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. Imie i nazwisko.

Leszek Drabik

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajacego

stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskie]j.

2006 r. — lekarz; ukonczenie z wynikiem bardzo dobrym (4.60) studiow medycznych
na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum (UJ CM) w
Krakowie (dyplom nr W-5250/3353/146/05/06)

2013 r. — doktor nauk medycznych; obrona z pracy doktorskiej pt. ,,Zwigzek polimorfizmow
genow dla receptora chemokinowego typu 7 oraz chemokiny CCLI19 z miaZzdzycq naczyn
wiencowych” na Wydziale Lekarskim UJ CM w Krakowie (dyplom nr DO-4013/4527/2014);
promotor pracy doktorskiej: Prof. dr hab. Ryszard Korbut, recenzenci: Prof. dr hab. Maciej
Matecki, Prof. dr hab. Dariusz Moczulski

2014 r. — specjalista kardiolog; zdanie egzaminu specjalizacyjnego z zakresu kardiologii
(dyplom nr 0478/2014.2/118)

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych Ilub

artystycznych.

Od 2006 r. zatrudnienie w Katedrze Farmakologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie, najpierw jako asystent, a nastepnie od 2018 r. na stanowisku adiunkta

W latach 2006—-2007 zatrudnienie na stanowisku lekarz-stazysta w Szpitalu Uniwersyteckim

w Krakowie

Od 2008 r. zatrudnienie w Oddziale Klinicznym Choréb Serca i Naczyn z Pododdziatem
Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana
Pawla II w Krakowie, jako mlodszy asystent (lekarz w trakcie specjalizacji z zakresu

kardiologii), od grudnia 2014. jako starszy asystent (lekarz specjalista kardiolog)

Od 2014 r. zatrudnienie w Szkole Medycznej dla Obcokrajowcow WL Uniwersytetu

Jagiellonskiego Collegium Medicum
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e W latach 2018-2021 zatrudnienie w projekcie CIRCULATE (Cardiovascular Ischemic Injury
Regeneration Using Wharton Jelly As Unlimited Therapeutic Stem Cells Source),

na stanowisku starszy asystent, lekarz

4. Omowienie osiggnieé, o ktorych 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 pézn. zm.).
Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiagnie¢, jak i w
sposéb  precyzyjny  okresla¢  indywidualny wklad w ich  powstanie,
w przypadku, gdy dane osiagniecie jest dzielem wspoélautorskim, z uwzglednieniem

mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;j.

4.1. Tytul osiaggniecia naukowego

»Znaczenia prognostyczne struktury i czynnosci skrzepu fibrynowego osocza u chorych

zZ niezastawkowym migotaniem przedsionkow leczonych przeciwkrzepliwie”

Osiggniecie  obejmuje cykl 4  prac  oryginalnych  opublikowanych

w recenzowanych czasopismach naukowych, z bazy Journal Citation Reports (JCR).

Laczny warto$¢ wspotczynnika wptywu (IF) prac wedtug Thomson Reuters Journal
Citation Reports wynosi 15,785, a taczna warto$¢ liczby punktow wedlug wykazu
czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - 270 pkt, a catos¢ cyklu

jest dotychczas cytowana 95-krotnie wg bazy Web of Science.

Powyzsze prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

Strona 3z40



4.2. Spis publikacji do cyklu

1.

Drabik L, Wotkow P, Undas, A.

Denser Plasma Clot Formation and Impaired Fibrinolysis in Paroxysmal and Persistent
Atrial Fibrillation While on Sinus Rhythm: Association with Thrombin Generation,
Endothelial Injury and Platelet Activation.

Thromb. Res. 2015, 136, 408-414, doi: 10.1016/j.thromres.2015.05.028
Impact factor: 2,320; MNiSW: 25 pkt.

Wkiad w powstanie pracy obejmuje: koncepcje pracy, opracowanie metodologii,
gromadzenie danych, formalng analize oraz wizualizacje danych, prowadzenie badania,

przygotowanie i napisanie artykutu manuskryptu oraz jego korekte.

Swoj udziat procentowy w powstaniu publikacji szacuje na 60%.

Drabik L, Wotkow P, Undas, A.

Fibrin Clot Permeability as a Predictor of Stroke and Bleeding in Anticoagulated Patients
With Atrial Fibrillation.

Stroke 2017, 48, 2716-2722, doi:10.1161/STROKEAHA.117.018143.
Impact factor IF 6,239; MNiSW 45 pkt.

Wktad w poWstanie pracy obejmuje: koncepcje pracy, opracowanie metodologii,
gromadzenie danych, walidacje, formalng analize oraz wizualizacje danych, prowadzenie

badania, przygotowanie i napisanie manuskryptu oraz jego korekte.

Swoj udzial procentowy w powstaniu publikacji szacuje na 70%.

Drabik L, Konieczynska M, Undas A.

Clot Lysis Time Predicts Stroke During Anticoagulant Therapy in Patients with Atrial

Fibrillation.
Can. J. Cardiol. 2020, 36, 119-126, doi:10.1016/j.cjca.2019.08.001.
Impact factor 5,352; MNiSW 100 pkt.
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Wktad w poWstanie pracy obejmuje: koncepcje pracy, opracowanie metodologii,
gromadzenie danych, walidacje, formalng analize oraz wizualizacje danych, prowadzenie

badania, przygotowanie i napisanie manuskryptu oraz jego korekte.

Swoj udziatl procentowy w powstaniu publikacji szacuje na 70%.

4. Drabik L, Matusik PT, Undas A.
The ORBIT Bleeding Score Is Associated with Lysis and Permeability of Fibrin
Kardiol. Pol. 2019, 77, 1182-1185. doi: 10.33963/KP.15020.
Impact factor 1,874, MNiSW 100 pkt.

Wktad w poWstanie pracy obejmuje: koncepcje pracy, opracowanie metodologii,
gromadzenie danych, walidacje, formalng analize oraz wizualizacje danych, prowadzenie
badania, przygotowanie i napisanie manuskryptu oraz jego korekte. Jestem autorem

korespondencyjnym niniejszej pracy.

Swoj udziatl procentowy w powstaniu publikacji szacuje na 60%.

Oswiadczenia wspotautorow o indywidualnym wktadzie pracy — zalacznik nr 6

Kopie powyzszych prac — zalaczniki 7 A-D.

4.3. Omoéwienie celu naukowego prac i osiagnietych wynikow z omowieniem ich ewentualnego

wykorzystania
Wprowadzenie

Migotanie przedsionkow (AF) jest najczestszym utrwalonym zaburzeniem rytmu
serca, ktorego wystapienie wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego mozgu
i zatorowosci obwodowej (SE) [1]. Wspomniana arytmia stanowi przyczyne od 20 do 30%
wszystkich udaréw niedokrwiennych mozgu, w szczegdlnosci tych, ktore skutkujac duzym
stopniem niepetnosprawnosci lub zgonem. Czgsto$¢ powiklan zakrzepowo-zatorowych
U chorych z AF jest zréznicowana i wynosi od mniej niz 1% do ok. 20% rocznie [2].
Stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego doustnymi antagonistami witaminy K (VKA)

zmniejsza ryzyko udaru mozgu i SE u chorych z AF o ponad 60%, zwigkszajac jednoczes$nie
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ryzyko krwawien [3]. Czesto§¢ powaznych krwawien przy przewleklym stosowaniu VKA
wynosi od 1,5% do 5,2% rocznie, a $miertelno$¢ nimi spowodowana przekracza 13%,
przy czym Krwawienie wewnatrzczaszkowe, stanowigce okoto 9% wszystkich duzych
krwawien wigze si¢ ze $miertelnoscig na poziomie 46-55% [4]. Dostgpne skale oceny ryzyka
oparte na klinicznych czynnikach ryzyka pozwalaja jedynie w umiarkowanym stopniu
przewidzie¢ ryzyko zdarzen krwotocznych i zakrzepowo-zatorowych w AF, a przeglady
systematyczne i metaanalizy porownujgce skuteczno$¢ skal, daly sprzeczne wyniki [5].
Co ciekawe, czg¢ste jest naktadanie si¢ czynnikow ryzyka udaru niedokrwiennego i1 czynnikéw
ryzyka krwawienia. Wigkszos¢ sposrod najczesceiej stosowanych modeli stratyfikacji ryzyka
udaru moézgu, zatorowosci systemowej i krwawien u chorych z AF, np. CHA2DS,-VASc
oraz HAS-BLED, nie uwzgle¢dnia znaczenia biomarkerow [3]. Wybrane badania dotyczace
stosowania doustnych antykoagulantow w AF, wskazuja na mozliwos¢ poprawy zdolno$ci
predykcyjnych skal ryzyka opartych na zmiennych klinicznych po dotaczeniu do nich
biomarkerow krwi. Przyktadowo w badaniu ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) poroéwnujacym apiksaban
z warfaryna, biomarkery krwi, m.in. wysokoczuta troponina T, czynnik r6znicowania wzrostu
typu 15 (GDF-15) i wskazniki niedokrwistosci miaty silniejszy zwiazek z krwawieniem,
niz parametry Kkliniczne [6]. Z kolei, skalg ABC-bleeding uwzglgdniajacg wspomniane
biomarkery zwalidowano w populacji badania RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term
anticoagulant therapY: dabigatran vs. warfarin) i wykazano jej przewage nad skalami HAS
-BLED i ORBIT [7].

Biomarkery odzwierciedlajagce mechanizmy lezace u podstaw powiklan zakrzepowo-
zatorowych uktadu sercowo-naczyniowego W AF, w tym uposledzona reologia krwi,
dysfunkcja srodbtonka, aktywacja plytek krwi i uktadu krzepnigcia oraz uposledzona
aktywnos$¢  fibrynolityczng, s3  obiecujgcymi  kandydatami do  uwzglednienia
przy opracowywaniu nowych skal oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego w AF [8].
Kilka biomarkerow krwi, na przyktad troponina sercowa, peptydy natriuretyczne i cystatyna C,
zostalo juz opisanych jako niezalezne czynniki prognostyczne wyniku leczenia

przeciwzakrzepowego w AF [9].

