
Dr n. med. ELIANO PIO NAVARESE

Collegium Medicum, Uniwersytet Mikolaja Kopernika

Szpital Uniwersytecki nr 1 im. A. Juraszaw Bydgoszczy

Telefon : 0039 -33 4259 41 25 I 0048 -7 287 3 61 98

Adres: Ul. Sklodowskiej-Curie 9,

85-094 Bydgoszcz

E-mail : eliano.navarese@alice.it

AUTOREFERAT

1. Imig i nazwisko

Eliano Pio Nav#se, urodzony 7 grudnia 1980 w San Giovanni Rotondo, Wlochy

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

1. 2003-2004: Certyfikowany opiekun naukowy student6w z zakresu anatomii, fizjologii i

patomorfologii Katolickiego Uniwersy.tetu NajSwiEtszego Serca w Rzymie, Wlochy.

2. 2005: Dyplom z wyr61nieniem Wydzialu Lekarskiego Katolickiego Uniwersy.tetu

NajSwiEtszego Serca na podstawie pracy dyplomowej pt. ,,Relationship between autonomic

cardiovascular dysfunction and inflammation in patients with type I diabetes". Opiekun

naukowy: prof. Filippo Crea, Policlinico A. Gemelli, Rzym,

3. 2005-2006 Ukoriczone dwa kursy: ,,Podstawowe i Zaawansowane Metody Statystyki" w

Zaldadzie Epidemiologii i Biostatystyki Uniwersytetu Katolickiego w Rzymie, Wlochy.

4. 2008: uzyskanie certyfikatu szkoleniowego Europejskiej i Wloskiej Rady Resuscltacji w

zakresie,,Advanced Cardiovascular Life Support"

5. 2008-2009: Czlonkostwo w Grupie Opracowujqcej Zalecenia American Heart Association

oraz wsp6lautorstwo (wraz z prof. Scapigliati, Kliniki Anestezjologii I Intensywnej Terapii

Uniwersytetu Katolickiego w Rzymie) miqdzynarodowych zalecen dotycz4cych

czgstoskurczu torsades de pointes opublikowanych w Circulation and Resuscitation

6. 2008-2009: Staz specjalizacyjny w Interventional Cardiology and Clinical Research, Eastern

Piedmont University, Szpital Maggiore della Caritd, Novara, Wlochy.

7. 2009: Ukoriczone dwa kursy w zakresie przygotowywania publikacji naukowych do

czasopism zirnpact factor, Mediolan, Wlochy



8. 2009: Specjalizacja w zakresie kardiologii uzyskana w Katolickim Uniwersytecie
NajSwiqtszego Serca w Rzymie, z maksymaln4 not4 i wyrbznieniem. Tytul pracy

dyplomowej: ,,Insulin Resistance, IGF-1 and non culprit plaque composition in patients with
NSTE-ACS".

9. 2010-2011: Nagroda i stypendium Europejskiej Asocjacji Interwencji Sercowo-

Naczyniowych (European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions

EAPCI); stipendium szkoleniowe realizowane w: Interventional Cardiology and Research at

the University Hospital deLa Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Hiszpania orazw Klinice
Kardiologii i Chor6b Wewnqtrzych, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikolaja Kopemika

w Toruniu, Szpital Uniwersltecki im. A. Jurasza w Bydgoszczy. W oparciu o realizacjg
program szkoleniowego w zakresie kardiologii interwencyjnej w Bydgoszczy dr Navarese

zo stal czlonkiem EAPCI.

10. 201 1 : Uzyskanie prawa wykonywania zawodu ze specjalizacjqz kardiologii w polsce

1l.20ll: Czlonkostwo Grupy Roboczej Zal<rzepicy Europejskiego Towarzystwa

Kardiologicznego

12.2012: Czlonkostwo Grupy Roboczej Intensywnej Terapii Kardiologicznej Europejskiego

Towarzystwa Kardiolog icznego

13.2012: Ukoriczony kurs w zakresie network meta-analysis (Swiss Winter School, Berno,

Szwajcaria we wsp6lpracy z Cochrane).

14.2012: Uzyskanie tytulu doktora nauk medycznych w Collegium Medicum, Uniwersytet

Mikolaja Kopernika w Toruniu na podstwie prucy: "New Perspectives in Interventional

Cardiology with Biodegradable Polymer Drug-eluting Stents and Drug-eluting Balloons:

Results of a large Meta-analysis". Promotor: Prof. Jacek Kubica.

3. rnformacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

W 2010 otrzymalem najv'rylszqeuropejsk4 nagrodq w zakresie kardiologii interwencyjnej

zwiqzanq ze stypendium, kt6r4 przyznalo mi European Association of percutaneous

C ar diov as c ul ar Int erv e nt i o ns .

W 2011-2012, zostalem zatrudniony jako Dyrektor w Research on Interventional Cardiology w
Villa Maria Cecilia Hospital, GVM Care and Research (Cotignola, Wlochy), to miEdzynarodowy

oSrodek wykonuj4cy liczne procedury interwencyjne posiadaj4cy t1.tul Center of excellence in
Research (Dyrektorem Naukowym Kardiologii Klinicznej jest prof. L. Tavazzi a Dyrektorem

Dzialu Elektrofi zj ologii prof. C. Pappone).



W lutym 2012 roku przenioslem siE do Kliniki Kardiologii i Chor6b Wewnptrznych Szpitala

Uniwersyteckiego Nr 1 w Bydgoszczy. Wkr6tce zostalem takze zatntdniony Collegium Medicum

UMK na stanowisku asystenta zqmujqc siE badaniami naukowymi oruz kardiologi4 interwencyjn4.

Od pocz4tku pracy w Polsce m6j dorobek naukowy znacznie siE powigkszyl, jednoczeSnie

prowadzilem zajqcia z polskimi r zagranicznymi studentami Wydzialu Lekarskiego, w tym ze

studentami,kt6rzy przebywali nanaszej Uczelni w ramach wymiany w programie ERASMUS.

