Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny
UCK WUM Szpital Kliniczny Dzieciatka Jezus
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Piotr Pruszczyk

&£ R Ay F 3
T 0 1809 \CF

T1 pusv

Warszawa, 21-02-2024

Ocena osiagniecia naukowego, dorobku naukowego oraz aktywnosci
dydaktyczno-organizacyjnej dr n. med. Bernadety Marii Chyrchel
w postepowaniu habilitacyjnym prowadzonym przez
Rade¢ Dyscypliny Nauki medyczne

Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie

I. Zyciorys naukowy i zawodowy Habilitantki.

Dr n. med. Bernadeta Maria Chyrchel ukonczylta studia medyczne w 2005 roku na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum (UJ CM) w Krakowie. Od
2006 roku do chwili obecnej zatrudniona jest II Klinice Kardiologii Instytutu Kardiologii
Wydziatu Lekarskiego w Krakowie, kierowanej aktualnie przez prof. dr. hab. med. Andrzeja
Surdackiego. W Klinice Habilitantka byla poczatkowo zatrudniona na etacie szpitalnym
asystenta, a od 2014 roku jest rowniez zatrudniona na stanowisku adiunkta na etacie

badawczo-dydaktycznym.

Posiadane stopnie naukowe i specjalizacje:

- stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny uzyskany w 2012 roku na Wydziale
Lekarskim UJ CM, na podstawie rozprawy doktorskiej ,,Optymalizacja lekarza
przeciwniedokrwiennego u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka
ST” (obrona z wyr6znieniem), promotor prof. dr hab. med. Jacek Dubiel, recenzenci prof. dr
hab. med. Leszek Bryniarski i prof. dr hab. med. Zbigniew Gasior

- specjalista kardiologii od 2015 roku, Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi

- specjalista radiologii i1 diagnostyki obrazowej od 2022 roku, Centrum Egzaminow

Medycznych w Lodzi

str. 1



Rozw6j naukowy i zawodowy dr n. med. Bernadety Chyrchel przebiegal harmonijnie, byt
zwigzany z jednym o$rodkiem o uznanym w skali kraju statucie naukowym i klinicznym.
Kandydatka wnioskuje o nadanie stopnia doktora habilitowanego na podstawie swojego

osiggnigcia naukowego, dorobku naukowego oraz aktywnosci dydaktyczno-organizacyjnej.

I1. Ocena osiagniecia naukowego stanowiaca podstawe do wnioskowania o uzyskanie

stopnia doktora habilitowanego.

Podstawg do wnioskowanie o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego jest osiggnigcie
naukowe pod postacig cyklu 4 powigzanych tematycznie naukowych publikacji oryginalnych,
w ktorych dr n. med. Bernadeta Chyrchel jest pierwszym autorem. Wszystkie prace
przedstawionego cyklu opublikowane zostaly w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie
Journal Citation Reports i jednocze$nie w wykazie czasopism punktowanych Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNSiW).

Osiagni¢ecie naukowe Habilitantki zostalo zatytulowane ,,Nowe mechanizmy dzialania
antagonistéw plytkowego receptora P2Y12 — badania obserwacyjne u chorych leczonych

podwajna terapia przeciwplytkowa” i obejmuje nastepujace publikacje:

1. Chyrchel B, Drozdz A, Dlugosz D, Stgpien Et, Surdacki A. Platelet Reactivity And
Circulating Platelet-Derived Microvesicles Are Differently Affected By P2Y12 Receptor
Antagonists. International Journal of Medical Sciences 2019; 16: 264—275.

IF: 2,523; kwartyl IF: Q2 (percentyl: 70,0)

2. Chyrchel B, Kruszelnicka O, Surdacki A. Endothelial biomarkers and platelet reactivity on
ticagrelor versus clopidogrel in patients after acute coronary syndrome with and without
concomitant type 2 diabetes: a preliminary observational study.

Cardiovascular Diabetology 2022; 21: 249.

IF: 9,3; kwartyl IF: Q1 (percentyl: 93,4)

3. Chyrchel B, Kruszelnicka O, Wieczorek-Surdacka E, Surdacki A. Association of ADP-
induced whole-blood platelet Aggregation with Serum Low-Density Lipoprotein Cholesterol
in Patients with Coronary Artery Disease When Receiving Maintenance Ticagrelor-Based
Dual Antiplatelet Therapy.

Journal of Clinical Medicine 2023; 12: 4530.

IF: 3,9; kwartyl IF: Q2 (percentyl: 65,6)
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4. Chyrchel B, Toton-Zuranska J, Kruszelnicka O, Chyrchel M, Mielecki W, Kotton-Wr6z
M, Wolkow P, Surdacki A. Association of plasma miR-223 and platelet reactivity in patients
with coronary artery disease on dual antiplatelet therapy: A preliminary report.

Platelets 2015; 26: 593—597.

IF: 3,213; kwartyl IF: Q2 (percentyl: 63,57)

Laczna warto$¢ bibliometryczna publikacji przedstawionego cyklu wynosi: Impact Factor

(IF) 18,936, punktacja MNiSW 375.