Fibryna jest gtownym sktadnikiem biatkowym zakrzepow zylnych i tetniczych, w tym
usunietych w trakcie udaru mozgu przy zastosowaniu mechanicznej trombektomii [10], a jej
skuteczne tworzenie i prawidtowa funkcja sa niezbedne dla zachowania hemostazy. Struktura

skrzepu fibrynowego wptywa na transport biatek bioragcych udzial w fibrynolizie i w duzym
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stopniu determinuje jej szybko$¢. Architekture skrzepu fibrynowego mozna scharakteryzowaé
na podstawie Srednicy wiokien i wielkoSci porow sieci [11]. Sama porowatos¢ fibryny jest
zwykle szacowana w oparciu 0 przepuszczalno$¢ skrzepu przy zastosowaniu Systemow
hydrostatycznych [12]. Przy czym skrzepy fibrynowe o mniejszych porach i cienszych
wioknach sg bardziej zwarte i mniej przepuszczalne, natomiast te o grubszych widknach
charakteryzuja si¢ wicksza przepuszczalnoscia i podatnoscia na fibrynolize [13]. Czas lizy
skrzepu (CLT) jest miarg podatnosci skrzepu na liz¢, ocenianym przy uzyciu testOw opartych
na osoczu, w ktorych krzepnigcie jest wyzwalane przez trombine lub czynnik tkankowy [14].
Uposledzenie fibrynolizy skutkuje tworzeniem bardziej zwartych, silnie usieciowanych
skrzepdw osocza, cechujacych si¢ niska przepuszczalnos¢ i wydhuzonym czasem lizy
i zwigkszajacych ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych [15]. Tak wigc ocena gestosci
skrzepu fibrynowego osocza oraz czasu lizy skrzepu ukazuja odpowiednio strukturalny

i funkcjonalny aspekt tworzenia skrzepu fibrynowego.

Wedlug dostepnych danych u chorych z szeregiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego w tym, z udarem moézgu, obserwowane sa skrzepy fibrynowe zlozone z
cienszych bardziej zwartych i1 mniej przepuszczalnych wlokien, wykazujace mniejsza
podatnos¢ na fibrynolize [16]. Ponadto tworzenie zwartego skrzepu fibrynowego wykazano u
pacjentow z cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym i niewydolnos$cig serca, stanowigcych dobrze
znane czynniki ryzyka udaru mozgu u pacjentow z AF [17]. Wihasciwosci fibryny sa w duzym
stopniu modulowane przez czynniki srodowiskowe, w tym te, ktore wiaza si¢ z podwyzszonym
ryzykiem powiktan AF [18]. Leczenie antagonistami witaminy K zmienia strukture skrzepu,
juz po 3 dniach podawania VKA, czynigc skrzepy fibrynowe bardziej przepuszczalnymi
i podatnymi na fibrynolizg, co moze przyczyni¢ si¢ do skutecznosci przeciwzakrzepowej leku
[19]. Nie wiadomo jednak, czy prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego oraz leczenie
VKA zmienia ryzyko zakrzepowo-zatorowe w AF w obserwacji odleglej. Dane na temat
wiasciwosci skrzepu fibrynowego a ryzykiem krwawienia sg skape. Nieliczne prace wskazuja,
ze luzniejsza architektura fibryny wiaze si¢ z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi
0 nieznanej przyczynie [20], a hemofilia A i B charakteryzuje si¢ powstawaniem Skrzepow
fibrynowych zwigkszonej zdolnosci do lizy, mogacych przyczynia¢ si¢ do zwigkszonego
ryzyka krwawienia [21].
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Celem niniejszego cyklu prac byta ocena czy struktury i funkcji skrzepu fibrynowego
osocza oraz jej wptyw na odlegle rokowanie u chorych z AF leczonych przeciwkrzepliwie

antagonistami witaminy K.

Denser Plasma Clot Formation and Impaired Fibrinolysis in Paroxysmal and Persistent
Atrial Fibrillation While on Sinus Rhythm: Association with Thrombin Generation,

Endothelial Injury and Platelet Activation
Drabik L, Wotkow P, Undas, A.
Thrombosis research. 2015, 136, 408-414, doi:10.1016/j.thromres.2015.05.028

Impact factor: 2,320; MNiSW: 25 pkt. Liczba cytowan WoS: 39

W pierwszej publikacji cyklu oceniano prozakrzepowe cechy skrzepu fibrynowego
0socza oraz ich zwigzek z wytwarzaniem trombiny, uszkodzeniem $rodbtonka i aktywacja
ptytek krwi, u pacjentéw z AF po przywrdceniu rytmu zatokowego. Postawiono hipoteze,
ze U takich pacjentow, nawet przy rytmie zatokowym, zwiekszone ryzyko zakrzepowo-
zatorowe jest zwigzane z tworzeniem zwartych skrzepow fibrynowych osocza opornych

na fibrynolize.

Do badania wiaczonych zostato 88 pacjentow z AF, w tym 41 z napadowym AF (PAF),
oraz 47 z przetrwatym AF (PsAF) oraz 50 pacjentéw w grupie kontrolnej. Srednia wieku
+ odchylenie standardowe (SD) wynosita 60.7+6.9 w grupie AF i 59.4+£8 lat w grupie
kontrolnej, a kobiety stanowity 43.2% oraz 36.0% ww. grup. Kryterium wiaczenia stanowita
utrzymanie rytmu zatokowego przez minimum 1 miesigc od ostatniego udokumentowanego
epizodu AF. Z badania wytgczono m.in. chorych po udarze mozgu i SE oraz nieotrzymujacych
leczenia przeciwkrzepliwego. U wszystkich chorych, 10 do 14 dni przed pobraniem Kkrwi,
VKA zastgpiono enoksaparyng (1 mg/kg dwa razy dziennie). W trzech wspomnianych grupach
mierzono przepuszczalnos¢ skrzepu fibrynowego i czas lizy, oraz szereg biomarkeréw m.in.
stezenie czynnika von Willebranda (VWF), czynnika plytkowego 4 (PF4), bialek uktadu
fibrynolizy w tym inhibitora aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1) oraz szczytowe wytwarzanie
trombiny (TG). W badaniu zastosowano dwie metody dla oceny struktury i funkcji skrzepu
fibrynowego utworzonego z osocza cytrynianowego. Pokrotce, ex-vivo przepuszczalnosé

skrzepu 0socza oceniano przy uzyciu systemu hydrostatycznego i wyrazano jako wspotczynnik
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przepuszczalnosci (Ks), gdzie wyzsza warto$¢ statej Darcy'ego wiaze si¢ wigkszg porowatoscia
skrzepu [12]. W drugim z testow tworzenie skrzepu stymulowane czynnikiem tkankowym
I pOzniejsza liza (zwykle inicjowana przez dodanie t-PA) jest $ledzone w czasie przez pomiary
absorbancji [22], przy czym bardziej zwarta struktura fibryny wigze si¢ z dluzszym czasem
lizy skrzepu (CLT).

W badaniu zaobserwowano wyzsze stg¢zenie TG, vWF, PF4 i PAI-1 u pacjentow
z obiema postaciami AF w porownaniu z grupg kontrolng. Ponadto skrzepy fibrynowe

uzyskane z osocza pacjentow z PAF 1 PsAF charakteryzowatly si¢ nizsza przepuszczalnoscia
(Ks -7,7%, -8,6%; p=0,01, p=0,005) oraz wydtuzonym czasem lizy (CLT +10,8%, +7,8%;
p=0,006, p=0,04, odpowiednio). Nie zaobserwowano natomiast zwigzku pomig¢dzy Ks i CLT,
a punktacja skal CHA2DS>-VASc i HAS-BLED.

W analizie wieloczynnikowej z zastosowaniem ogolnego modelu liniowego
niezaleznymi predykatorami Ks w grupie pacjentéw z AF byly: TG (B = —0,41), vWF (B =
—0,29) i PF4 (B = —0,28; R? modelu 0,78), podczas gdy czas trwania CLT byt determinowany
przez TG (B = 0,37), antygen PAI-1 (B =0,29) i vWF (B = 0,26; R? = 0,39).

Wyniki badania wskazuja, ze (1) pacjentdéw z roznymi postaciami AF pomimo rytmu
zatokowego, charakteryzuje tworzenie bardziej zwartych skrzepdéw fibrynowych osocza,
opornych na fibrynolize¢; (2) zwigkszone markery uszkodzenia $rodbtonka i aktywacji ptytek,
takie jak trombina, VWF i PF4, sg zwigzane z prozakrzepowym fenotypem skrzepu
fibrynowego osocza; (3) niekorzystnie zmienione wiasciwosci skrzepu fibrynowego, moga

przyczyniac¢ si¢ do powiktan zakrzepowo-zatorowych w AF.

Nowym znaleziskiem jest stwierdzenie obecno$ci skrzepow o S$cistej strukturze,
wykazujgcych zmniejszong podatno$¢ na lize u pacjentéw bez wywiadu udaru moézgu,
u ktorych uzyskano powrdt rytmu zatokowego po epizodzie krétkotrwalego napadu AF.
Zidentyfikowano rowniez kilka nowych markeréw hemostatycznych zwigzanych z fenotypem
skrzepu fibrynowego osoczu w grupach PAF i PSAF.

Warto nadmienié, ze dane literaturowe wskazuja, ze u pacjentow z utrwalonym AF
I przebytym udarem niedokrwiennym dochodzi do uposledzenia lizy skrzepu fibrynowego,

a zjawisko to wykazuje zwiazek z podwyzszonym stezeniem w osoczu PAI-1, inhibitora

fibrynolizy aktywowanego trombing (TAFI), a2-antyplazminy oraz trombomoduliny [23].
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Ponadto u pacjentow z PsAF leczenie VKA wiaze si¢ z powstawaniem bardziej
przepuszczalnych skrzepéw podatnych na fibrynoliz¢ [24]. Jednakze fenotyp skrzepu
fibrynowego jego determinanty w innych typach AF, a w szczeg6lno$ci u chorych po powrocie
rytmu zatokowego, ktérzy nie doswiadczyli powiktan zakrzepowo-zatorowych, nie byly

wczesniej badane.

Podsumowujac, u pacjentow z réznymi postaciami AF, pomimo aktualnego rytmu
zatokowego obecna jest tendencja do formowania gestych i stabo ulegajacych lizie skrzepow.
Wydaje si¢, ze markery plytkowe, $rodbtonkowe oraz trombina przyczyniajg si¢ istotnie

do zmian wlasciwosci skrzepu fibrynowego 0S0cza u pacjentow z AF.

Fibrin Clot Permeability as a Predictor of Stroke and Bleeding in Anticoagulated Patients
With Atrial Fibrillation.

Drabik L, Wotkow P, Undas, A.
Stroke 2017, 48, 2716-2722, doi:10.1161/STROKEAHA.117.018143.

Impact factor IF 6,239 (Q1); MNiSW 45 pkt.; Liczba cytowan WoS: 38

W drugiej publikacji cyklu oceniono zalezno$¢ pomigdzy przepuszczalnos$cig skrzepu
fibrynowego a ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych u pacjentow
Z migotaniem przedsionkow przyjmujacych antagonistow witaminy K. Dotychczas

nie oceniano prospektywnie fenotypu skrzepu fibrynowego w tym kontekscie.