W 2012 roku uzyskalem tytul doktora nauk medycznych, a takhe otrzymalem nagrodq naukow4

Prezydenta Miasta Bydgoszczy. We wrzeSniu tego samego roku zalo?ylem "systematic

Investigation and Research on Interventions and Outcomes" (SIRIO-MEDICINE group). SIRIO-

MEDICINE to plaszczyzna wsp6lpracy naukowc6w z calego Swiata, kt6ra ulatwia prowadzenie

miqdzynarodowych projekt6w i wdruhanie innowacji naukowych. W czasie mipdzynarodowej

konferencji, kt6ra odbyla siE w Toruniu zostalem wybrany przewodniczqcym SIRIO-MEDICINE

group, do kt6rej nalelq tak znamienici naukowcy, jak: Prof. Paul A. Gurbel, Sinai Center for

Thrombosis Research, John Hopkins University, Baltimore, Maryland, USA czy Prof. Y. Jeong,

Gyeongsang National University Hospital, Jinju, Korea.

Ogromnym zaszczytem jest przyznanie mi przez dwa kolejne lata z rugdu Young Leadership

Recognition 2013 i 2014. To zaszczytne wyr6znienie wrqczane podczas Cardiovascular Research

Technology Congress w Waszyngtonie jest przyznawane mlodym wybitnym naukowcom

zajmujqcym si g kardio 1o gi4 interwencyj nq.

4. Wskazanie osiqgnigcia* wynikajqcego z art. (6 ust. 2

stopniach naukowych i tytule naukowym oyaz o stopniach

65,poz. 595 ze zm.)z

Jako moje osi4gnigcie naukowe wybralem cztery publikacje

wiericowych, dla kt6rych przyj $em wsp6lny tytul :

ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr

doty czqce pr zezsk6mych interwencj i

Assessment of strategies for percutaneous coronary artery interventions - a meta-analytical

approach.

N-qcznawartoSi wskaZnika IF tych publikacji wynosi: 34,858; natomiast punktacja MNiSzW: 120.

a) autor/au torzy, tytuUtytuty p ublika cj i, ro k wyda nia, narn a wyd awnictwa

1. Navarese EP, Tandjung K, Claessen B, Andreotti F, Kowalewski M, Kandzari DE,

Kereiakes DJ, Waksman R, Mauri L, Meredith IT, Finn AV, Kim HS, Kubica J,

Suryapranata H, Aprami TM, Di Pasquale G, von Birgelen C, Kedhi E: Safety and efJicacy



oatcomes of iirst and second generation durable polymer drug eluting stents and

biodegradable polymer biolimus eluting stents in clinical practice: comprehensive

network meta-analysis. BMJ. 2013 Nov 6;347:f6530. doi: 10.1136/bmj.f6530.

Navarese EP, Austin D, Gurbel PA, Andreotti F, Tantry U, James S, Buffon A, Kozinski

M, Obonska K, Bliden K, Jeong YH, Kubica J, Kunadian V.: Drug-coated balloons in

treatment of in-stent restenosis: a meta-analysis of randomised controlled trials. Clin Res

Cardiol. 2013 Apr ;102(4):27 9 -87 .

Navarese EP, Tarantini G, Musumeci G, Napodano M, Rossini R, Kowalewski M,

Szczesniak A, Kolodziejczak M, Kubica J.: Manual vs mechanical thrombectomy during

PCI for STEMI: a comprehensive direct and adjusted indirect meta-analysis of
randomized trials. Am J Cardiovasc Dis. 2013 Aug 16;3(3):146-57.

Navarese EP, Gurbel PA, Andreotti F, Tantry U, Jeong YH, Kozinski M, Engstrom T, Di

Pasquale G, Kochman W, Ardissino D, Kedhi E, Stone GW, Kubica J.: Optimal Timing of
Coronary Invasive Strategy in Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes.

Ann Intern Med. 2013 Feb 19;158(4):261-70.

b) om6wienie celu naukowegolartystycznego ww. pracy/prac i osi4gnigtych wynikriw wraz z

omtfwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wybrane przeze mnie publikacje sq metaanalizami lub metaanalizami sieciowymi.

wszystkich zastosowano jednolit4 metodologig systematycznego przeszukania 2r6del

p o szcze gSlny ch metaanaliz.

Poszukiwania prowadzone w spos6b systematyczny przy uzyciu baz danych: MEDLINE,

CENTRAL i Google Scholar, oraz material6w konferendyjnych American College of Cardiology,

American Heart Association, European Society of Cardiology, Transcatheter Cardiovascular

Therapeutics i EuroPCR. Pozycje piSmiennictwa w wyszukanych badaniach byly przeszukane

rEcznie w poszukiwaniu kolejnych badari. Ponadto podjgto wysilki w celu skontaktowania sig z

autorami badari wlqczonych do metaanahzy w celu uzyskania niepublikowanych szczeg6l6w tych

badari. Nie stosowano ograniczefi jgzykowych. Korzystalem ze wsp6lpracy z prof. Y. Jeong

(Gyeongsang National University Hospital, Jinju, Korea) w przypadku prac publikowanych

v'rylqczme w jEzykach: chiriskim, japoriskim i koreafskim.

Statystyki podsumowuj4ce wyniki obliczeri meta-analitycznych przedstawiano w postaci

iloraz6w szans (OR) i 95% przedzialow ufnoSci (C!.

HeterogenicznoSe danych oceniano testem Cochrana Q, z p : 0,1 [17]. Aby pokonad problem

niskiej mocy statystycznej testu Cochrana Q korzystano z testu niezgodnoSci (I2) I(QDF) / Pl x

2.

-)-

4.

We

do



l00oA, w kt6rym Q oznacza wynik statystyki chi-kwadrat, a DF stopnie swobody. OR z

polqczonych danych obliczono stosuj4c metodq Mantel-Haenszela. Model losowych wynik6w
DerSimonian i Laird uZywano w przypadku znacznej heterogenicznoSci i / lub umiarkowanej lub

znacznej niesp6jnoSci (> 50%) w badaniach klinicznych. Potencjalna stronniczol(, publikacji

zostala zbadana przy pomocy wykresu funnel plot; symetryczny podzial wykresu wykazywal brak

dowod6w stronniczoSci publikacj i.