Wszystkie wymienione prace powstaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.
Habilitantka precyzyjnie okreslita swoj wktad w powstanie prac, ktory szacuje na 85-90%.
Prezentowany cykl publikacji jest efektem wieloletniej pracy klinicznej z chorymi
hospitalizowanymi w macierzystej jednostce, co podkresla dlugoterminowe zaangazowanie
naukowo-badawcze 1 konsekwencje w dazeniu do zaplanowanego celu. Wszystkie 4 parce
cyklu odnosza si¢ do podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT, dual antiplatelet therapy) u
pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowym (OZW) i/lub po implantacji stentu do tetnicy
wiencowej. Na przeprowadzenie wszystkich badan byly uzyskane odpowiednie zgody

Komisji Bioetycznej UlJ.

Publikacja 1: Chyrchel B, Drozdz A, Dhugosz D, Stgpien EL, Surdacki A. Platelet Reactivity
And Circulating Platelet-Derived Microvesicles Are Differently Affected By P2Y 12 Receptor
Antagonists. International Journal of Medical Sciences 2019; 16: 264—275. IF: 2,523

Celem tej pracy bylo poszukiwanie nowych plejotropowych efektow tikagreloru poprzez
porownanie chorych otrzymujacych DAPT z tikagrelorem z chorymi otrzymujacymi blokery
receptora P2Y 12 z grupy pochodnych tienopirydyny w odniesieniu do liczebnosci krazacych
w osoczu mikropecherzykow zewnatrzkomoérkowych pochodzenia ptytkowego (PMVs,
platelet-derived microvesicles). Habilitantka dokladnie przedstawia przestanki naukowe do
podjecia tych badan, zaréwno w publikacji, jak rowniez w autoreferacie. Jak mozna si¢
dowiedzie¢ z przedstawionych zatozen, PMVs sa uwalniane w procesie fragmentacji blony
komorkowej ptytek krwi i wykazuja aktywno$¢ prozakrzepowa oraz dziatanie prozapalne i
promiazdzycowe. Wiadomo bylo, Ze u chorych z OZW liczebno$¢ PMVs jest zwigkszona i

szybko spada po wlaczeniu DAPT oraz, ze wykazano zwigzek liczebnosci PMVs ze
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zwigkszonag reaktywnos$cig ptytek u chorych z OZW leczonych DAPT z klopidogrelem, ale
nie byto klinicznych wynikéw badan oceniajacych takg zalezno$¢ w przypadku stosowania
tikagrelorolu lub prasugrelu.

Publikacja prezentuje badania, ktore objeto 38 mezczyzn w $rednim wieku 63+10 lat,
hospitalizowanych w powodu OZW 1 leczonych od dnia przyjecia DAPT z klopidogrelem
(n=16), tikagrelorem (n=12) lub prasugrelem (n=10), bez istotnych choréb wspotistniejacych
z wyjatkiem nadci$nienia t¢tniczego i dobrze kontrolowanej cukrzycy.

Odpowiedz agregacyjna ptytek na ADP oceniono ex vivo za pomocg agregometrii
impedancyjnej a liczebno$¢ PMVs zbadano metodg cytometrii przeptywowej (to drugie
badanie wykonano w Zaktadzie Fizyki Medycznej Instytutu Fizyki UJ) — probki krwi do
analizy zostaly pobrane w ostatnim dniu hospitalizacji.

Autorzy badania uzyskali nastgpujace wyniki:

- w porownaniu z chorymi leczonymi DAPT z klopidogrelem stopien zahamowania
reaktywnosci plytek byt znamiennie obnizony w podobnym stopniu u pacjentdw
otrzymujgcych DAPT z tikagrelorem (p<0.01) lub prasugrelem (p<0.01).

- u chorych leczonych DAPT z tikagrelorem lub prasugrelem zaobserwowano ok. 3-4-krotnie
nizszag liczebnos¢ krgzacych w osoczu CD42+/CD62P+-PMVs (pochodzacych z
aktywowanych ptytek) w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych DAPT z klopidogrelem
(dla tikagreloru p=0.001; dla prasugrelu p<0.05).

- u chorych leczonych DAPT z klopidogrelem lub prasugrelem stwierdzono znamienng
dodatnig zalezno$¢ migdzy reaktywnoscia ptytek a liczebnosciag CD42+/CD62P+-PMVs (dla
klopidogrelu r=0.60, p<0.01; dla prasugrelu r=0.65, p<0.01), nie stwierdzono takiej
zalezno$ci jej u pacjentow otrzymujacych DAPT z tikagrelorem (r=0.1, p=0.8).

- liczebnos¢ CD42+-PMVs byta ok. 6-krotnie obnizona u chorych leczonych DAPT z
tikagrelorem w poréwnaniu do DAPT z klopidogrelem (p<0.001). Nie obserwowano
natomiast znamiennych ro6zni¢ w liczebnosci tych czastek miedzy pacjentami leczonymi
DAPT z prasugrelem i klopidogrelem (p=0.3).