W tym jednoosrodkowym badaniu kohortowym w grupie 236 pacjentow (kobiety
62,3%) z AF otrzymujacych leczenie VKA, oceniono jednorazowo ex Vivo wspotczynnik
przepuszczalno$ci (Ks) skrzepu fibrynowego osocza i obserwowano pacjentéw w zakresie
wystapienia zdefiniowanych punktow koncowych. Mediana (IQR) okresu obserwacji wynosita
4,3 (3,7-4,8) lat. Punkty koncowe obejmowaly — zgon, udar niedokrwienny lub TIA,
wystgpienie duzego lub drobnego krwawienia ocenianych wg definicji International Society on
Thrombosis and Hemostasis [25]. Do badania wtaczono pacjentow z udokumentowanym AF
(napadowym 15,2%, przetrwalym 31,7%, utrwalonym 52,9%) leczonych VKA (warfaryna
41,9%, acenokumarol 58,1%) przez co najmniej 3 miesigce. W dniu pobrania probki Krwi
70,8% pacjentow miescito sie¢ w przedziale INR migdzy 2,0 a 3,5. Badana grupa
charakteryzowata si¢ wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym (CHA2DS>-VASc >2; 83,9%
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pacjentow) i krwotocznym (HAS-BLED >3, u 40,7%) oraz dobra kontrolg antykoagulacji

(mediana czasu w zakresie terapeutycznych wartosci INR wynosita 66.5%).

Roczna czesto$¢ zgonu, udaru niedokrwiennego lub TIA oraz powaznych krwawien
wynosity 1,48%, 2,96% 1 3,45%. Pacjenci, u ktorych wystapil udar moézgu lub TIA mieli
0 10,8% nizsza Ks mierzong na poczatku badania w pordéwnaniu z osobami wolnymi
od incydentéw naczyniowo-mézgowych (p=0,0004). Roczna czg¢sto$¢ tych zdarzen byta ponad
6- krotnie wigksza u pacjentow z Ks ponizej mediany (5.12% vs 0.79%, Rycina 1).
Pole powierzchni pod krzywg (AUC) Ks dla przewidywania udaru mézgu lub TIA wynosito
0,702 (95% przedziat ufnosci [CI]: 0,610-0,793).

W wieloczynnikowym modelu proporcjonalnego hazardu Coxa predykatorami udaru
lub przemijajacego napadu niedokrwiennego byly warto$¢ Ks ponizej mediany (<6,8
cm?x10°%); hazard wzgledny [HR] 7,24; 95% CI 2,53-20,76), wiek (HR 1,05; 95% CI
1,01- 1,10) i leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny (HR 2,27; 95% ClI, 1,08-4,77).

Wystgpienie powaznego Kkrwawienia wigzalo si¢ z 13,0% nizsza wartoscig
przepuszczalno$ci skrzepu fibrynowego (p<0.0001), a roczna czgstos¢ istotnych zdarzen
krwotocznych byta niemal 8-krotnie wigksza W grupie pacjentow z Ks ponizej mediany
(6,11% vs 0,79%, Rycina 1). W przypadku krwawien z przewodu pokarmowego roczna
czgsto$¢ wystepowania powiktania byla prawie 15 razy wyzsza u pacjentow z obnizong
przepuszczalno$cig skrzepu fibrynowego. Warto$¢ AUC K dla powaznych krwawien wynosita
0,755 (95% CI, 0,681-0,829). Czynnikiem prognostycznym duzego krwawienia w modelu
wieloczynnikowym byty wartos¢ Ks (<6,8 cm?x10~% HR 8,48; 95% ClI, 2,99-24,1) i wynik
skali HAS-BLED >3 (HR, 2,22; 95% CI, 1,12-4,38).

Przeciwnie, pacjenci z niewielkimi krwawieniami cechowali si¢ wyzszg
przepuszczalnoscig skrzepu fibrynowego (+15,6%) w poréwnaniu z osobami bez takiego
krwawienia (p<0.0001). Wartos¢ Ks powyzej mediany wigzata si¢ z ponad 4-krotnie wicksza

czestoscig drobnych krwawien sluzowkowo-skornych (11,63% vs 3,55%).
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia u pacjentow z migotaniem przedsionkow

z przepuszczalnoscia skrzepu fibrynowego osocza (Ks) ponizej i powyzej mediany (6.8
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cm?x10% w momencie wilaczenia do badania: (A) bez udaru niedokrwiennego

lub przemijajacego ataku niedokrwiennego; (B) bez duzego krwawienia.

Wyniki badania wskazuja, ze struktura fibryny ma warto$¢ prognostyczng u pacjentow
z AF juz leczonych VKA. To badanie jest pierwszym, ktore pokazuje, ze bardziej zwarta sie¢
fibryny odzwierciedlona przez nizszg przepuszczalnos¢ skrzepu osocza mierzong ex vivo, (Ks)
jest niezaleznie zwigzana ze wzrostem ryzyka udaru niedokrwiennego lub TIA oraz powaznego

krwawienia u pacjentow z AF leczonych VKA.

Obecnos¢ zwartych sieci fibrynowych, niezaleznie od stabilno$ci antykoagulacji VKA
predysponuje do objawowych zdarzen zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych w tej grupie
chorych. Co wiecej, pomimo leczenia przeciwkrzepliwego, istotna grupa pacjentow z AF
cechuje si¢ obecnoscig sieci fibrynowych o niskiej przepuszczalno$ci, co sugeruje, ze VKA
nie znosza w petni niekorzystnej charakterystyki skrzepu wywotanej AF, czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego i chorobami towarzyszacymi. Nalezy zauwazy¢, ze struktura skrzepow
fibrynowych zalezy w znacznej mierze od innych czynnikéw niz antykoagulacja, w tym VWF,

PF4 i trombiny [26].

Nieoczekiwanym odkryciem jest to, Ze obecno$¢ gestych sieci fibrynowych
jest zwigzana z wystapieniem, powaznych krwawien podczas terapii VKA. Struktura skrzepu
fibrynowego jest waznym wyznacznikiem procesu gojenia si¢ rany, wplywajac na adhezjg,
migracje, proliferacje i tworzenie naczyn, a Zaburzenia gojenia ran obserwuje si¢ u pacjentow
z niekorzystnie zmieniong porowatoscig fibryny [27]. Niemniej jednak, mechanizmy stojace

za zlozonymi interakcjami migdzy przepuszczalnoscig fibryny a krwawieniem pozostaja

do ustalenia.

Zaobserwowano rowniez, ze luzniejsza architektura sieci fibryny podczas
antykoagulacji VKA sprzyja wystapieniu niewielkich krwawien §luzowkowo-skornych,
co zgadza si¢ z obserwacjami dotyczacymi dziedzicznych skaz krwotocznych [21].
Odkrycie sugeruje, ze struktura fibryny o mniejszej gestosci, utatwiajgca sprawng fibrynolize
i rozpad tworzacych si¢ czopoéw hemostatycznych ma znaczenie gtownie przy lekkich urazach
skory i blony sluzowe;j. Tak wiec niekorzystna struktura skrzepu fibrynowego moze niezaleznie

wplywaé zarowno na ryzyko zakrzepowo-zatorowe, jak i ryzyko krwawienia.
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Podsumowujac: badanie wskazuje, ze struktura fibryny odzwierciedlana przez Ks
moze dostarczy¢ dodatkowych informacji prognostycznych dotyczacych ryzyka udaru
i powaznych krwawien, ktorych nie mozna uzyska¢ na podstawie skal ryzyka opartych jedynie
na parametrach klinicznych oraz pozwoli¢ na identyfikacje pacjentow, u ktorych wystepuje
zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych terapii VKA. Wyniki badan moga mie¢
znaczenie w praktyce klinicznej np. umozliwi¢ identyfikacje pacjentéw z AF z niekorzystnym

fenotypem skrzepu fibrynowego, wymagajacych $cislejszej obserwacji podczas terapii VKA.

Praca opublikowana w czasopismie Stroke uzyskata w bazie Scopus (narzg¢dzie SciVal)

przynaleznos$¢ do 10% najczg$ciej cytowanych prac na $wiecie.

Clot Lysis Time Predicts Stroke During Anticoagulant Therapy in Patients with Atrial
Fibrillation.

Drabik L, Konieczynska M, Undas A.
Canadian. Journal of Cardiology. 2020, 36, 119-126, doi:10.1016/j.cjca.2019.08.001.

Impact factor 5,352; MNiSW 100 pkt.; Liczba cytowan WoS: 12

Przedmiotem trzeciej publikacji cyklu byta ocena zalezno$ci pomigdzy czasem lizy
skrzepu fibrynowego a odlegtym ryzykiem incydentéw zakrzepowo-zatorowych i krwawien

u pacjentéw z AF leczonych VKA.

U ocenianej uprzednio kohorcie 236 pacjentow z AF otrzymujacych VKA [28]
mierzono ex vivo czas lizy skrzepu osocza (CLT), miare¢ globalnej fibrynolizy [22], wraz
ze stezeniem VWF, PAI-1 i1 innych modulatoréw fibrynolizy. Gléwnymi punktami koncowymi
badania byto wystgpienie epizodu naczyniowo-mozgowego, a drugorzegdowymi punktami
koncowymi — zgon i powazne krwawienie. Pacjentow podzielono na 4 grupy w oparciu
0 kwartyle CLT: < 86 min, 86-101 min, 102-115 min i > 115 min. Mediana CLT w badanej
populacji wynosita 101 (rozstep miedzykwartylowy [IQR], 86-115) minut.

Pacjenci z udarem mozgu lub TIA mieli o 20,2% dtuzszy CLT (P <0,0001), wyzsze
stezenie VWF i PAI-1 (p <0,0001) w chwili wlaczenia do badania w poréwnaniu z pacjentami
bez incydentow naczyniowo-moézgowych. Pacjenci z CLT w czwartym kwartylu (> 115 min)

mieli ok. 8-krotnie wigksza czestos¢ udaru moézgu lub TIA w poroéwnaniu z pozostatymi
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pacjentami (8,67% vs 1,1%; Rycina 2 i 3). Wartos¢ AUC dla modelu jednoczynnikowego
uwzgledniajacego CLT w przewidywania udaru mézgu wynosita 0,764 (95% CI 0,669-0,858),

a czulo$¢ i swoistosé 91,7% oraz 61,1%.

W wieloczynnikowej analizie regresji Coxa skorygowanej o potencjalne czynniki
zaklocajace niezaleznymi predykatorami udaru lub TIA byty CLT > 115 minut (HR 7,67, 95%
Cl 2,78-21,17; p < 0,0001), PAI-1 (HR 1,16, 95% 1,05-1,28; p = 0,003) i wynik
CHA:2DS>- VASc >3 (HR 5,18, 95% 1,76-15,29; p = 0,003).