Pierwszym elementem zgloszonego przeze mnie osi4gniqcia naukowego jest kompleksowa

metaanaliza sieciowa obejmuj4ca klinicznq ocenQ bezpieczenstwa i skutecznoSci stosowania

stent6w uwalniajqcych leki pierwszej i drugiej generacji z trwalym polimerem oraz stent6w z

polimerem biodegradowalnym uwalniaj4cych biolimus. (Safety and fficacy outcomes of first and

second generation durable polymer drug eluting stents and biodegradable polymer biolimus eluting

stents in clinical practice: comprehesive network meta-analysis. BMJ. 2013 Nov 6;347:f6530. doi:

10.1136/bmj.f6530). Ten, moim zdaniem,bardzowalny artykutr jest kontynuacj4moich wczeSniej

opublikowanych badari, kt6rych ze wzglgdow formalnych (publikacja przed uzyskaniem stopnia

doktora nauk medycznych) nie wl4czylem do prezentowanego osiagniqcia naukowego (Navarese

EP, Kubica J, Castriota F, Gibson CM, De Luca G, Buffon A, Bolognese L, Margheri M, Andreotti

F, Di Mario C, De Servi S.: Safety and efficacy of biodegradableqs. durable polymer drug-eluting

stents: evidence from a meta-analysis of randomised trials.Eurolntervention. 2O1l Dec;7(8):985-

e4).

Pierwsza generacja wiericowych stent6w uwalniajqcych leki (DES) znacznie zmniejszyla

koniecznoS6 ponownej rewaskularyzacji w por6wnaniu ze stentami metalowymi (BMS), co

doprowadzilo do powszechnego stosowania DES na calym Swiecie. JednakZe pojawily siE

w4tpliwoSci co do wystEpowaniap62nychibardzo p62nych powiklari zal<rzepov'rych , kt6re z kolei

sqzwEzarLe z wysokim ryzykiem zgonu i zawalu miESnia sercowego. Takie incydenty przypisano

niepelnej endotelizacji stentu spowodowanej dzialaniem lek6w hamujqcych proliferacjg kom6rek

Sr6dblonka, niecalkowitemu przyleganiu wszczepionego stentu do Sciany tqtnicy, przyspieszonemu

powstawaniu nowych zmian miaZdZycowych, oraz, co waZne , zwiqzanemu z obecnoSci4 polimeru

przedlu2onemu stanowi zapalnemu w Scianie naczynia. Aby poprawic bezpieczeristwo DES

pierwszej generacji opracowano nowe stenty z zastosowaniem biokompatybilnych trwalych

polimer6w polqczonych z nowymi stopami metali a takhe nowych biodegradowalnych polimer6w

w pol4czeniu z platformami ze stali nierdzewnej. Oba te rozwrqzania zostalv przetestowane w

randomizowanych badaniach klinicznych. Druga generacja stent6w z trwalym polimerem

uwalniaj4cych everolimus (everolimus-ES) zostalavznanazabezpieczniejsz4w por6wnaniu z BMS



oraz z DES pierwszej generacii. Z drugiej jednak strony, dwa badania non-inferiority por6wnuj4ce

wiqkszoSd stent6w z biodegradowalnym polimerem i stenty uwalniajqce biolimus (biolimus -ES), z

DES pierwszej generacji uwalniaj4cymi sirolimus (sirolimus-ES) dostarczyly sprzecznychwynik6w

w jednorocznej obserwacji. Dwa inne badama nie wykazaly nizszoSci biolimus-ES z

biodegradowalnym polimerem w por6wnaniu z everolimus-ES. Zadne z tych badan nie mialo

dostatecznej mocy statystycznej niezbEdnej do analizy pojedynczych punkt6w koricowych

dotyczqcychbezpieczeristwa i skutecznoSci. W Swietle tych ustalefi, zar6wno bezpieczenstwo jak i

skutecznoSd stosowania stent6w zbiodegradowalnymi polimerami w por6wnaniu z DES pierwszej

generacji uwalniaj4cymi paklitaksel (paklitaksel-ES) i sirolimus-ES, oraz w por6wnaniu ze stentami

drugiej generacji z trwalym polimerem uwalniajqcymi zotarolimus (zotarolimus-ES) oraz

everolimus-ES, s4 obecnie niejasne.

Z tego powodu przeprowadziliSmy kompleksow4 metaanalizg sieciow4 wszystkich istotnych

publikowanych i prezentowanych do tej pory danych, kt6rej celem byla por6wnawcza ocena

bezpieczehstwa i skutecznoSci poszczeg6lnych typ6w stent6w uwalniaj4cych leki w odniesienfu do

pierwszej generacji DES i pomiqdzy sob4.

Analizie poddano 60 randomizowanych badan z udzialem 63242 pacjent6w ze stabiln4 chorob4

niedokrwienn4 serca lub ostrym zespolem wiericowym leczonych DES.

Po roku nie stwierdzono rohnic w SmiertelnoSci miEdzy por6wnywanymi stentami. Wszczepienie

zotarolimus-ES, everolimus-ES lub sirolimus-ES, ale nie biolimus-ES z biodegradowalnym

polimer, bylo zwiqzane ze znacznie mniejszym ryzykiem wystqpieniazawalu serca (o 29-34%) w

por6wnaniu z paklitaksel-ES. Stosowanie biolimus-ES z biodegradowalnym polimerem bylo

zwrqzane z istotnie wiqkszym prawdopodobieristwem zawahu serca w por6wnaniu z everolimus-ES

(o 29o/o), podczas gdy wszczepianie zotarolimus-ES i paklitaksel-ES powodowalo znamiennie

wipksze ryzyko zakrzepicy w stencie. Wszystkie badane DES okazaly siE podobne w zakresie

badanych punkt6w koricowych, z wyjgkiem zotarolimus-ES i paklitaksel-ES, kt6re sq powi4zane

ze znacznie wiEkszym prawdopodobieristwem koniecznoSci ponownej rewaskularyzacji zar6wno w

zakresie leczonej zmiany jak i leczonego naczynia. Tendencje zaobserwowane w czasie obserwacji

trwaj4cej dNuzej niz rok nie odbiegaj4 od tych do roku. Krzywe prawdopodobieristwa Bayesa

wykazaly istnienie gradientu w wielkoSci efektu, gdzie everolimus-ES i zotarolimus-ES cechowaly

siq naj wyzszymi profi I ami bezpieczefl stwa.