Wyniki uzyskane przez Habilitantke mialy charakter pionierski. W swojej publikacji i
autoreferacie dokladnie omawia interpretacj¢ i proponowane mechanizmy uzyskanych
wynikow oraz omawia mozliwe implikacje kliniczne w odniesieniu do wlasnej wiedzy
uzyskanej z glebokiej analizy literatury zajmujacej si¢ ta tematyka. W toku tego badania
wykazano potencjalnie nowy efekt plejotropowy tikagreloru, polegajacy na hamowaniu
tworzenia PMVs w sposob czesciowo niezalezny od antyagregacyjnego dziatania leku

oznaczanego w warunkach ex vivo, co moze by¢ jednym z elementéw poprawy rokowania u
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chorych po OZW leczonych DAPT z tikagrelorem. Habilitantka podkre$la wlasciwie i
zgodnie z rzetelno$cig naukowca, ze weryfikacja tej hipotezy wymaga badan prospektywnych

z udziatem znacznie liczniejszej grupy pacjentow.

Publikacja 2: Chyrchel B, Kruszelnicka O, Surdacki A. Endothelial biomarkers and platelet
reactivity on ticagrelor versus clopidogrel in patients after acute coronary syndrome with and
without concomitant type 2 diabetes: a preliminary observational study.

Cardiovascular Diabetology 2022; 21: 249. IF: 9,3

Celem tej pracy byto poszukiwanie nowych plejotropowych efektow tikagreloru poprzez
poréwnanie chorych leczonych DAPT z tikagrelorem z chorymi otrzymujacymi blokery
receptora P2Y12 z grupy pochodnych tienopirydyny w odniesieniu do st¢zenia krazacych
markeréw biochemicznych dysfunkcji/aktywacji srodblonka naczyniowego w zaleznosci od
wspolistnienia cukrzycy.

Podobnie jak w poprzedniej pracy Habilitantka dokladnie przedstawia przestanki naukowe do
podjecia tych badan, zar6wno w publikacji, jak rowniez w autoreferacie. Jak mozna si¢
dowiedzie¢ z przedstawionych zatozen, wczesniejsze badania, w ktoérych porownywano
wptyw tikagreloru i klopidogrelu na parametry czynnosci S$rodbtonka naczyniowego,
przyniosty niejednoznaczne wyniki oraz, ze efekt tikagreloru moze by¢ odmienny u chorych z
cukrzycg i bez cukrzycy, zarbwno w odniesieniu do funkcji $rédblonka, jak i rokowania u
chorych po ostrych zespotach wiencowych.

Do prezentowanego badania wtaczono 126 chorych w §rednim wieku 65+10 lat, ktorzy byli
1-3 miesigce po przebyciu OZW i ktorzy byli leczeni DAPT z tikagrelorem (n=62, w tym 30
0sob z cukrzycg typu 2) lub klopidogrelem (n=64, w tym 31 o0séb z cukrzyca typu 2). W
trakcie projektowania i realizacji tego projektu naukowego prawidtlowo dotozono staran, aby
uzyska¢ podobng liczebnos¢ (n=30-33) dla 4 analizowanych podgrup oraz ich
poréwnywalnos¢ pod wzgledem wieku i pici. Zakres przeprowadzonych badan obejmowat
ocen¢ odpowiedzi agregacyjnej ptytek krwi na ADP za pomocg agregometrii impedancyjne;j
oraz pomiar stezen biochemicznych markerow dysfunkcji/aktywacji $roédbtonka takich jak:
rozpuszczalna forma czastki adhezyjnej sVCAM-1, selektyng E, chemoking MCP-1,
asymetryczng dwumetyloargining (ADMA), strukturalny izomer ADMA, symetryczng
dwumetyloargining (SDMA) i rozpuszczalng forme selektyny P. Zgodnie z zatozeniami i

postawiong hipoteza badawczg poréwnano reaktywnos$¢ ptytek i stgzenia wymienionych
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wyzej markerow biochemicznych u chorych leczonych DAPT z tikagrelorem lub
klopidogrelem w zaleznos$ci od wspétistnienia cukrzycy typu 2.

Autorzy badania uzyskali nastgpujace wyniki:

- odpowiedz agregacyjna ptytek krwi na ADP oraz poziom rozpuszczalnej formy selektyny P
w osoczu byly znamiennie obnizone u chorych leczonych DAPT z tikagrelorem w stosunku
do chorych leczonych DAPT z klopidogrelem niezaleznie od wspotistnienia cukrzycy typu 2.
Stopien tego obnizenia byl podobny u chorych z cukrzyca (reaktywno$¢ ptytek p<0.001;
selektyna P p<0.01) i bez cukrzycy (reaktywno$¢ ptytek p<0.001; selektyna P, p<0.01).

- wykazano istotnie nizsze st¢zenie sVCAM-1 w osoczu krwi u chorych po OZW z
towarzyszaca cukrzycg typu 2 leczonych DAPT z tikagrelorem wzglgdem DAPT z
klopidogrelem (p<0.01), podczas gdy u pacjentow bez cukrzycy poziom sVCAM-1 byt
podobny niezaleznie od stosowania tikagreloru czy klopidogrelu (p>0.7).

- stezenia pozostalych biomarkerow dysfunkcji/aktywacji srodbtonka, czyli ADMA, MCP-1 i
selektyny E nie wykazywaly znamiennych réznic u chorych otrzymujacych tikagrelor i
klopidogrel.

- nie stwierdzono istotnych =zalezno$ci migdzy reaktywnoscig — plytek a stezeniem
biomarkeréw dysfunkcji srédbtonka zaréwno u chorych z cukrzyca typu 2, jak i bez cukrzycy
(p>0.3).