12

odds ratio for stroke/TIA

80 90 100 110 120 130
CLT [min]

Rycina 2. Zwiazek miedzy ryzykiem udaru moézgu lub przemijajacego ataku niedokrwiennego

(TIA) a czasem lizy skrzepu fibrynowego osocza (CLT) w momencie wiaczenia do badania
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Chi2 p<0.0001

Survival free of stroke/TIA

0,4
0,2
0,0
0 12 24 36 48
Number at risk Time (months)
----- CLT <86 min 60 59 59 59 34
= = CLT 86-101 min 58 58 o7 56 35
=== CLT 102-115 min 59 59 55 54 44
— CLT >115min 59 56 47 39 31

Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia bez udaru niedokrwiennego lub przemijajgcego
ataku niedokrwiennego u pacjentow z migotaniem przedsionkow, na podstawie czasu lizy

skrzepu fibrynowego osocza (CLT) w momencie wiaczenia do badania.

Stratyfikacja pacjentow w oparciu 0 gorny kwartyl CLT i skale CHA2DS>-VASc
wigzata si¢ z ze zwigkszeniem zdolnos$ci predykcyjnej wspomnianej skali dla przewidywania
udaru mozgu i TIA (wskaznik reklasyfikacji 0,387, 95% CI1 0,270-0,504; p = 0,001). Pacjenci
z CHA2DS>-VASc >3 i CLT > 115 minut mieli 10,6-krotnie wyzsza czgstos¢ epizodu
naczyniowo-mozgowego (12,68% vs 1,20%) w porownaniu z tymi z CHA2DS,-VASC < 3
i CLT < 115 minut. Ponadto podgrupa z nizszym ryzykiem udaru moézgu i TIA w skali
CHA:DS,-VASc (punktacja < 3) lecz wydluzonym czasem lizy (CLT > 115 minut) miata
4,5- krotnie wyzszy roczny wskaznik udaru mézgu lub TIA (3,56% vs 0,79%) w poréwnaniu
z osobami, z tg samg punktacjg CHA2DS>-VASC, lecz szybszym czasem lizy skrzepu tj., CLT
<115 minut.

Nie stwierdzono roznic w wartosci CLT migdzy pacjentami z powiktaniami
krwotocznymi i bez nich. Niezaleznymi predyktorami powaznego krwawienia w badaniu byty
PAI-1 (HR 0,91, 95% CI 0,86-0,97), przewlekta choroba nerek (HR 2,63, 95% CI 1,21-5,70)
i przebyty udar (HR 2,92, 95% CI 1,28-6,61).
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Woystapienie zgonu wigzato si¢ z 16.2% dtuzszym czasem lizy skrzepu fibrynowego
CLT (p <0,012). W modelu jednoczynnikowym pacjenci z CLT > 115 minut mieli 4-krotnie
wigckszg $miertelnos$é (3,55% vs 0,79%, HR 4,41, 95% CI 1.57-12.40; p = 0,005), jednak
zalezno$¢ ta w analizie wieloczynnikowej (HR 1,80, 95% CI 0,51-6,42) pozostawata nieistotna
statystycznie p = 0,36.

To prospektywne badanie pokazuje, po raz pierwszy, ze (1) u pacjentéw z AF leczonych
z VKA, uposledzenie fibrynolizy, odzwierciedlane przez wydtuzenie czasu lizy skrzepu wiaze
si¢ ze zwigkszeniem czgsto$ci udaru mozgu lub TIA, ale nie zgonu i krwawienia; (2) osoby
podatne na incydenty zakrzepowo-zatorowe podczas leczenia przeciwzakrzepowego majg
wolniejszg enzymatyczng degradacje zwartych sieci fibrynowych; (3) pomiar CLT moze
udoskonali¢ kliniczng stratyfikacje ryzyka incydentéw naczyniowo-moézgowych, poniewaz
najwigksze ryzyko udaru moézgu lub TIA zaobserwowano u pacjentéw z AF z kryteriami

klinicznymi wysokiego ryzyka w potaczeniu z wydluZzonym czasem lizy skrzepu fibrynowego

Badanie wskazuje, ze u pacjentow z AF leczonych VKA, niezaleznie od kontroli INR,
uposledzona fibrynoliza ma negatywny wpltyw prognostyczny, co sugeruje, ze VKA nie znosza
w pelni fenotypu prozakrzepowego skrzepu fibrynowego, obserwowanego u pacjentow z AF,
pomimo skrécenia CLT po tych lekach. Chociaz VKA poprawiajg wlasciwosci skrzepu,
wzgledna opornos¢ skrzepow osocza na liz¢ pod wptywem VKA pozostaje czynnikiem ryzyka
nawrotu choroby zakrzepowo-zatorowej. Czynniki modyfikujace wpltyw VKA na funkcje

skrzepu fibrynowego u pacjentéw z AF pozostaja do ustalenia.

Obserwacje rozszerzajg ponadto wczesniejsze ustalenia, ze vWF jest zwigzany z udarem
moézgu i $miertelnoscig u pacjentow leczonych VKA [28], sa rowniez zgodne z doniesieniami

o roli PAI-1 w AF [30].

Podsumowujac, obecne badanie kohortowe wydaje si¢ by¢ przekonywujacym
dowodem potwierdzajacym warto$¢ predykcyjng CLT u pacjentow z AF stosujacych leki
przeciwzakrzepowe z grupy VKA. Wykazano, ze wydtuzenie czasu lizy skrzepu fibrynowego
jest czynnikiem prognostycznym powiklan naczyniowo-mozgowych w AF, niezaleznie
od przepuszczalnosci skrzepu fibrynowego (Ks). Niniejsze badanie wspiera koncepcje
podejscia opartego na biomarkerach w ocenie ryzyka zakrzepowo-zatorowego u pacjentow

z AF. Wspomniane dowody wskazujace na zwigzek wtasciwos$ci prozakrzepowych skrzepu
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fibrynowego, w tym hipofibrynolizy, z epizodami zakrzepowo-zatorowymi w AF moga

prowadzi¢ do nowych terapii ukierunkowanych na fibryn¢ w tej chorobie.

The ORBIT Bleeding Score Is Associated with Lysis and Permeability of Fibrin Clots
Drabik L, Matusik PT, Undas A.
Kardiologia Polska. 2019, 77, 1182-1185. doi: 10.33963/KP.15020.

Impact factor 1,874, MNiSW 100 pkt.; Liczba cytowan WoS: 6

W czwartej publikacji cyklu badano, zwigzek miedzy strukturg i funkcja skrzepu
fibrynowego osocza oraz wybranymi biatkami modelujacymi jego funkcje, a ryzykiem
krwawienia, ocenianym za pomocg zwalidowanych skal, u pacjentow z AF. Przestanka
do przeprowadzenia badania  stanowity =~ Wytyczne  Europejskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego z 2016 roku, ktore nie zalecaty zadnego preferowanego systemu punktacji
do przewidywania powaznego krwawienia W trakcie trwania terapii przeciwkrzepliwej w AF,
ale raczej sugerowaly identyfikacje i korygowanie modyfikowalnych czynnikow ryzyka
krwawienia [2]. Pozostawato wigc niejasne, czy biomarkery prozakrzepowe zwigzane
z fibryna, dotagczone do systemoéw punktacji opartych na klinicznych czynnikach ryzyka, moga

skutkowaé doktadniejszg oceng ryzyka krwawienia w roznych populacjach AF.

Do badania wtaczono 100 pacjentow (41 kobiet i 59 mezczyzn, $r. wieku, 69,2+7,8 lat),
z udokumentowanym niezastawkowym AF (napadowym 47%, przetrwalym 43%) niezaleznie
od obecnosci rytmu zatokowego. U wszystkich chorych, 14 dni przed pobraniem krwi, doustny
antykoagulant zastgpiono heparyng drobnoczgsteczkowa. Ocenie poddano czas lizy
i przepuszczalnos¢ skrzepu fibrynowego osocza, NT-proBNP oraz szereg biatek uktadu
krzepniecia i fibrynolizy m.in. stgzenie antygenu tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA),

az-antyplazminy, plazminogenu, TAFI, PAI-1 oraz VWF.

Ryzyko krwawienia oceniono z zastosowaniem skal ORBIT, HEMORR2HAGES,
HAS-BLED, i zmodyfikowanej skali HAS-BLED. Wysokie ryzyko krwawienia okreslone jako
ORBIT >4, HEMORR2HAGES >4, HAS-BLED >3 i zmodyfikowany HAS-BLED >3
stwierdzono odpowiednio u 13%, 7%, 33% i 58% pacjentow. Pacjenci z wysokim ryzykiem
krwawienia w skali ORBIT tj., >4 mieli o 20,8% krotszy CLT i1 12,3% wigksza Ks

W poroéwnaniu z grupa z punktacjg 0-2 (p=0.002 i p=0.048). Nie zaobserwowano natomiast
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zwigzku CLT i Ks z pozostatymi skalami. W analizie wieloczynnikowej wynik skali ORBIT
(B=-0,17), PAI-1 (p=0,31), t-PA (B=0,18) i NT-proBNP (p=0,42) byly niczaleznymi
predyktorami CLT w calej grupie (R? modelu 0,40), a przepuszczalnos¢ skrzepu fibrynowego
byla determinowana przez wynik skali ORBIT ($=0,22), PAI-1 (f=-0,35) i plazminogen
(B=0,22, R?=0,29)

Podsumowujac: wyniki badania wskazuja, u chorych z AF leczonych doustnym
antykoagulantem, ryzyko krwawienia oceniane skala ORBIT (Outcomes Registry for Better
Informed Treatment of Atrial Fibrillation), moze odzwierciedla¢ niekorzystng zmiang struktury
i funkcji skrzepu fibrynowego osocza. U pacjentow z duzym ryzykiem krwawienia ocenianym
w skali ORBIT, uwzgledniajacej wiek, niedokrwistosé, krwawienie w wywiadzie,
nieprawidtlowa czynno$¢ nerek i stosowanie leku przeciwplytkowego, mozna zaobserwowac

tendencj¢ do tworzenia luzniejszych 1 bardziej ulegajacych lizie skrzepow fibrynowych.