Podsumowuj4c, wykonarta przez nas duza sieciowa metaanaliza randomizowanych badah

klinicznych por6wnujqca rolne typy DES pokryte trwalym lub biodegradowalnym polimerem

pozwolila na przedstawienie rankingu skutecznoSci i bezpieczenstwa wszystkich najczgsciej

uzywanych DES. Nowe pokryte trwalym polimerem everolimus-ES i zotarolimus-ES, jak r6wnieZ



biolimus-ES pokryte polimerem biodegradowalnym, zapewnialqskutecznoS6 podobnq do pierwszej

generacji sirolimus-ES. Jednakze, everolimus-ES i zotarolimus-ES s4 obecnie nalbezpieczniejszymi

stentami stosowanymi w praktyki klinicznej.

Kontynuacj4 badania zagadnieh zwiqzanych z oddzialywaniem lek6w antyproliferacyjnych

oraz popraw4wynik6w odlegtych interwencji wiericowych jest publikacja stanowiqca drugi element

mojego osi4gniqcia naukowego dotyczqca stosowania balon6w powlekanych lekami w leczeniu

restenozy w stencie - metaanaliza randomizowanych badari klinicznych (Drug-coated balloons in

treatment of in-stent restenosis: a meta-analysis of randomised controlled trials. Clin Res Cardiol.

20 1 3 Apr; 1 02(4):27 9 -87).

W ci4gu ostatnich lat skonstruowano szercg powlekanych lekiem balon6w ( DCBs) do

przezskbrnego leczenia choroby wiericowej. Sq one pokrye paklitakselem - lekiem o dzialaniu

antyproliferacyjnym z dodatkowym noSnikiem leku lub bez tego noSnika, kt6ry wplywa nie tylko

La rczpuszczalnoSf, leku, lecz r6wniez na przenoszenie leku i jego skutecznoSt biologic/nq. W

praktyce DCB jest rozprElany wewnqtrz tqtnicy wiericowej, co jest zwiqzane z bezpofiredniq

aplikacjq leku do Sr6dblonka naczyn wiericowych. Celem miejscowego podawania leku jest

hamowanie przerostu neointimy i ulatwianie szybkiego gojenia leczonego naczynia. W por6wnaniu

z wszczepianiem stent6w uwalniajqcych leki (DES), kt6re jest obecnie zlotym standardem w

przezsk6rnych interwencjach wiericowych (PCD, DCBs maj4 pewne teoretyczne przewagi, kt6re

obejmujq bardziej r6wnomiernq dystrybucjq leku w wiqkszych dawkach, bez pozostawiania na

stale dodatkowego rusztowania oraz bez koniecznoSci stosowania polimer6w w leczonym naczyniu.

Te wtaSciwoSci pozwalajq rc skr6cenie czasu trwania podw6jnego leczenia przeciwplTrtkowego

oruz mogqwyeliminowad niekt6re czynniki, kt6re predysponujqdo zakrzepicy w stencie. Wobec

powszechnego stosowania DES i wysokiej skuteczno5ci tej metody leczenia, obecnie nie jest jasne,

czy u?ywanre DCBs mohe przynie56 dodatkowe korzySci. Restenoza w obrgbie wczeSniej

wszczepionych stent6w metalowych (BMS) lub DES jest uwazana za potencjalne wskazanie do

leczenia z zastosowaniem DCBs. Przeprowadzono kilka randomizowanych badari klinicznych

(RCT) z zastosowaniem DCBs, jednakle relatywnie mala liczebnoSd badanych pacjent6w

pozwalalanawykazanie r62mc v'rylqcznie w zakresie angiograficznychpunkt6w koricowych.

Celem przeprowadzonej metaanalizy randomizowanych badah klinicznych byla ocena wynik6w

klinicznych i angiografrcznych pacjent6w leczonych z powodu restenozy w stencie z

zastosowaniem DCB w por6wnaniu do alternatywnych strategii terapeutycznych (angioplastyka

balonowa lub wszczepienie stent6w DES).



_

zidentyftkowano 4 badania, kt6re speln ily przyjgte kryteria wlqczenia. tr-qczne ilorazy szans (oR)
obliczono dla 399 pacjent6w leczonych z powodu restenozy w stencie. Sredni czas obserwacji
wyni6sl l4'5 miesi4ca' Zastosowanie DCBs bylo zwiqzane z istotnie mniejszym ryzykiem
ponownej rewaskularyzacii w obrpbie tej samej zmimry [oR: g,g vs 29,7yo,p <0,0001], restenozy
definiowanej w spos6b binarny [oR: 10,3 vs 47,3yo,p <0,00001 I oraz zawaluserca [0,5 vs 3,gyo, p:0,05].

Podsumowuj4c, stosowanie balon6w powlekanych lekami wydaje sip by6 skutecznym
sposobem w redukcji ryzyka koniecznosci ponownej rewaskular yzacjiw obrqbie tej samej zmiany
oraz prawdopodobnie zmniejsza niebezpieczefistwo wystqpieni a zawalu serca w por6wnaniu z
angioplastyk4 balonowE lub stosowaniem DES u pacjent6w leczonych z powodu resteno zy w
stencie.

Kolejna ptaca wchodzqca w sklad osi4gnigcia naukowego jest metaanalizE
randomizowanych badan klinicznych por6wnuj4cq trombektomiq manualn4 i mechaniczn*
stosowanq podczas zabieg6w PCI w srEMI. (Manual vs mechanical thrombectomy during pcl forsrEMI: a compreltensive direct and adiusted indirect meta-analysis of randomized trials. Am J
Cardiovasc Dis. 2013 Aug 16;3(3):146_57.