Wyniki uzyskane przez Habilitantke i przedstawione w publikacji 2 rdwniez miaty charakter
nowatorski w literaturze Swiatowej. W swojej publikacji i autoreferacie bardzo szczegotowo
omawia interpretacj¢ i proponowane mechanizmy uzyskanych wynikéw oraz omawia
mozliwe implikacje kliniczne, wida¢ doskonaly i wnikliwy warsztat naukowy Habilitantki.
Uzyskane wyniki sugeruja lepsza czynnos¢ srodbtonka naczyniowego u stabilnych chorych
po przebyciu OZW ze wspdtistniejaca cukrzycg typu 2 otrzymujacych DAPT z tikagrelorem,
w porownaniu do DAPT z klopidogrelem. Wyniki autoréw pracy moga by¢ jednym z
elementow przektadajacych si¢ na codzienng praktyke kardiologiczng, poniewaz sa kolejnym
glosem w literaturze wskazujacym na potencjalnie bardziej korzystne efekty terapeutyczne u
chorych po OZW ze wspdtistniejacg cukrzyca leczonych DAPT z tikagrelorem.

Zwraca uwag¢ umiejetnos¢ logicznego powigzania uzyskanych wynikow wilasnych i innych
badaczy z zakresu nauk podstawowych ze znanymi wynikami duzych badan klinicznych z
randomizacjg dotyczacych pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi. Przywotanie i
zwigzte podkreslenie najwazniejszych wnioskéw z takich badan jak ISAR-REACT 5,
PEGASUS-TIMI 54, THEMIS-PCI czy GLOBAL LEADERS wskazuje, ze Habilitantka
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umiejetnie taczy podejscie naukowca i kardiologa praktyka w odniesieniu do badanych przez

siebie pacjentow.

Publikacja 3. Chyrchel B, Kruszelnicka O, Wieczorek-Surdacka E, Surdacki A. Association
of ADP-induced whole-blood platelet Aggregation with Serum Low-Density Lipoprotein
Cholesterol in Patients with Coronary Artery Disease When Receiving Maintenance
Ticagrelor-Based Dual Antiplatelet Therapy.

Journal of Clinical Medicine 2023; 12: 4530. IF: 3,9

Celem kolejnych badan Habilitantki, ktorych efektem jest trzecia praca w cyklu byto
poszukiwanie parametrow klinicznych i biochemicznych powigzanych z reaktywnos$cia plytek
krwi ex vivo oraz stopniem aktywacji ptytek in vivo u pacjentéw leczonych DAPT z
tikagrelorem oraz DAPT z klopidogrelem, co moze si¢ przelozy¢ na niezwykle wazng w tej
grupie chorych indywidualizacj¢ terapii. Przestanki i zalozenia podjecia tego tematu badan
trafnie i z uwzglednieniem rzetelnosci naukowej dr n. med. Bernadeta Chyrchel przedstawia
w publikacji i autoreferacie.

Wyniki przedstawione w tej publikacji obejmujg podgrupe 62 chorych w $rednim wieku
64+10 lat leczonych DAPT =z tikagrelorem, wyodrgbnionych sposrod 126 pacjentow
opisanych w Pracy Nr 2 opublikowanej prze Habilitantke w 2022 roku w Cardiovascular
Diabetology. Zakres badan obejmowat ocen¢ odpowiedzi agregacyjnej ptytek na ADP oraz
pomiar st¢zenia rozpuszczalnej formy selektyny P w okreslonych dokladnie w metodyce
pracy grupach.

Autorzy badania uzyskali nastgpujace wyniki:

- odpowiedz agregacyjna plytek na ADP pozostawata ponizej przedziatu przyjmowanego jako
optymalny dla agregometrii impedancyjnej u wickszosci chorych leczonych DAPT z
tikagrelorem, zwlaszcza gdy stezenie cholesterolu frakcji LDL (LDL-c) bylo ponizej mediany
tj. <1.9 mmol/L (p=0.025), natomiast stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P bylo
podobne niezaleznie od poziomu LDL-c (p>0.4)

- reaktywnos$¢ pytek korelowata znamiennie ze stezeniem LDL-c¢ (r=0.34, p=0.008)

- pacjenci z poziomem LDL-c powyzej i ponizej mediany nie wykazywali znamiennych
roznic w zakresie parametréw klinicznych i1 biochemicznych, a takze w rodzaju stosowane;j
farmakoterapii.

- u chorych leczonych DAPT z klopidogrelem nie stwierdzono istotnej zalezno$ci migdzy

stezeniem LDL-c a reaktywnoscig plytek, ani poziomem selektyny P.
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Podobnie jak wczesniej rowniez w tej publikacji, jak rowniez w autoreferacie Habilitantka
bardzo wnikliwie interpretuje uzyskane wyniki w odniesieniu do literatury swiatowej. Wsrod
potencjalnych przyczyn wyzszej reaktywnos$ci ptytek krwi w warunkach ex vivo przy
podwyzszonym st¢zeniu LDL-c wymienia: stymulacj¢ reaktywnos$ci ptytek przez wiazanie si¢
zmodyfikowanych (tzw. ,,utlenowanych”) postaci czastek LDL z plytkowym receptorem
CD36, uposledzenie generacji tlenku azotu, stres oksydacyjny towarzyszacy
hipercholesterolemii. Ponadto szczegétowo analizuje hipotetyczne mechanizmy braku
zalezno$ci miedzy stezeniem rozpuszczalnej formy selektyny P a poziomem LDL-c.
Kluczowa jest tez doglebna dyskusja o potencjalnych implikacjach klinicznych miedzy
profilem lipidowym a reaktywnos$cia plytek u chorych leczonych DAPT z tikagrelorem.