Ta obserwacja moze potencjalnie w przyszto$ci przetozy¢ si¢ na wyzsza skutecznosé
przewidywania zdarzen krwotocznych podczas leczenia przeciwkrzepliwego, poprzez
uwzglednienie oceny nieprawidlowosci w strukturze sieci fibryny jako skladowej

kompleksowej oceny klinicznej aktualnych i nowych skal ryzyka.
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4.4 Podsumowanie dorobku naukowo-badawczego

Jestem autorem lub wspolautorem (stan na dzien 27.03.2023)

31 oryginalnych petnotekstowych prac naukowych w czasopismach z wykazoéw

Ministerstwa (gtowny autor w 9)

e W tym 26 w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR), z ktorych 24
powstaly po uzyskaniu stopnia doktora

e laczny IF ww. prac: 69,233

5 prac pogladowych w czasopismach z wykazéw Ministerstwa, powstatych po uzyskaniu
stopnia doktora (gtéwny autor w 3), w tym 4 w czasopismach z listy JCR, o tacznym IF:
9,588

6 opiséw przypadkow w czasopismach z wykazéw Ministerstwa, powstatych po

uzyskaniu stopnia doktora, w tym 1 w czasopismie z listy JCR, o tagcznym IF: 1,475
5 rozdziatéw w podrecznikach
1 listu do redakcji

14 streszczen zjazdowych

Sumaryczny IF: 84,608
¢ |F osiagnigcia naukowego: 15,785
e |F z wylaczeniem publikacji stanowiacych osiagnigcie naukowe: 68,823
liczba punktow MNiSW: 2380
Liczba cytowan w bazie Web of Science: 246, bez autocytowan: 206
Liczba cytowan w bazie Google Scholar: 360

Index Hirsha: 9

Szczegdlowy wykaz opublikowanych prac naukowych oraz analize bibliometryczng osiggniec¢

naukowo-badawczych przedstawiono w zalacznikach nr 4 oraz 5.
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4.5 Pozostale osiagniecia naukowo-badawcze obejmuja nastepujace zagadnienia:

1. Genetyczne czynniki ryzyka cukrzycy, zawatu serca oraz niewydolnosci serca
Impact factor osiagnigcia: IF 7,278; MNiISW 118 pkt.; Liczba cytowan WoS: 7

Poczatek mojej dziatalnosci naukowej wigza si¢ z badaniami zmiennosci genetycznej
receptora dla glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1R) u pacjentow z cukrzyca typu 2
prowadzone w ramach Studenckiego Kota Naukowego. Wyniki badan 462 pacjentow
z cukrzyca typu 2 i 428 zdrowych ochotnikow wskazywaly na zalezno$¢ pomig¢dzy
polimorfizmem Gly168Ser genu GLP-1R oraz zwigkszonym ryzykiem DM2 w polskiej
populacji (iloraz szans [OR] 1,72 95 CI 1,05-2,82, p=0.003).

Z kolei badanie naukowe przedstawione w pracy doktorskiej stanowity kontynuacje oceny
wpltywu polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP) na ryzyko rozwoju chorob
przewleklych. W badaniu zgenotypowano 9 SNPs w obrgbie genu dla receptora
chemokinowego typu 7 (CCR-7R) oraz jego ligandu tj., chemokiny CCL-19, w grupie
300 pacjentow, u ktorych przeprowadzono planowa diagnostyke inwazyjna tetnic wiencowych.
Zidentyfikowano wariant rs17708087, zlokalizowany w genie dla CCR-7R, zwigkszajacy
ryzyko zawalu serca ponad 2-krotnie (OR 2,13, 95% CI 1,13-3,86, p=0,012).
Badanie pokazywato, nowy, nieopisywany wczesniej zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu
regulujacego funkcje komoérek dendrytycznych, limfocytéw T 1 powiktaniem miazdzycy tetnic

wiencowych.

W najnowszej pracy oceniano dlugoterminowe zmiany transkryptomiczne zwigzane
ze stosowaniem doksorubicyny u 0sob leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL). W badaniu zsekwencjonowano miRNA z osocza i pgcherzykoéw pozakomorkowych
(EV) od 66 0sob, ktore zakonczyty leczenie ALL, minimum 5 lat przed wiaczeniem do badania
oraz 61 zdrowych oséb z grupy kontrolnej, ponadto poddano analizie regulacj¢ proceséw
regulowanych przez krazace miRNA i odniesiono je do danych z innych kardiomiopatii.
Z fenotypem odleglego uszkodzenia mig$nia sercowego wywotanego przez doksorubicyng
wigzaly si¢: miR-144-3p i miR-423-3p w EV oraz let-7g-5p i miR-16-2-3p zawarte w 0soczu.
Dane wskazywaly na zmiang¢ regulacji szlakow sygnatowych neurotrofin, transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGFP) i receptorow naskorkowego czynnika wzrostu (ErbB)
przez miRNA EV.
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Wyniki badania wskazuja, ze zmiany transkryptomiczne wynikajace z uszkodzenia migsnia
sercowego wywotanego doksorubicyng znajduja odzwierciedlenie w poziomach krazacych
miRNA i poprzedzajg rozwdj fenotypu kardiomiopatii o p6znym poczatku. Publikacja powstata
we wspolpracy z badaczami Centrum Genomiki Medycznej OMICRON, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego, ukazata si¢ w 2022 r. w czasopiSmie Molecular Medicine
(IF czasopisma 6.382).

1. FreyJ, Matecki MT, Skupien J, Drabik L, Hajto E, Rajda K, et al.
The role of glucagon-like peptide 1-receptor gene in type 2 diabetes.
Diabetologia Praktyczna. 2006;7:150-4.

2. Wolkow PP, Drabik L, Toton-Zuranska J, Ku$ K, Fory$ J, Stowik A, et al.
Polymorphism in the chemokine receptor 7 gene (CCR7) is associated with previous
myocardial infarction in patients undergoing elective coronary angiography.
International Journal of Immunogenetics. 2016;43:218-25. doi:10.1111/iji.12270

3. Toton-Zuranska J, Sulicka-Grodzicka J, Seweryn MT, Pitera E, Kapusta P, Konieczny
P, Drabik L, Kotton-Wr6z M, Chyrchel B, Nowak E, Surdacki A, Grodzicki T, Wotkow
PP.

MicroRNA composition of plasma extracellular vesicles: a harbinger of late
cardiotoxicity of doxorubicin.
Molecular Medicine. 2022;28:156. doi:10.1186/s10020-022-00588-0

2. Znaczenie rokownicze hiperglikemii oraz biatka C-reaktywnego u chorych z udarem

niedokrwiennym maozgu poddawanych leczeniu reperfuzyjnemu
Impact factor osiaggnigcia: IF 14,287; MNiSW 450 pkt.; Liczba cytowan WoS: 19

W ramach wspotpracy z Katedra i Klinikg Neurologii UJ CM w Krakowie uczestniczytem
w prowadzeniu badania nad czynnikami wptywajacymi na odlegte rokowanie u pacjentow
Zudarem niedokrwiennym mozgu (AIS), poddanych leczenia reperfuzyjnemu metoda
trombolizy (IVT) i/lub trombektomii mechanicznej (MT), wskazujace na role m.in. glikemii,

biatka C-reaktywnego oraz wieku.
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W pierwszej z prac oceniano retrospektywnie w grupie 181 pacjentow wptyw hiperglikemii
na czczo (FHG, tj., glikemii > 5,5 mmol/l) mierzonej nastepnego dnia po leczeniu inwazyjnym

AIS metodg MT, na 90-dniowe rokowanie.

Chorzy z FHG mieli wyzszy deficyt neurologiczny oceniany przy uzyciu zmodyfikowanej
skali Rankina (mRS) w poréwnaniu z pacjentami bez FHG. W analizie podgrup FHG wigzata
si¢ ze zZtym wynikiem neurologicznym, definiowanym jako warto$¢ mRS 3-6, jedynie w grupie
pacjentow bez cukrzycy. W modelu wieloczynnikowym glikemia na czczo, wiek, skuteczna
reperfuzja i wyjsciowa punktacja National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
byty predyktorami mRS 3-6 w 3-miesi¢gcznej obserwacji, w catej badanej grupie oraz
W podgrupie pacjentéw bez cukrzycy. Badanie wskazuje na znaczenie rokownicze
hyperglikemia na czczo, nastgpnego dnia po MT, u pacjentdow z ostrym udarem

niedokrwiennym moézgu, szczegolnie bez wspotistniejacej cukrzycy.

Powyzsza praca opublikowana w Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases uzyskata
w bazie Scopus (narzgdzie SciVal) przynalezno$¢ do 10% najczgsciej cytowanych prac
na swiecie

W Kolejnej pracy oceniano wplyw, normoglikemii na czczo (FNG, tj., glikemii < 5,5
mmol/l) nastgpnego dnia po leczeniu trombolitycznym AIS na 90-dniowe rokowanie, zaleznie
od obecnosci cukrzycy. W tej retrospektywnej analizie 362 pacjentdéw Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie FNG wigzata si¢ z korzystnym rokowaniem neurologicznym
i niemal 6-krotnie mniejszym ryzykiem zgonu. W modelu wieloczynnikowym niezaleznymi
predyktorami dobrego stanu neurologicznego byty FNG (OR 4,12, 95% CI 1,38-12,35), wiek,
deficyt neurologiczny w okresie 24 godzin po IVT oraz ci$nienie tetnicze Krwi. Zwigzek miedzy
FNG a $miertelnoscig stwierdzono jedynie w analizie jednoczynnikowej. W analizie podgrup,
FNG nastepnego dnia po zastosowaniu IVT byta czynnikiem rokowniczym korzystnego
rokowania neurologicznego tylko u pacjentow z AIS bez cukrzycy (OR 5,96, 95% CI 1,42—
25,1).

W trzeciej z prac oceniano wpltyw wybranych biomarkerow zapalnych w tym stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) mierzone na czczo 12-24 godzin po IVT u pacjentow z AIS
bez wspotistniejacej infekcji na rokowanie szpitalne oraz 90-dniowe. Badaniem objeto

352 pacjentow z AIS leczonych metodg IVT.
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Wykazano, ze w podgrupie 20% pacjentow z najwyzszym stezeniem CRP (> 8.65 mg/L),
niekorzystny stan neurologiczny (mRS 3-6) wystepuje 3,8-krotnie czeSciej przy wypisie
ze szpitala oraz 5,8-krotnie cze¢sciej w dniu 90 po AIS, w porownaniu z pacjentami
z pierwszego kwintyla CRP (<1,71 mg/l). Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna byta 6,3-krotnie
wigksza u pacjentow z pigtym kwintylem CRP w poréwnaniu z pierwszym kwintylem.
W modelu wieloczynnikowym wzrost stgzenia CRP niewywotany przez infekcje byt
niezaleznym czynnikiem rokowniczym deficytu neurologicznego przy wypisie ze szpitala i po

90 dniach od udaru mézgu oraz $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej.