Pierwotna przezsk6rna interwencja wiericowa (PCf pozostaje nadal najskuteczniejsz4
strategi4leczeniapacjent6w ze STEMI, jednak pomimo jej efektywnosci w przywracaniu droznosci
tgtnic nasierdziowych w srEMI, istotnym ograniczeniem tej strategii jest czgsto wystEpujqca
embolizacja obwodowa, kt6ra prowadzi do suboptymalnej reperfuzji miokardium oraz
niekorzystnych kr6tko- i dlugoterminowych efekt6w klinicznych. wprowad zenie wostatnich latach
trombektomii, kt6ra zapobiega embolizacji skrzeplin4 odpowie dzialnq za zawal, pozwolilo na
poprawQ skutecznosci reperfuzji podczas pierwotnej PCI. Skonstruowano r6znego rodzaju
urzqdzenia do trombektomii, kt6re umozliwiaj4 manualne lub mechaniczne usuniqcie skrzepliny
wewnqtrzwiericowej' Niemniej jednak, do obecnej chwili wyniki randomizowanych badan
klinicznych (RCTs) bezposrednio por6wnujEcych te dwa rodzajetrombektomii dostarczajE jedynie
ograniczonej wiedzy na ten temat. w zwiqzku z tym bezposrednie i posrednie wnioskowanie na
podstawie zbiorczych danych pochodz4c ych z badanpor6wnuj4cych te dwa rcdzaje trombektomii
mogQ zdecydowanie zwigkszyd wiedzq dotyczqcqich skutecznosci. celem niniejszego badania bylo
przeprowadzenie kompleksowej bezposredniej i posredniej skorygowanej metaanalizy badan
dotyczqcych manualnej oraz mechanicznej trombektomii podczas pierwotnej pcl u pacjent6w ze
STEMI.



Do metaanalizy wlqczono 3 badania bezpoSrednio por6wnuj4ce oba rodzaje trombektomii (2 RCTs

oraz I badanie nierandomizowane, n : 513) oraz 2l randomizowanych badari klinicznych (n : 45 14)

poSrednio por6wnuj4ce dwie strategie. Metaanaliza bezpoSrednia wykazala por6wnywalne wyniki

w zakresie przeZywalnoSci, ponownego zawalu serca (re-MI) i angiograficznego rezultatu zabiegu

dla obu strategii. Jednakze, trzeba podkreSlii, 2e na wyniki bezpoSredniego por6wnania metod

mogta mied wplyw ograniczonaliczbapacjent6w wl4czonych do badan.

PoSrednia metaanahza v'ykazala wiEksz4 redukcjE SmiertelnoSci przy uzyciu trombektomii

manualnej w por6wnaniu z trombektomi4 mechanicznqw analizie caloSciowej. Po wylqczeniu z

analizy badaf z niskim odsetkiem pacjent6w z widocznqskrzeplin4 wewn4trzwiefrcow4 (<50%) w

angiografii wyjSciowej, obie strategie okazaly siE por6wnywalne w zakresie prze?ywalnoSci, jednak

trombektomia mechaniczna byla zwiqzana ze znamienn4 redukcjq wystEpowania ponownego

zawalu serca i udaru mozgv.

Podsumowujqc, przeprowadzona metaanaliza sugeruje wy2szoS6 trombektomii

mechanicznej w por6wnaniu z trombektomi4 manualnq v'rylqcznie w populacji z widoczn4

skrzeplinq wewn4trzwiericow4.

Ostatni element wLqczony do mojego osi4gniEcia naukowego to praca dotyczqca analizy

optymalnego czasu interwencji wiericowych w ostrych zespolach wiericowych bez przetrwalego

uniesienia odcinka ST (Optimal Timing of Coronary Invasive Strategy in Non-ST-Segment

Elevation Acute Coronary Syndromes. Ann Intern Med. 2013 Feb 19;158():261-70). Publikacja ta

jest bezpoSredniq kontynuacjq moich wczeSniejszych badah. kt6re zostaly opublikowane przed

uzyskaniem przeze mnie stopnia naukowego doktora i ztego powodu nie mogty zostat wl4czone do

osi4gniEcia naukowego (Navarese EP, De Servi S, Gibson CM, Buffon A, Castriota F, Kubica J,

Petronio AS, Andreotti F, De Luca G. Early vs. delayed invasive strateglt in patients with acute

coronary syndromes without ST-segment elevation: a meta-analysis of randomized studies. QJM.

2011 Mar;104(3):I93-200 oraz Navarese EP, De Servi S, Politi A, Martinoni A, Musumeci G,

Boschetti E, Belli G, D'Urbano M, Piccaluga E, Lettieri C, Klugmann S. Impact of primary PCI

volume on hospital mortality in STEMI patients: does time-to-presentation matterZ J Thromb

Thrombolysis. 20 1 1 ;32:223 -3 1).

Wykazano .vqizszofil inwazyjnych zabieg6w rewskularyzacyjnych nad leczeniem

zachowawczymupacjent6w z ostrymi zespolami wiericowymibezprzetrwalego uniesienia odcinka

ST (I{STE-ACSs). Strategia inwazyjna jest zalecanvm sposobem leczenia w miqdzynarodowych

wytycznych, jednakze optymalny czas interwencji pozostaje niesprecyzowany. Przeslanki z

dotychczasowych badah dotyczqce optymalnego czasu interwencji u pacjent6w z NSTE-ACSs s4



sprzeczne. Nie jest jasne, czy lepsze wyniki daje wczesne PCI (w ci4gu < 20 do 24 godzin), czy teZ

mozna bezpiecznie odroczyc interwencjg, wykonujqc jE nu peinej farmakoterapii. W niedawnej
metaanalizie badari klinicznych opublikowanej do 2009 roku wykazaliSmy, Ze u chorych z NSTE-
ACS, rutynowa wczesna strategia interwencyjna nie poprawia znamiennie wynik6w leczenia w
por6wnaniu z op62nionym PCI. Jednakze przedzialy ufnoSci w przeprowadzonych przez nas

obliczeniach byly szerokie, co nie pozwala wykluczy6 klinicznych korzySci ze wczesnej

interwencji wiericowej. Obecnie uzupelniliSmy nasz przeglqd.piSmiennictwa do 2012 roku. ponadto

analizie poddaliSmy badania obserwacyjne podejmujqc pr6bg dokladnego i wielostronnego

podsumowania opublikowanych wynik6w badari por6wnuj4cych wczesn4 i odroczonq strategiE

interwencyjn4 u chorych z NSTE-ACS.