W podsumowaniu dr n. med. Bernadeta Chyrchel podkresla, ze uzyskane wyniki wskazuja na
wyzszy stopien zahamowania czynno$ci ptytek krwi w warunkach ex vivo przy nizszym
stezeniu LDL-c u chorych leczonych DAPT z tikagrelorem. Kazdy klinicysta doskonale
rozumie jak wazne moze to by¢ spostrzezenie dla optymalizacji leczenia pacjentéw
wymagajacych DAPT, jednak co podkreslajg autorzy stwierdzona zalezno$¢ wymaga jeszcze
weryfikacji w duzych badaniach prospektywnych ukierunkowanych na doktadne zbadanie

tego zagadnienia.

Publikacja 4. Chyrchel B, Toton-Zuranska J, Kruszelnicka O, Chyrchel M, Mielecki W,
Kotton-Wr6z M, Wotkow P, Surdacki A. Association of plasma miR-223 and platelet
reactivity in patients with coronary artery disease on dual antiplatelet therapy: A preliminary

report. Platelets 2015; 26: 593—597. IF: 3,213

Ostatnia publikacja w cyklu, ktora ukazata si¢ najwczesniej dotyczy rowniez gldownego nurtu
badawczego Habilitantki i przedstawiata badania dotyczace charakteru zaleznosci miedzy
reaktywnoscig ptytek a stezeniem w osoczu krwi mikroRNA-223 u chorych leczonych DAPT
z antagonistami receptora P2Y12 (tikagrelor/prasugrel vs. klopidogrel). O wyjatkowe;j
warto$ci naukowej tej publikacji $wiadczy wyrdznienie jej Nagroda w Drugiej Edycji
Konkursu Dziekana Wydziatu Lekarskiego UJ CM na Najlepszg Oryginalng Prace Naukowa
z zakresu nauk przedklinicznych i klinicznych opublikowang przez Pracownikow Wydzialu w
2015 roku. Ponadto publikacja ta jest szeroko cytowana w pismiennictwie §wiatowym.

Przestanki, ktore sktonity Habilitantke do podjecia si¢ tego zagadnienia, oprocz niewatpliwej
potencjalnej wartosci poznawczej i klinicznej, byt fakt, ze Owczesne wyniki badan

oceniajgcych zalezno$¢ miedzy stezeniem miR-223 w osoczu a reaktywno$cig ptytek krwi
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byly niejednoznaczne. Swiadczy to o biezacym $ledzeniu literatury $wiatowej przez
Habilitantke¢ 1 podejmowaniu wyzwan, ktore mogg mie¢ znaczenie w okresleniu ostatecznych,
waznych naukowo ustalen. Opublikowana praca miala w swoim czasie niewatpliwy
pionierski charakter, tym samym przestanki i cel pracy nie budza zadnych watpliwosci.

Jak opisuje w publikacji i autoreferacie dr n. med. Bernadeta Chyrchel mikroRNA-223
(miR-223) to jedna z postaci niekodujgcego jednoniciowego RNA, ktora wystepuje glownie
w plytkach krwi, hamuje ekspresje receptora P2Y12 oraz i jest uwalniana przy ich aktywacji.
W publikacji nr 4 prezentowane sg wyniki badan, ktére dotyczylo 21 mezczyzn w $rednim
wieku 63+9 lat i hospitalizowanych z powodu OZW, ktorzy byli leczeni od dnia przyjecia
DAPT =z klopidogrelem (n=11) albo tikagrelorem/prasugrelem (n=10). Pomiaru
zaplanowanych parametréw dokonano w ostatnim dniu hospitalizacji, tj. zmierzono
odpowiedz agregacyjnag plytek na ADP ex vivo za pomoca agregometrii impedancyjnej oraz
dokonano oznaczenia st¢zenia miR-223 za pomocg reakcji tancuchowej polimerazy (to
ostatnie badanie wykonano we wspolpracy z Osrodkiem Genomiki Medycznej OMICRON
Wydzialu Lekarskiego UJ CM).

Autorzy badania uzyskali nastgpujace wyniki:

- w porownaniu z chorymi leczonymi DAPT z klopidogrelem stopien zahamowania
odpowiedzi agregacyjnej plytek na ADP byl znamiennie obnizony u pacjentow
otrzymujacych DAPT z tikagrelorem lub prasugrelem (p<0.01).

- czynnikiem warunkujacym st¢zenie miR-223 okazat si¢ wylacznie stopien zahamowania
reaktywnos$ci plytek a nie rodzaj stosowanego antagonisty receptora P2Y12. Stezenie
miR-223 nie wykazywato istotnych statystycznie roznic miedzy chorymi leczonymi DAPT z
tikagrelorem lub prasugrelem wzgledem DAPT z klopidogrelem (p>0.4).