W ostatniej z prac prace podjeto oceng odlegltego rokowania po leczeniu reperfuzyjnym
udaru niedokrwiennego mézgu w grupie 362 chorych, wedtug czterech kategorii wiekowych:
(I) ponizej 60 roku zycia, (II) od 60 do 69 lat, (III) od 70 do 79 lat oraz (IV) od 80 lat.
Wyniki badania wskazuja, ze pacjenci w wieku > 80 lat z AIS leczeni terapig reperfuzyjng (IVT
i/lub MT) majg okoto szesciokrotnie wigksze ryzyko znacznego deficytu neurologicznego
(mRS 0 - 2) lub zgonu w ciagu trzech miesigcy od wystgpienia udaru niz osoby w wieku ponizej
60 lat. Wyzszy wynik NIHSS po IVT, niepelnosprawnos¢ przed udarem moézgu oraz wyzsze
stezenie CRP byty niezaleznymi czynnikami ryzyka gorszego rokowania W tej grupie chorych.
Ocena wynikow leczenia reperfuzyjnego wzgledem tak definiowanych grup wiekowych

nie byta dotychczas przedmiotem analiz w polskiej literaturze.

1. Wnuk M, Popiela T, Drabik L, Brzegowy P, Lasocha B, Wloch-Kopec D, et al.
Fasting Hyperglycemia and Long-term Outcome in Patients with Acute Ischemic Stroke
Treated with Mechanical Thrombectomy.

Journal of Stroke & Cerebrovascular Diseases 2020;29:104774.
doi:10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2020.104774

2. Wnuk M, Derbisz J, Drabik L, Malecki M, Slowik A.
Fasting Normoglycemia after Intravenous Thrombolysis Predicts Favorable Long-Term
Outcome in Non-Diabetic Patients with Acute Ischemic Stroke.
Journal of Clinical Medicine 2021;10:300. doi:10.3390/jcm10143005

3. Wnuk M, Derbisz J, Drabik L, Slowik A.
C-Reactive Protein and White Blood Cell Count in Non-Infective Acute Ischemic Stroke
Patients Treated with Intravenous Thrombolysis.
Journal of Clinical Medicine. 2021;10(8):1610. doi:10.3390/jcm10081610
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4. Wnuk M, Drabik L, Derbisz J, Stowik A.
Prognostic significance of age in patients with acute ischaemic stroke treated with
intravenous thrombolysis.
Neurologia i Neurochirurgia Polska. 2022;56:81-8. doi:10.5603/PJNNS.a2022.0010

3. Znaczenie prognostyczne objawéw neurologicznych w COVID-19
Impact factor osiggniecia: IF 21,671; MNiSW 640 pkt.; Liczba cytowan WoS: 31

Wiodaca tematyka prowadzonych przeze mnie badan od 2021 stanowi ocena objawow
w przebiegu Covid-19 i u ozdrowiencéw, w ramach projektu CRACoV-HHS (CRAcow
in CoVid pandemics - Home, Hospital and Staff) i wspotpracy z Katedrg i Klinika Neurologii
UJ CM.

W pierwszych dwoch pracach oceniano prospektywnie spektrum objawow neurologicznych
u pacjentow z COVID-19 w ciggu pierwszych 14 dni hospitalizacji i ich zwigzek
ze $miertelno$cig wewnatrzszpitalng. Badanie ankietowe przeprowadzone w Szpitalu
Uniwersyteckim w Krakowie wskazywalo na wysoka czgsto$¢ wystepowania zmeczenia,
obnizonego nastroju, bolu i ostabienia migsni. Wplyw objawow neurologicznych
na $miertelno$¢ byt zroéznicowany — wigksze ryzyko zgonu obserwowano wsrod chorych
z zaburzeniami ilosciowymi i jakosciowymi $§wiadomos$ci, drgawkami oraz udarem mozgu,
Z kolei znaczenie ochronne miato wystgpowanie bolu i zawrotow glowy, obnizenia nastroju
i zmeczenia [1,2]. Obecno$¢ ktoregokolwiek objawu neurologicznego wysokiego ryzyka
zgonu, zwickszala $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng w zakazeniu SARS-CoV-ponad 3-krotnie,
natomiast wystgpienie objawu niskiego ryzyka wigzata si¢ z ponad 6-krotnie mniejszg
$miertelnoscig [2]. Istotng i nowa obserwacjg bylo stwierdzenie, ze kombinacja objawow
neurologicznych, a nie pojedynczy objaw, moze przewidywac sSmiertelnos¢ wewnatrzszpitalng

u pacjentow z COVID-19 w polskiej populacji.

W dalszych badaniach poddano ocenie objawy zespotu przewlektego zmeczenia [3,4] i mgty
mozgowej [5,6] po Covid-19 oraz ich wplywu na jakos$¢ zycia w pracy [6]. Wykazano:

1. zroznicowany i zalezny od pici przebieg objawow zespolu przewleklego zmeczenia
po COVID-19 u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, w ciggu > 12 tygodni od poczatku
zakazenia SARS-CoV-2, cechujacy si¢ wigkszym nasileniem i czestoScig objawow takich

jak: spoczynkowe i powysitkowe zmeczenie oraz zaburzen snu, u kobiet [3];
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2. wysoka czgsto§¢ Wwystgpowania objawOw zmeczenia u  pacjentdw  wczesniej
hospitalizowanych z powodu COVID-19 w okresie > 12 tygodni od wystapienia zakazenia
SARS-CoV- 2, w szczegolnosci U kobiet [4];

3. zroznicowany przebieg mgly moézgowej po COVID-19 u kobiet i megzczyzn leczonych
ambulatoryjnie w zakresie jakosci, jak i iloSci objawdw. Zaburzenia pamieci Swiezej,
komunikowania mysli, pisania, czytania i liczenia byly istotnie czeSciej zglaszane w grupie
kobiet. Natomiast szereg objawoéw jak np. zaburzenia pamigci trwatlej, orientacji
co do miejsca i czasu, zdolnosci do podejmowania dziatan, byly niezalezne od pici

w okresie > 12 tygodni od rozpoznania infekcji [5].

4. odlegly wptyw objawow mgly moézgowej, takich jak uposledzenie pamigCi Swiezej
czy zdolnos$ci do podejmowania dziatan, na gorsza jakos¢ zycia w pracy nie tylko w ostrej

fazie COVID-19, ale takze w powyzej 3 miesigcy od poczatku infekcji.

Kontynuacj¢ tematyki stanowi praca pogladowa 0 mechanizmach dysfunkcji srodbtonka,
zakrzepicy i progresji miazdzycy wywotanej SARS-CoV-2, opublikowana w Clinical
Rheumatology w 2023 roku [7].

Praca dotyczaca prognostycznego wptywu objawow neurologicznych u hospitalizowanych
pacjentow z COVID-19, opublikowanaw Neurologii i Neurochirurgii Polskiej zyskata
W bazie Scopus (narzedzie SciVal) przynalezno$¢ do 10% najczgéciej cytowanych prac

na swiecie.

1. Wnuk M, Sawczynska K, Kesek T, Wrona P, Chatys-Bogacka Z, Mazurkiewicz |,
Drabik L, et al.
Neurological symptoms in hospitalised patients with COVID-19 and their association
with in-hospital mortality.
Neurologia i Neurochirurgia Polska. 2021;55:1-8. doi:10.5603/pjnns.a2021.0039

2. Drabik L, Derbisz J, Chatys-Bogacka Z, Mazurkiewicz I, Sawczynska K, Kesek T,
et al.
Neurological Prognostic Factors in Hospitalized Patients with COVID-19.
Brain Sciences 2022;12:193. doi:10.3390/brainsci12020193
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3. Mazurkiewicz I, Chatys-Bogacka Z, Slowik J, Klich-Raczka A, Fedyk-Lukasik M,
Slowik A, Wnuk M, Drabik L.
Fatigue after COVID-19 in non-hospitalized patients according to sex.
Brain and Behaviour 2023;e2849. doi:10.1002/brb3.2849

4. Mazurkiewicz I, Chatys-Bogacka Z, Stowik J, Zdanecka M, Siwiec-Kozlik A, Stowik
A, Drabik L, Wnuk M.
Course of fatigue among patients previously hospitalised due to COVID-19.
Neurologia i Neurochirgia Polska 2023;57:101-10. doi:10.5603/PJNNS.a2023.0015

5. Chatys-Bogacka Z, Mazurkiewicz I, Stowik J, Nowak K, Sydor W, Wizner B, Stowik
A, Wnuk M, Drabik L.
Sex-related patient-reported brain fog symptoms in non-hospitalised COVID-19
patients.
Neurologia i Neurochirurgia Polska. 2023;57:111-20.
doi:10.5603/PJNNS.a2023.0010

6. Chatys-Bogacka Z, Mazurkiewicz I, Slowik J, Bociaga-Jasik M, Dzieza-Grudnik A,
Slowik A, Wnuk M, Drabik L.
Brain fog and Quality of Life at Work in Non-hospitalized Patients after COVID-19. Int
J Environ Res Public Health 2022. p. 12816. doi:10.3390/ijerph191912816

7. Plazak W, Drabik L.
SARS-CoV-2 infection and SLE: endothelial dysfunction, atherosclerosis,
and thrombosis.
Clinical Rheumatology 2023;1-12. do0i:10.1007/s10067-022-06497-

4. Regeneracja uszkodzen niedokrwiennych ukladu sercowo-naczyniowego przy uiyciu

komorek macierzystych

Impact factor osiggnigcia: IF 5,325; MNiISW 200 pkt.; Liczba cytowan WoS: 5

Udziat w projekcie CIRCULATE (Cardiovascular Ischemic Injury Regeneration Using
Wharton Jelly As Unlimited Therapeutic Stem Cells Source) umozliwit powstanie Szeregu
publikacji opublikowanych w Postepach w Kardiologii Interwencyjnej W IV kwartale 2022,

dotyczacych m.in. rekrutacji pacjentow, metod obrazowania, oraz wstgpnych wynikéw badan
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z zastosowaniem komorek macierzystych u chorych z zawatem serca (MI) oraz przewlekla

niedokrwienng niewydolnos$cig serca (ICHF) [1-5].

W pierwszej publikacji u pacjentow z iCHF (frakcja wyrzutowa lewej komory [LVEF]
< 35%) 1 hospitalizacja z powodu nasilenia niewydolnosci serca w ciggu 12 miesi¢cy pomimo
optymalnego leczenia zachowawczego, podawanie kardiopoetycznych komorek macierzystych
(CSC) transendokardialnie, ,,technika igtowa”, wigzato si¢ z uposledzeniem funkcji skurczowe;j
docelowych segmentow. Zjawisko to byto szczegdlnie istotne w Scianie przednio-przegrodowej
I ustgpito w duzej czesci, cho¢ nie catkowicie, podczas 30-dniowej obserwacji. Istotnym
znaleziskiem, jest stwierdzenie uszkodzenia mechanicznego lewej komory, zwigzanego
Z przezwsierdziowym dostarczaniem komorek progenitorowych, ktéore moze, przynajmniej

czesciowo, zmniejsza¢ korzysci zwigzane z przeszczepem komorek macierzystych [1].