W analizie uwzglEdniliSmy 7 randomizowanych badari klinicznych (5370 pacjent6w) oruz 4
badania obserwacyjne (77 499 pacjent6w). Wczesna interwencja byla definiowana jako pCI

wykonana w czasie kr6tszym niz 20 godzin od poczQtku hospitalizacji lub od randomizacji w
badaniach randomizowanych lub jako PCI wykonana w czasie kr6tszym niz 24 godziny od

po cz4tku ho spitalizacj i w badaniach obs erwacyj nych.

Meta-analizarandomizowanych badah klinicznych nie wykazala jednoznacznychkorzygci wczesnej

strategii interwencyjnej w zakresie prze|ywalnoSci. Podobny wynik wylonil siE z anali zy badin
obserwacyjnych. Por6wnanie strategii wczesnej z odroczon4 dalo nastqpuj4ce ilorazy szans: dla

zawalu serca oR 1,15 (CI, 0,65 do 2,01, p:0,63), dla powaznych krwawieri oR 0,76 (CI, 0,56 do

1,04, p:0,090).

Aktualnie dostgpne dowody naukowe z randomizowanych bad,an klinicznych majq ograniczonq

wartoSd z uwagi malq liczebnoS6 pacjent6w wlqczonych do badari, malq liczbE zdarzefi w
niekt6rych badaniach oraz niejednorodnoSd op62nienia interwencji r zr6znicowany profila ch ryzyka
pacjent6w.

Podsumowuj qc nale?y stwierdzi6, 2e obecnie nie dysponujemy wystarczajqcymi dowodami

przemawruj4cymi na rzecz lub przeciwko wczesnej strategii interwencyjnej w populacji chorych z

NSTE-ACS.

5) Pozostale osi4gnipcia naukowe

a) Publikacje

M6j dorobek naukowy obejmuje 65 publikacje pelnotekstowe

Jestem pierwszym autorem 25 artykul6w (38,5 %)

BibliometrycznawartoS6 moich publikacji wynosi 1166 (+55 po publikacji) punkt6w MNiSzW

Calkowity Impact Factor: 163,945 (+4,332 po publikacji)
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Calkowita hczba cl.towari moich prac wg Web of Sience: 263

WartoSd indexu H wg Web of Sience: 9

b) Stypendia

o 2008-2009: Stypendium Eastern Piemont University, Novara, Wochy w zakresie

kardiologii interwencyjnej w Szpitalu Maggiore della Carita.

o 2010-2011: Stypendium szkoleniowe European Association of Percutaneous Cardiovascular

Interventions (EAPCI) w zakresie kardiologii interwencyjnej w University Hospital de La

Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Hiszpania i w Collegium Medicum w Bydgoszczy,

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu.

c) Czlonkostwo w grupach roboczych

o Platelet Research Group, Sinai Center for Thrombosis Research, Baltimore, Maryland,

United States.

. Working group on Thrombosis of the European Society of Cardiology.

. Working group on Acute Cardiac Care of the European Society of Cardiology.

d) Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

o PTK (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne)

o SIC (Italian Society of Cardiology)

o GISE (Italian Society of Invasive Cardiology)

o EAPCI (European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions)

o ESC (European Society of Cardiology).

e) Nagrody krajowe i migdzynarodowe

o 2010: nagroda European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)

o 2011: pierwsza nagroda za nqlepsze osi4gniEcie naukowe Italian Society of Invasive

Cardiology first award for the best scientific contribution.

o 2012: nagroda dla wybitnego mlodego naukowca Prezydenta Miasta Bydgoszczy

o 2013: Young Learderhship Recognition, Cardiovascular Research Technology Congress

(CRT), Washington, United States.

o 2074: Young Learderhship Recognition, Cardiovascular Research Technology Congress

(CRT), Washington, United States.

1.1.



I) Recenzent czasopism naukowych

o Annals of Internal Medicine

o Journal of American College of Cardiology

o Circulation

o British medical Journal

o BMJ open

o Catheterizatiort and Cardiovascular Interventions

o International Journal of Cardiology

o Eurointervention

o Current Medical Research and Opinion

o Cardiology Journal

g) Wsptf,lpraca migdzynarodowa

o Prof. Paul A. Gurbel Director of Sinai Center for Thrombosis Research, Sinai Hospital of

Baltimore and John Hopkins University, Baltimore, Maryland, United States.

o Prof. Gregg W. Stone Columbia University Medical Centerl New York-Presbyterian

Hospital and Director of the Cardiovascular Research Foundation, New York, NY, United

States.

o Prof. Stefano De Servi Director of the Department of Cardiovascular Diseases, Civic

Hospital, Legnano, Italy.

. Prof. Felicita Andreotti Aggregate Prof in the Department of Cardiovascular Medicine,

Catholic University of the Sacred Heart, Rome, Italy and past chairman of the Working

Group on Thrombosis of European Society of Cardiology.

o Dr. Giuseppe De Luca Director of Research Department of Cardiology, "Maggiore della

Carrtit" Hospital, Eastern Piedmont University "A. Avogadro", Novara,Italy.

o Dr. Stefan James Uppsala Clinical Research Center, Uppsala University, Uppsala, Sweden

r Prof. Michael C. Gibson Cardiovascular Division, Beth Israel Deaconess Medical Center,

Harvard Medical School, Boston, MA, United States.

o Dr. Giuseppe Musumeci Interventional Cardiologist Department of Cardiovascular

Medicine, Ospedali Riuniti, Bergamo, Italy.

o Dr. Antonino Buffon Department of Cardiovascular Medicine, Catholic University of the

Sacred Heart, Rome, Italy.
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Prof Harry Suryapranata Head of Department of Cardiology, Radboud University

Nijmegen Medical Center, the Netherlands.

Dr. Vijay Kunadian Senior Lecturer Institute of Cellular Medicine, Faculty of Medical

Sciences, Newcastle University, United Kingdom.