Praca ma przede wszystkim charakter poznawczy z zakresu kardiologicznych nauk
podstawowych. Uzyskane przez Habilitantke wyniki sg istotnym glosem we wcigz toczacej
si¢ w zakresie tego tematu dyskusji i przemawiaja przeciwko koncepcji obnizania poziomu
miR-223 w osoczu jako wykladnika skutecznosci leczenia przeciwptytkowego. Dr n. med.
Bernadeta Chyrchel szczegdélowo podejmuje w dyskusji publikacji wszelkie watki dotyczace
tego zagadnienia, a w autoreferacie nawigzuje rowniez do najnowszych osiagni¢¢ wiedzy, co
wskazuje na jej biezace sledzenie literatury naukowej z zakresu jej gldéwnych zainteresowan.

To niezwykle wazna cecha dobrego, rzetelnego naukowca.
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Podsumowanie oceny osiagni¢cia naukowego Habilitantki

W autoreferacie dr n. med. Bernadeta Chyrchel rzeczowo przedstawia przestanki naukowe i
kliniczne zaangazowania si¢ w tematyke swoich badan naukowych. Podjecie okreslonych
badan zostalo poprzedzone doglgbng analiza dostgpnego pismiennictwa polskiego i
zagranicznego w zakresie planowanych aktywnosci. To skutkuje, ze uzyskane wyniki nie sg
powieleniem znanych wczesniej faktow, ale stanowig oryginalny wkiad naukowy
Habilitantki.

Wszystkie 4 parce cyklu odnosza si¢ do pacjentow z OZW i/lub po implantacji stentu do
tetnicy wiencowej w trakcie podwojnej terapii przeciwptytkowej. Podejmowane przez
Habilitantk¢ badania z zakresu kardiologii eksperymentalnej i nauk podstawowych sa rdozne,
ale wszystkie je taczy analiza réznych aspektow DAPT w OZW, w tym ocena wpltywu na
badane parametry rutynowo stosowanych lekow w tej grupie chorych tj. tikagreloru,
prasugrelu i klopidogrelu. Podjecie badan o powyzszej tematyce jest nie tylko trafhe w
aspekcie naukowo-poznawczym, ale moze mie¢ potencjalnie istotne znaczenie w aspekcie
klinicznym. Wiadomo, ze rozne postacie choroby wienicowej stanowig najczestsza przyczyng
zgondw na $wiecie. Wiadomo réwniez, ze wiedza jak optymalnie leczy¢ takich pacjentow
stale ewoluuje, czego najdobitniejszym dowodem s3 regularnie zmieniajace si¢ wytyczne
miedzynarodowych kardiologicznych towarzystw naukowych w aspekcie stosowania DAPT
po ostrych zespolach wiencowych, co dotyczy zaréwno czasu trwania takiej terapii, jak
réwniez wyboru okreslonych preparatow w konkretnych grupach chorych. Ostatnia taka
zmiana zaszta w sierpniu 2023 roku, gdy nowe wytyczne dotyczace postgpowania u
pacjentow z OZW oglosito Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne. Habilitantka pisze w
swoim autoreferacie ,,W ostatnich latach coraz mocniej podkresla si¢ koniecznos¢
indywidualizacji intensywnosci i czasu stosowania DAPT celem minimalizacji catkowitego
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka zdarzen
niedokrwiennych jak i krwotocznych. W zwigzku z powyzszym istotne znaczenie praktyczne
ma poszukiwanie parametrow klinicznych i biochemicznych powigzanych ze stopniem
zahamowania czynno$ci plytek w celu optymalizacji intensywnosci DAPT u chorych po
OZW leczonych silnymi antagonistami receptoréw P2Y12.” Calkowicie zgadzam si¢ z tym
stwierdzeniem, ktére w sposob bezsprzeczny uzasadnia trafny wybor przez Habilitantke

przeprowadzonych przez nig badan.
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II1. Ocena pozostalych osiagnie¢ naukowych

Pozostaly dorobek naukowy dr n. med. Bernadety Chyrchel jest rowniez bardzo wartosciowy
i obejmuje kilka grup tematycznych, z ktorych przede wszystkim nalezy wymieni¢
poszukiwanie czynnikow wplywajacych na czynnos¢ skurczowa lewej komory i jej
odpowiedz przerostowa na obcigzenie u chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej. Efektem
tych badan jest 5 publikacji, z ktorych w 2 pracach Habilitantka jest pierwszym autorem.
Godnym podkreslenia jest fakt, ze publikacje te powstaty przy udziale studentow z kota
naukowego przy II Klinice Kardiologii UJ CM, ktorego to kota Habilitantka byla wiodagcym
opiekunem. Ponadto zwraca uwage wysoka jakos¢ naukowa tych publikacji, poniewaz
wszystkie zostaly opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej o duzej wartosci Impact
Factor. Kolejny obszar zainteresowan naukowych dotyczy kardioonkologii, czego efektem
byly 2 publikacje oryginale z tego zakresu.

Ponadto Habilitantka byla wspotautorem 6 prezentacji plakatowych na krajowych i
migdzynarodowych kongresach 1 konferencjach, w tym na Kongresach Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, Annual Scientific Meeting of the Heart Failure Society of
America, Annual Meeting of RNA Society oraz Konferencji Naukowej Sekcji Prewencji i
Epidemiologii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Dr n. med. Bernadeta Chyrchel byla recenzentkg licznych prac naukowych z czasopism
miedzynarodowych, w tym takich jak: International Journal of Molecular Science, Journal of
Clinical Medicine, Journal of Personalized Medicine, Pharmaceuticals, Diagnostics, Life,
Biomedicines i inne.