W kolejnej publikacji przestawiono przyktady multimodalnego obrazowania,
niedokrwienia, dysfunkcji skurczowej i remodelingu lewej komory w badaniu Kklinicznym

z zastosowania multipotencjalnych mezenchymalnych komoérek macierzystych w Ml [2].

W pracy poréwnujacej charakterystyke kliniczng i terapi¢ medyczng chorych z iCHF
u kwalifikujacych si¢ i wiaczonych (E-E) i niewlaczonych do randomizowanych badania
klinicznych (iIRCT) z uzyciem CSCs, obserwowano podobienstwo grup w zakresie
farmakoterapii oraz wigksza czestos¢ wspotistniejagcych chorob kardiologicznych (takich,
jak AF) i dysfunkcji lewej komory w grupie E-E. Co wigcej, przewazajacy odsetek pacjentow
z iCHF niekwalifikujacych si¢ do iRCT miata jeden powdd do dyskwalifikacji, byty nimi
najczesciej: niedawna lub planowana interwencja kardiologiczna/wiencowa poza RCT 1 wiek

powyzej progu 80 lat [3].

W czwartej publikacji, przedstawiajacej wyniki badania pilotazowego (n=10)
CIRCULATE-AMI w obserwacji 3-letniej, podanie przezwienicowe multipotencjalnych
komorek galarety Whartona ~ 5—7 dni po duzym MI u ludzi, byto bezpieczna i wigzato si¢
z poprawg frakcji wyrzutowej lewej komory [4].

W ostatniej z prac [5] dokonano przegladu dowodéw na role tomografii komputerowe;j
emisji pojedynczego fotonu (SPECT) w ocenie ewolucji perfuzji lewej komory, objetosci

i frakcji wyrzutowej.
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Drabik L, Mazurek A, Dzieciuch-Rojek M, Czyz L., Kwiecien E, Kutaga A, et al.

Trans-endocardial delivery of progenitor cells to compromised myocardium using the
“needle technique” and risk of myocardial injury.

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2022;18:423-30. doi:10.5114/aic.2022.121033
Drabik L, Mazurek A, Czyz L, Tekieli L., Szot W, Kwiecien E, et al.

Multi-modality imaging in the CIRCULATE-AMI pilot study cohort: a framework for
an imaging-based randomized controlled trial of Wharton jelly mesenchymal stem cell
use to stimulate myocardial repair/regeneration.

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2023;18:496-9. doi:10.5114/aic.2023.124361

. Czyz L, Chmiel J, Drabik L, Mazurek A, Kwiecien E, Sikorska M, et al.

Eligible-and-enrolled vs. eligible-but-not-enrolled patients with chronic ischaemic heart
failure in randomized clinical trials of myocardial regeneration.

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2022;18:407-15. doi:10.5114/aic.2022.121133
Kwiecien E, Drabik L, Mazurek A, Jarocha D, Urbanczyk M, Szot W, et al. Acute
myocardial infarction reparation/regeneration strategy using Wharton'’s jelly multipotent
stem cells as an ‘unlimited’ therapeutic agent: 3-year outcomes in a pilot cohort of the
CIRCULATE-AMI trial.

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2022;18:476-482. doi:10.5114/aic.2022.121125
Szot W, Kwiecien E, Tekieli L, Czyz L., Borkowska E, Dabrowski W, Drabik L, et al.

Obijective, observer-independent evaluation of myocardial perfusion and function:
the role of SPECT.
Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2022;18:366—72. doi:10.5114/aic.2023.124045

4.6 Inne aktywnosci i osiagniecia naukowo-badawcze:

1. Prezentacja posterow na migdzynarodowych konferencjach naukowych

1. Drabik L, Mazurek A, Czyz L, et al.

Relationship between Left Ventricular Global Longitudinal Strain, Infarct Size and Left
Ventricular Function in Patients with Acute Myocardial Infarction in a Stem Cell Therapy
Study.

Eur. Heart J. 2021, 42, doi:10.1093/eurheartj/ehab724.0277.
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Kongres Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Amsterdam, 27-30.08.2021

2. Drabik L, Kwiecien E, Mazurek A, Urbanczyk M, Szot W, Kostkiewicz M, Banys RP,
Brzyszczyk-Marzec M, Skubera M, Iwaszczuk P, et al.
Multimodality Imaging of Left Ventricular Function and Volumes in Patients with Acute
and Chronic Myocardial Injury - Novel Insights.
Eur. Heart J. 2019, 40, doi:10.1093/eurheartj/ehz748.0236.
Kongres Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Paryz, 31.08-4.09.2019

3. Undas A, Drabik L, Wolkow P.
Reduced Fibrin Clot Permeability Is Associated with an Increased Risk of Both Ischemic
Stroke and Major Bleeding in Atrial Fibrillation Patients Treated with Vitamin K

Antagonists.
Eur. Heart J. 2017, 38, 839, doi:10.1093/EURHEARTJ/EHX504.P4018.

Kongres Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Barcelona, 26-30.08.2017

2 Nagrody za dziatalnosé naukowq

Praca ,,Fibrin Clot Permeability as a Predictor of Stroke and Bleeding in Anticoagulated
Patients With Atrial Fibrillation” opublikowana w 2017 roku w czasopi$mie Stroke
znalazta si¢ w wykazie wiodacych publikacji, w ktorych pierwszym i ostatnim autorem

jest pracownik WL UJ CM. Impact Factor pracy to 6.032 (zalacznik nr 9).

3 Recenzowanie publikacji w czasopismach migdzynarodowych i krajowych
e Brain Sciences
e Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis
e Diagnostics
e Frontiers in Cardiovascular Medicine.
e Kardiologia Polska
o Life
e Polskie Archiwum Medycyny Wewngtrznej

e Sensors
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Liczba recenzowanych prac w oparciu o dane z bazy Web of Science/Publons dla lat
2021- 2022 wynosi 40. Zestawienie aktywnosci W okresie ostatnich 12 miesiecy sytuuje
wsrdd 2% najaktywniejszych recenzentow.

(https://www.webofscience.com/wos/author/record/1974852)

Bylem rowniez recenzentem pracy licencjackiej Pani Marceliny Michalik, studentki kierunku
dietetyka WL Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum. Tytul pracy:

,,Rola czerwonego ryzu drozdzowego w chorobie niedokrwiennej serca”.

1. Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych towarzystwach naukowych

e W latach 2003-2006 Studenckie Towarzystwo Naukowe Uniwersytetu Jagiellonskiego

Collegium Medicum

e 0d 2009 r. Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz European Society of Cardiology
(ESC)

e od 2011 r. European Association of Echocardiography / European Association

of Cardiovascular Imaging (EACVI)

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowg albo artystyczng
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegolnosci zagranicznej.

5.1. Aktywnos¢ naukowa realizowana w Linkoping University Hospital w Szwecji

W dniach 25.02.2014 - 7.03.2014 przebywatem na stazu naukowym pod kierunkiem
Prof. Eva Nylander w Katedrze Fizjologii Klinicznej Szpitala Uniwersyteckiego
w Linkoping (Szwecja). Pobyt mozliwy dzigki programu Centrum Chorob Rzadkich Uktadu
Krazenia (JRCD) pozwolit na zapoznania si¢ 2z nowoczesnymi technikami
echokardiograficznymi  m.in. tréjwymiarowa echokardiografia oraz echokardiografia
wysitkowa (zalacznik nr 8). Zdobyte doswiadczenie wykorzystatem w realizacji szeregu

badan klinicznych (rozdzial 7) w tym polskiego, wieloosrodkowego badania nad
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zastosowaniem komorek macierzystych u pacjentéw z niewydolnos$cig serca i zawatem serca —

CIRCULATE.

Na podstawie zdobytego doswiadczenia, mozliwe byto przygotowanie w kolejnych

latach szeregu publikacji oraz doniesien zjazdowych, w ktorych echokardiografia stanowita

kluczowa metode diagnostyczng:

1.

Drabik L, Mazurek A, Czyz L.; et al.

Multi-Modality Imaging in the CIRCULATE-AMI Pilot Study Cohort: A Framework for an
Imaging-Based Randomized Controlled Trial of Wharton Jelly Mesenchymal Stem Cell Use
to Stimulate Myocardial Repair/Regeneration.

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2023, 18, 496499, doi:10.5114/aic.2023.124361.

Drabik L, Mazurek A, Dzieciuch-Rojek M.; et al.

Trans-Endocardial Delivery of Progenitor Cells to Compromised Myocardium Using
the “Needle Technique” and Risk of Myocardial Injury.
Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2022, 18, 423-430, doi:10.5114/aic.2022.121033.

Kwiecien E, Drabik L, Mazurek A.; et al.

Acute Myocardial Infarction Reparation/Regeneration Strategy Using Wharton’s Jelly
Multipotent Stem Cells as an ‘Unlimited’ Therapeutic Agent: 3-Year Outcomes in a Pilot
Cohort of the CIRCULATE-AMI Trial.

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2022, 18, 476-482, doi:10.5114/aic.2022.121125.

Czyz L, Chmiel J, Drabik L.; et al.

Eligible-and-Enrolled vs. Eligible-but-Not-Enrolled Patients with Chronic Ischaemic Heart
Failure in Randomized Clinical Trials of Myocardial Regeneration.
Postepy w Kardiologii Interwencyjnej. 2022, 18, 407-415, doi:10.5114/aic.2022.121133.

Kwiecien E, Drabik L, Matuszyk A.; et al.

Routinely Performed Echocardiography and Its Impact on Everyday Clinical Practice
in Patients Admitted to an Internal Medicine Ward.

International Cardiovascular Research Journal 2020, 9, 3-9,
d0i:10.37532/icrj.2020.9(3).400.

Lenart-Migdalska A, Kaznica-Wiatr M, Drabik L.; et al.
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Assessment of Left Atrial Function in Patients with Paroxysmal, Persistent, and Permanent
Atrial Fibrillation Using Two-Dimensional Strain.
Journal of Atrial Fibrillation 2019, 12, 1-7, doi:10.4022/jafib.2148.

7. Tomkiewicz-Pajak L, Podolec P, Drabik L.; et al.

Single Ventricle Function and Exercise Tolerance in Adult Patients after Fontan Operation
Acta Cardiologica. 2014, 69, 155-160, doi:10.2143/AC.69.2.3017296.