Dr. Young-Hoon Jeong Division of Cardiology, Department of Internal Medicine,

Gyeongsang National University Hospital, Jinju, Korea.

h) Kompetencje naukowe

o Projektowanie badari randomizowanych, anahza mocy badafi (for superiority, non-

inferiority; choice of the margins for non-inferiority studies, itd.)

. Anahzarejestr6w: krzyweprze?ycia, propensity scores, skorygowane analizy,itd.

o Doskonala znajomoS6 statystyki medycznei (bylem doradcq statystycznym w wielu

projektach realizowanych w Instytucie Kardiologii NajSwiptszego Serca w Rzymie),

certyfikat uczestnictwa w dw6ch kursach: podstawowej i zaawansowanej statystyki

medycznej, praktyczna znajomoS6 najlepszych program6w statystycznych i grafrcznych,

takich jak: SPSS, STATA, Revman, Comprehensive Meta-analysis, Graphpad, NCSS,

PASS (dla obliczeri mocy statystycznej), SAS (SAS Proc Mixed do metaanaliz dw6ch

zmiennych), Statistica, StudySize, Endnote (zaawansowane oprogramowanie do zarzqdzaria

cytowaniami zbieranymi z baz danych, takich jak: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL of

Cochrane), oprogramowanie WinBugs dla analizy bayesowskiej i sieci metaanalitycznej,

MedCalc, StatsDirect.

o Doskonala umieiEtnoS6 wykonywania podstawowych i zaawansowanych metaanaliz

zarowno badah randomizowanych jak i nierandomizowanych badan, sieci

metaanalitycznych, analiz bayesowskich, systematycznych badah wielu baz danych oruz

meta-regresji.

o Analizai interpretacjabadannaukowych dotyczqcychw szczeg6lnoSci plytek krwi.

. Pola wiedzy eksperckiej: kardiologia interwencyjna, choroba wiefcowa, ostre zespoly

wiefcowe, plytki krwi, zakrzeprca. farmakoterapia ukladu sercowo-naczyniowego,

cukrzyca.

i) Badania randomizowane

Jestem gl6wnym autorem projektu COPERNICUS-AMI, pierwszego randomizowanego badania

(RCT), kt6rego celem jest ostateczne rozwiqzanie nastgpuj4cych kwestii:
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. KorzySci ze stosowania enoksaparyny w por6wnaniu z heparyn4niefrakcjonowanq (UFH) w

pierwotnej PCI; badanie jest zaprojektowane w taki spos6b, aby mialo dostateczn4 moc

statystyczn4 kt6ra pozwoli ocenii wplyw na SmiertelnoS6 jako gl6wny punkt koricowy.

o Potencj alne korzySci dotycz4ce drugorzpdowych punkt6w koricowych, takich jak powazne

krwawienia; w badaniu ATOLL zblt mala liczba wl4czonych pacjent6w oraz stosowanie

gl6wnie dostqpu promieniowego w procedurze inwazyjnej, wykluczalo v,rykazanie

znaczqcych korzySci ze enoksaparyny w por6wnaniu z UFH w zakresie redukcji powiklari

krwotocznych.

. Wplyw dowiericowego w por6wnaniu z do?ylnym podawaniem abciximabu (prry

jednoczesnym stosowaniu enoksaparyny w por6wnaniu UFH) na SmiertelnoS6 i lqczony

punkt koricowy obejmujEcy incydenty niedokrwienne (zgon lub zawal serca) oraz

krwotoczne (zgon lub powazne krwawienie).

Projekt badania byl oceniany przez miEdzynarodow4 komisjq powolan4 przez FundacjE na Rzecz

Nauki Polskiej w ramach programu HOMING-PLUS, jednak nie uzyskal finansowania.

j) Kompetencje kliniczne

o Pierwszy operator w zakresie wiericowych inwazyjnych procedur diagnostycznych i

terapeutycznych z uzyciem dostEpu promieniowego i udowego, wykonywanych w trybie

planowym oraz ostrym; poza standardowymi angioplastykami takze w zakresie interwencji

obejmuj4cych bifurkacj e, zmiany ostialne, rewaskularyzacji wielonaczyniowych, u chorych

we wstrz4sie kardiogennym i przewleklych okluzji.

. Przeszkolenie w zakresie trombektomii wiericowej, stosowania kontrpulsacji

wewnqtrzaortalnej (IABP), oceny przeplywu wiefcowego (FFR), ultrasonografii

wewn4trzwiericowej (IVUS), stosowania urzqdzeh protekcyjnych (wiericowe filtry),

wirtualnej histologii (VH) oraz wszczepiania elektrod do czasowej stymulacji serca.

. UmieiQtnoSd postEpowania w przypadkach powiklari procedur inwazyjnych.

o DoSwiadczenie w leczeniu pacjent6w w oddziale intensywnej opieki medycznej, w tym

udokumentowana certyfikatem umiejqtnoSd prowadzenia zaawansowanych zabieg6w

resuscytacyjnych (ALS).

k) Zainteresowania badawcze i pozycja mipdzynarodowa

W ostatnich latach skupilem mojq dzialalnoSi badawczq na kardiologii interwencyjnej, w

szczegolnoSci na leczeniu ostrych zespol6w wiefrcowych i leczeniu przeciwzakrzepowym oraz

zastosowaniu zaawansowanych analiz statystycznych do badari w kardiologii.



W 2009 razem z dr. De Luca i prof. Marino napisalem pracQ: ,,Risk profile and benefits from Gp

IIb-IIIa inhibitors among patients with ST-segment elevation myocardial infarction treated with

primary angioplasty: a meta-regression analysis of randomizedtrials". Na publikacjq t4powolano

siE w vrytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2012 roku dotyczqcych

pierwotnej PCI w STEMI i oraz w amerykariskich wytycznychz20ll roku dotyczqcych PCI. Praca

ta byla do tej pory cytowana okolo 60 ruzy. Z tego powodu otrzymalem gratulacje z Redakcji

European Heart Journal, jako, Ze rrasza publikacja walnie przyczynlla siE do zwiqkszenia Impact

Factor tego czasopisma.