Habilitantka wspotuczestniczyta rowniez w 4 badaniach statutowych UJ CM realizowanych w
macierzystej Il Klinice Kardiologii. Funkcj¢ kierownika pelita w 2 badaniach pt.
,Dysfunkcja §rodbtonka naczyniowego a reaktywno$¢ plytek krwi w chorobie wiencowej i
niewydolnosci serca” oraz ,Zalezno$¢ miedzy odpowiedzig agregacyjna plytek krwi a
poziomem w osoczu wybranych postaci mikro-RNA u pacjentéw z chorobg niedokrwienna
serca otrzymujacych podwojng terapi¢ przeciwptytkowa”. W kolejnych 2 badaniach pelnita

funkcje wspotwykonawcy.

IV. Ocena analizy bibliometrycznej i podsumowanie dorobku naukowego

Dorobek naukowy Habilitantki (jako gléwnego autora i wspoétautora) na dzien wykonania

dotgczonej do wniosku Analizy bibliometrycznej publikacji z dnia 14.07.2023 przygotowanej
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przez Biblioteke Medyczng UJ CM wg wytycznych Rady Dyscypliny Nauki Medyczne UJ w
postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego na podstawie Bibliografii
UJ CM oraz Web of Science Core Collection i Journal Citation Reports obejmuje:

- 17 pehotekstowych prac oryginalnych (wszystkie po doktoracie), z czego 5 prac jako
glowny autor

- 6 opisow przypadkow (wszystkie po doktoracie), z czego 1 opis jako glowny autor

- 7 prac pogladowych (w tym 6 po doktoracie), z czego 4 prace jako gldéwny autor.
Sumaryczny Impact Factor wszystkich publikacji: 115,935 (100,16 po doktoracie)
Sumaryczna punktacja MNiSW/MNIE wszystkich publikacji: 2916 (2814 po doktoracie)
Liczba cytowan: 245 (226 bez autocytowan) wedtug bazy Web of Science

Index Hirscha: 9 (wedlug bazy Web of Science)

Jednoczesnie wg ,,Wykazu publikacji” powyzszej Analizy bibliometrycznej dr n. med.
Bernadeta Chyrchel jest pierwszym autorem lub wspotautorem 8 publikacji przed nadaniem
stopnia doktora oraz 43 publikacji po nadaniu stopnia doktora. Uwzgledniajac dodatkowo
prace z osiggniccia naukowego Habilitantka jest autorem lub wspotautorem 55 roéznych
publikacji (prac oryginalnych, prac pogladowych, prac kazuistycznych, listow do redakc;ji,

rozdziatéw monografii polskie;j).

W podsumowaniu oceny oryginalnego dorobku naukowego w przedstawione] w zwigzku z
ubieganiem si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego stwierdzam, Zze dr n. med.
Bernadeta Chyrchel posiada w pelni wystarczajacy dorobek naukowy do uzyskania
wnioskowanego stopnia. Przedstawione do oceny prace, zarowno z cyklu, jak rowniez spoza
niego $wiadczaca o konsekwentnej wiernosci swoim gldéwnym obszarom zainteresowan,

kreatywnosci oraz znakomitym przygotowaniu naukowym Habilitantki.

V. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa realizowana w

wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegolnoS$ci zagranicznej.

W ciagu ostatnich lat dr n. med. Bernadeta Chyrchel aktywnie uczestniczyta w licznych
projektach naukowych realizowanych w macierzystej Il Klinice Kardiologii U] CM a
realizowanych we wspotpracy z naukowcami z innych o$rodkéw, w tym zagranicznych.
Efektem tej kooperacji bylo ogloszenie drukiem 4 publikacji w czasopismach z listy
filadelfijskiej. Wsrod jednostek naukowych, z ktérymi wspotpraca zaowocowata publikacjami

1 w ktorych Habilitantka jest pierwszym lub kolejnym wspotautorem nalezy wymienic:
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- Narodowy Instytut Kardiologii im. Stefana kardynata Wyszynskiego — Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie

- Wyzsza Szkole Medyczng w Hanowerze (Niemcy)

- Uniwersytet w Genewie (Szwajcaria)

- Uniwersytet w Magdeburgu (Niemcy)

VI. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke

1. Dzialalno$¢ dydaktyczna oraz akademicka dzialalno$¢ organizacyjna

Dr n. med. Bernadeta Chyrchel od 2014 roku jest zatrudniona na stanowisku adiunkta na
etacie badawczo-dydaktycznym w II Klinice Kardiologii Instytutu Kardiologii Wydzialu
Lekarskiego UJ CM w Krakowie i jest zaangazowana w prowadzenie zaj¢¢ ze studentami.
Habilitantka bierze udzial w przygotowaniu i biezacej aktualizacji programu studiow, kursow,
seminariéow 1 fakultetow dla studentow bioracych udzial w zajeciach organizowanych przez
jej macierzysta jednostke. Ponadto jest wiodacym opiekunem nad Studenckim Kolem
Naukowym (SKN) przy II Klinice Kardiologii UJ CM. Osiagni¢cia Habilitantki i studentow
SKN, nad ktérymi sprawuje opieke a zwigzane z aktywnosciag naukowa sa godne duzego
uznania i obejmuja:

- SKN przy II Klinice Kardiologii 3-krotnie zaj¢to I miejsce w Konkursie na Najlepsze SKN
na Wydziale Lekarskim UJ CM w kategorii nauk klinicznych niezabiegowych w rankingu
organizowanym przez Studenckie Towarzystwo Naukowe UJ CM (za rok akademicki
2018/2019, 2020/2021 1 2021/2022)

— Laur Medyczny im. Doktora Wactawa Mayzla przyznany przez Wydzial V Nauk
Medycznych PAN w 2020 roku studentkom SKN =za prace oryginalng obejmujaca
zagadnienia stenozy aortalnej i cukrzycy opublikowang w 2019 roku w czasopismie
Cardiovascular Diabetology (IF 7,332). Ponadto studentki otrzymaly za t¢ samg pracg
nagrod¢ dla mlodego naukowca =za najlepsza publikacje oryginalng poswigcong
echokardiografii za 2019 rok przyznang przez Zarzad Sekcji Echokardiografii Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego.

— 9 Stypendiéw Ministra Nauki i Edukacji / Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za wybitne
osiggnigcia dla studentéw z SKN (2019-2022)

— 14 wspdlnych publikacji ze studentami z SKN w latach 2018-2021

str. 13



Z uwagi na wymienione i niewymienione powyzej liczne osiggnigcia naukowo-dydaktyczne,
ktore byly zwigzane przede wszystkim z opiekg nad SKN przy II Klinice Kardiologii UJ CM

Habilitantka zostalam uhonorowana w 2021 roku Medalem Komisji Edukacji Narodowe;.

2. Dzialalno$¢ popularyzujaca nauke

Dr n. med. Bernadeta Chyrchel jest wspotautorem 6 rozdziatow w polskich podrecznikach z
czego w 3 rozdzialach jest pierwszym autorem. Ponadto jest zapraszana przez organizatorow
do wyglaszania wyktadow na licznych spotkanych naukowo-dydaktycznych, z ktorych nalezy
wymieni¢ Wiosenng Akademi¢ Kardiologii Interwencyjnej i Kardiochirurgii, Kongres
Medycyny Rodzinnej oraz zebrania naukowe Oddzialu Krakowskiego Polskiego

Towarzystwa Kardiologicznego.

3. Inna dzialalno$¢ organizacyjna

Dr n. med. Bernadeta Chyrchel sprawowata przez kilka edycji funkcja kierownika naukowego
kursow do specjalizacji z kardiologii prowadzonych przez Medyczne Centrum Ksztatcenia
Podyplomowego UJ =z =zakresu patofizjologii chordb sercowo-naczyniowych oraz
farmakoterapii choréb sercowo-naczyniowych. Ponadto byta przedstawicielkg II Kliniki
Kardiologii w Komisji ds. Edukacji Studentow i Ksztatcenia Podyplomowego Rady Instytutu
Kardiologii WL UJ CM (w kadencji 2020—2024).

Habilitantka uczestniczyla rowniez przez wiele lat w pracach komitetow organizacyjnych
odbywajacych si¢ w Krakowie Miedzynarodowych Warsztatéw Kardiologii Interwencyjne;j
,»New Frontiers in Interventional Cardiology” (NFIC) oraz Migdzynarodowych Warsztatow
Tetnic Obwodowych ,,Peripheral Interventions in Krakow” (PINC).

4. Staze
Dr n. med. Bernadeta Chyrchel odbyta w 2021 roku 3 krotkoterminowe pobyty szkoleniowe
w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie celem uzyskania umiej¢tnosci w zakresie

zaawansowanych metod obrazowania serca

5. Czlonkostwo w towarzystwach naukowych.

Dr n. med. Bernadeta Chyrchel jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(PTK) a tym samym European Society of Cardiology. W kadencji 2017-2021 byta cztonkiem
Zarzadu Oddziatu Krakowskiego PTK, a w latach 2019-2021 delegatkg Oddziatu
Krakowskiego PTK na Walne Zebranie Cztonkéw PTK
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VII. Podsumowanie i wniosek koncowy

Bioragc pod uwage moja ocen¢ osiagnigcia naukowego pt. ,,Nowe mechanizmy dziatania
antagonistow ptytkowego receptora P2Y12 — badania obserwacyjne u chorych leczonych
podwojng terapiag przeciwplytkowa” oraz catoksztattu aktywnos$ci naukowej a takze innych
ocenianych elementéw dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej Habilitantki uwazam, ze
osiggni¢cia dr n. med. Bernadety Chyrchel spehiaja kryteria okreslone w art. 219 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie i nauce (Dz. U. z 2023 1. poz. 742 ze zm.).
Osiagniecia Kandydatki stanowig oryginalny wktad naukowy w rozwoj polskiej i $wiatowe;j
kardiologii, mogg mie¢ istotne implikacje praktyczne, a bibliometryczna analiza dorobku w
petni potwierdza powyzsza konkluzje.

Rekomenduje Radzie Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie o dopuszczenie dr n. med. Bernadety Chyrchel do dalszych etapow
postepowania majgcego na celu uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w zakresie medycyny.

dr hab. n. med. Piotr Bienias
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