5.2 Wspélpraca miedzynarodowa:

Tatjana Potpara - School of Medicine, University of Belgrade; Department for Intensive

Arrhythmia Care, Cardiology Clinic, Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia

We wspotpracy z Prof. Tatjang Potpara, ekspertem Europejskiego Stowarzyszenia
Rytmu Serca (EHRA), autorem wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacych rozpoznawania i leczenia migotania przedsionkow [1], powstata praca pogladowa
na temat bezpieczenstwa stosowania nowych doustnych antykoagulantow w szczegdlnych
populacjach chorych z migotaniem przedsionkow, W tym z chorobg nowotworowsa
oraz powiktaniami krwotocznymi, opublikowana w czasopismie Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej w 2020 1.

Polski przektad artykutu ukazat si¢ w zeszytach edukacyjnych wydawnictwa Medycyna

Praktyczna. Praca w okresie ostatnich dwoch lat uzyskata 29-cytacji (Web of Science)

o Undas A, Drabik L, Potpara T.
Bleeding in Anticoagulated Patients with Atrial Fibrillation: Practical Considerations.
Polish Arch. Intern. Med. 2020, 130, 47-58, doi: 10.20452/pamw.15136

o Undas A, Drabik L, Potpara T.

Krwawienie u chorych z migotaniem przedsionkow leczonych przeciwkrzepliwie

rozwazania praktyczne.
Medycyna Praktyczna, 2020, 7-8, 5-14

Ralph Jozefowicz - Department of Neurology, University of Rochester Medical Center,

Rochester
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Praca dotyczaca neurologicznych czynnikdw prognostycznych u  pacjentéw
hospitalizowanych z powodu COVID-19, powstala we wspotpracy z prof. Ralphem
Jozefowiczem, badaczem Uniwersytetu w Rochester, zostata opublikowana w czasopi$mie
Brain Sciences w 2022 r. Zeszloroczny artykut uzyskat blisko 2000 pobran na stronie
czasopisma oraz 4 cytacje (Web of Science)

o Drabik L, Derbisz J, Chatys-Bogacka Z, Mazurkiewicz I, Sawczynska K, Kesek T,
Ralph Jozefowicz et al.
Neurological Prognostic Factors in Hospitalized Patients with COVID-19.
Brain Sciences 2022;12:193. doi:10.3390/brainsci12020193

. Michat Seweryn - Department of Pharmacogenomics, The Ohio State University, Columbus,
OH, USA.

Publikacja poswigcona ekspresji miRNA z osocza i pgcherzykow zewnatrzkomorkowych
u pacjentow narazonych na leczenie kardiotoksyczne w dziecinstwie ukazata si¢ w 2022 r

w uznanym czasopi$mie Molecular Medicine (IF czasopisma 6.382, kwartyl Q2)

o Toton-Zuranska J, Sulicka-Grodzicka J, Seweryn MT, Pitera E, Kapusta P, Konieczny P,
Drabik L, Kotton-Wr6z M, Chyrchel B, Nowak E, Surdacki A, Grodzicki T, Wotkow PP.
MicroRNA composition of plasma extracellular vesicles: a harbinger of late cardiotoxicity
of doxorubicin.

Molecular Medicine. 2022;28:156. doi:10.1186/s10020-022-00588-0

Carlo Perricone - Department of Rheumatology, Universita degli Studi di Perugia, Perugia,
Italy.

Wspotpraca Prof. Carlo Perricone z Uniwersytetu w Perugii, przyczynila si¢ stworzenia
pracy w czasopiSmie Reumatologia, poswigconej rozwojowi miazdzycy i sztywno$ci naczyn

u chorych z toczniem uktadowym trzewnym.
o Dziedzic-Oleksy H, Mazurek A, Bugata K, Perricone C, Drabik L, Ptazak W
Arterial Stiffness and Atherosclerosis in Systemic Lupus Erythematosus Patients.

Reumatologia 2022, 60, 165-172, doi: 10.5114/reum.2022.117836
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5.

6.

Danuta Jarocha - Division of Hematology, The Children’s Hospital of Philadelphia,
Philadelphia, PA, USA

Udziat badacza z Uniwersytetu w Filadelfii, specjalizujagcego w dziedzinie terapii
komorkowej i genowej przyczynil si¢ do powstania pracy projektu CIRCULATE-AMI
opublikowanej w Postepach w Kardiologii Interwencyjnej W IV kwartale 2022.

o Kwiecien E, Drabik L, Mazurek A, Jarocha D, et al.

Acute Myocardial Infarction Reparation/Regeneration Strategy Using Wharton’s Jelly
Multipotent Stem Cells as an ‘Unlimited’ Therapeutic Agent: 3-Year Outcomes in a Pilot
Cohort of the CIRCULATE-AMI Trial.

Adv. Interv. Cardio. 2022, 18, 476-482, doi:10.5114/aic.2022.121125.

Laczny Impact Factor prac powstatych we wspolpracy z autorami z zagranicznych

instytucji naukowych wynosi 14,057, a tagczna punktacja MNiSW - 490.

Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

Od 2009 roku prowadzg¢ ¢wiczenia, seminaria oraz wyklady w ramach kursu
farmakologii dla studentow Wydziatu Lekarskiego UJ CM. Od 2014 roku zaj¢cia dydaktyczne
obejmuja rowniez ¢wiczenia, seminaria dla studentow Szkoly Medycznej dla Obcokrajowcow
WL UJ CM. Dziatalnos¢ dydaktyczna zostata oceniona powyzej S$redniej dla UJ

w prowadzonych przez UJ CM badaniach ankietowych (zrodto: www.pi.uj.edu.pl)

W roku akademickim 2015/2016 oraz 2017/2018 prowadzitem w ramach Medycznego
Centrum Ksztalcenia Podyplomowego kursy specjalizacyjne i doskonalgce dla lekarzy

specjalizujacych sie¢ w dziedzinie kardiologii

Dzialania popularyzujace nauke obejmowaty prezentacje badan na tamach portalu
Po Prostu Nauka, w mediach spotecznosciowych oraz w ramach Festiwali Nauki i Sztuki UJ
CM. Zamieszczone i uaktualniane w portalu Twitter (@DrabikLeszek) podsumowania badan

wlasnych uzyskatly od pazdziernika 2019 niemal 11 tysiecy odston.

Dzialalno$¢ organizacyjna w okresie studiow obejmowata wspotkierowanie

programem ds. wymiany naukowej Miedzynarodowego Stowarzyszenie Studentow Medycyny
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IFMSA-Poland) oraz organizacj¢ pomocy humanitarnej w Stowarzyszeniu ,,Lekarze Nadziei”.

Podczas pracy w Klinice reprezentowalem srodowisko miodych lekarzy w pracach

dedykowanej Komisji w Szpitalu im. Jana Pawla II, ponadto wspoétorganizuje szkolenia

z kardiologii.

Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze promotora pomocniczego

W lutym i kwietniu 2023 do Rady Dyscypliny Nauki medyczne UJ zostaly ztozone wnioskKi

0 powolanie mnie na stanowisko promotora pomocniczego przewodow doktorskich:

o Pani lek. Zanety Chatys-Bogackiej. Tematem pracy doktorskiej jest ,,Mgla mézgowa
i inne powiktania po COVID-19”. Promotorem pracy jest Pan dr hab. Marcin Wnuk.

o Pani lek. lIwony Mazurkiewicz. Temat pracy doktorskiej to ,, Przewlekie zmeczenie —

dominujgcy objaw long Covid”” Promotor pracy — Pan dr hab. Marcin Wnuk.

W ramach wspominanych przewodow doktorskich zostaty opublikowane dotychczas 4 prace

1.

Mazurkiewicz I, Chatys-Bogacka Z, Stowik J, Zdanecka M, Siwiec-Kozlik A, Stowik A,
Drabik L, Wnuk M.

Course of Fatigue among Patients Previously Hospitalised Due to COVID-19.

Neurol. Neurochir. Pol. 2023, 57, 101-110, doi:10.5603/PIJNNS.a2023.0015.

Mazurkiewicz I, Chatys-Bogacka Z, Slowik J, Klich-Raczka A, Fedyk-Lukasik M, Slowik
A, Wnuk M, Drabik, L.

Fatigue after COVID-19 in Non-Hospitalized Patients According to Sex.

Brain Behav. 2023, 2849, doi:10.1002/brb3.2849.

Chatys-Bogacka Z, Mazurkiewicz I, Stowik J, Nowak K, Sydor W, Wizner B, Stowik A,
Wnuk M, Drabik L.

Sex-related patient-reported brain fog symptoms in non-hospitalised COVID-19 patients.
Neurologia i Neurochirurgia Polska. 2023;57:111-20. doi:10.5603/PJNNS.a2023.0010

Chatys-Bogacka Z, Mazurkiewicz 1, Slowik J, Bociaga-Jasik M, Dzieza-Grudnik A,
Slowik A, Wnuk M, Drabik L.

Brain fog and Quality of Life at Work in Non-hospitalized Patients after COVID-19.

Int J Environ Res Public Health 2022. p. 12816. doi:10.3390/ijerph191912816
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7. Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

Udzial w badaniach klinicznych:

Bratem czynny udziat w szeregu wieloosrodkowych badan klinicznych poswigconych

leczeniu chorych z przewlekla niewydolno$cig serca (w tym badan nad zastosowaniem
komorek macierzystych - ADVANCE, CIRCULATE, CHART-1) oraz choroba niedokrwienng
serca (badania GOLDILOX, THEMIS).

CHART-1 (Safety and Efficacy of Autologous Cardiopoietic Cells for Treatment
of Ischemic Heart Failure), badanie fazy Il (w latach 2012-2015 jako sub-investigator
W Szpitalu im. Jana Pawta II) - Wyniki badania zostalty opublikowane w czasopismie
,European Heart Journal”, przy czym znalaztem si¢ na liScie uczestnikow tego projektu
(Bartunek i wsp. ,,Cardiopoietic cell therapy for advanced ischemic heart failure: results at
39 weeks of the prospective, randomized, double blind, sham-controlled CHART-1 clinical
trial.” European Heart Journal, 2017; 38: 648-660).

ADVANCE (Safety and Efficacy of ADRCs Delivered Via the Intracoronary Route in the
Treatment of Patients With ST-elevation Acute Myocardial Infarction), badanie fazy II

(w latach 2010-2014 jako sub-investigator w Szpitalu im. Jana Pawta II)

THEMIS (Ticagrelor versus placebo in patients with type 2 diabetes mellitus), badanie

fazy 111b (w latach 2015-2018 jako sub-investigator w Szpitalu im. Jana Pawta II)

CIRCULATE (Cardiovascular ischemic injury regeneration using Wharton Jelly
as unlimited therapeutic stem cells source), badanie fazy Il (w latach 2017-2020 jako

sub- investigator w Szpitalu im. Jana Pawta II)

GOLDILOX (Efficacy and Safety of MEDI16570 in Patients With a History of Myocardial

Infarction), badanie fazy Ilb (od 2021 jako sub-investigator w Szpitalu im. Jana Pawta 1)
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