M6j artykul opublikowany w 2011 w Journal of Thrombosis and Haemostasis: ,,Low-Molecular-

Weight Heparins vs Unfractionated Heparin in the Setting of Percutaneous Coronary Intervention

for ST-elevation Myocardial Infarction: a Meta-analysis" byl wymieniony w wytycznych

dotyczqcych leczenia chorych z zawil.em sercazprzetrwalym uniesieniem odcinka ST (Eur Heart J.

2012,33:2569-619, pozycja cytowania: 121). Publikacja ta wraz z wynikami badania ATOLL

przyczynila siE do zwiEkszenia dotychczasowego poziomu zalecei terapii przeciwzak,rzepowej z

zastosowaniem enoksaparyny w pierwotnej PCI w STEMI. Jest to pierwsza opublikowana

metaanaliza dotyczqca stosowania enoksaparyny vs UFH w pierwotnej PCI. Warto podkresli6, 2e z

powodu tej publikacji renomowana specj alistyczna agencja informacyjna Heartwire przeprowadzila

ze mnqwywiad opublikowany na portalu theheart.org. (http://www.theheart.orglarticlelI25g03g.do).

W 2012 opublikowalem artykul: Clinical efficacy and safety of intracoronary vs. intravenous

abciximab administration in STEMI patients undergoing primary Percutaneous Coronary

Intervention: a meta-analysis of randomized trials of the meta-analysis (Platelets 2012;23:274-81).

Praca tabyla cytowana w innych wuZnych publikacjach w JAMA (Infuse-AMI) i Lancet (AIDA-

STEMD przez dr Stone i Thiele. Wyniki wspomnianej meaanalizy byly takle prezentowane na

amerykariskim portalu Transcathether cardiovascular interventions (TCT) oraz w trakcie

prezentowania wynik6w badania LIPSIA-NSTEMI w trakcie American Heart Association Congress

w 2012 roku.

Efektywna praca wsp6lczesnego naukowca wymaga dialogu i wsp6lpracy naukowej z innymi

kolegami. To przemySlenie doprowadzilo mnie do zaloZenia ,,Systematic Investigation and

Research on Interventions and Outcomes in Medicine" (SIRIO-MEDICINE) - Stowarzyszenie o tej

nazwie jest w trakcie procesu rejestracji. Celem Stowarzyszenia jest stworzenie platformy

wsp6lpracy doSwiadczonych naukowc6w z mLodszymi kolegami na calym Swiecie w celu

prowadzenia badah naukowych r wdraZania innowacji w medycynie, ze szczegolnym

uwzglEdnieniem kardiologii.
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Moje zainteresowanie naukowe dotyczq takhe reaktywnoSci plytek, terapii antyagregacyjnej,

szczeg6lnie w ostrych zespolach wiericowych (,,A Critical Overview on Ticagrelor in Acute

Coronary Syndromes", QJM, artykul przyjEty do druku). Jestem aktywnym czlonkiem grupy

roboczej zaimujqcej siq ptytkami krwi w Sinai Hospital, Baltimore, Maryland (kierownik grupy:

prof. Paul A. Gurbel) oraz grupy roboczej ds. zakrzepicy Europejskiego Towarzystwa

Kardiologicznego.

Jestem r6wnie2 ekspertem w zakresie zaawansowanych u"nliz statystycznych, metaanaliz

(,,Practical and updated guidelines on performing meta-analyses of non-randomized studies in

interventional cardiology" J. Cardiol 2011;18:3-7). Moje kompetencje w zakresie metaanliz

znalazly sw6j wyraz w szeregu istotnych publikacji naukowych.

W pracy pt. Clinical impact of simultaneous complete revascularization vs. culprit only primary

angioplasty in patients with st-elevotion myocardial infarction and multivessel disease: a meta-

analysis opublikowanej w J Thromb Thrombolysis. 2011;31:217-25, kt6rej jestem pierwszym

autorem zai$em siq problematyk4 wplyrnu choroby wielonaczyniowej na wynik pierwotnej PCI w

STEMI. Celem pierwotnej PCI jest przywr6cenie przeplywu w tgtnicy odpowiedzialnej za zawal.

Wielonaczyniowa choroba wieicowa (MVD) wystqpuje u 40-650/o pacjent6w ze STEMI i wi4Ze sig

z podwyzszonym ryzykiem zachorowalnoSci i SmiertelnoSci. Pytanie czy wykonywat, pelnq

rewaskularyzacjE natychmiast, czy tez wykonal iq planowo w trybie odroczonym, pozostaje

kwestiq kontrowersyjn4 kt6rej wczesniej dedykowano zaledwie kilka randomizowanych badan

pomimo duhej liczby dostEpnych rejestr6w. Celem tej pracy bylo por6wnanie jednoczasowej

wielonaczyniowej PCI z rewaskularyzacj4 ograniczon4 do tgtnicy odpowiedzialnej za zawal u

chorych ze STEMI z MVD w oparciu o kompleksow4 metaarralizq badari z randomizacjqi badan

obserwacyjnych. Istnieje kilka hipotez,ktore mog4 przemawia1 nakorzySd lub stanowii argument

przeciwko strategii jednoczasowej rewaskularyzacji u pacjent6w ze STEMI i chorob4

wielonaczyniow4. W przypadku STEMI przebiegajqcego ze wstrzEsem kardiogennym

natychmiastowa optymalizacja ukrwienia wszystkich niedokrwionych terytori6w moZe poprawi6

funkcjq lewej komory. W szeregu badan wykazano wsp6listnienie wielu niestabilnych blaszek

mrahd?ycowych u pacjent6w poddawanych PCI w STEMI, co moze determinowa6 wiqksz4

czgstoS6 wystppowania nawrotu dlawicy piersiowej i ostrych zespol6w wiericowych a takZe

koniecznoSci powt6rnej angioplastyki z powodu zmian, kt6re nie byly odpowiedzialne za zawal.

Jednakze, potencjalne korzySci z jednoczasowej wielonaczyniowej angioplastyki mogq byi

ograniczone ze wzglEdu na bezpieczeristwo zabiegu. W rzeczywistoSci, wielonaczyniowa

rewaskularyzacja mohe prowadzi(, do wydluzenia interwencji, przeciqhema Srodkiem cieniuj4cym,
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niewydolnoSci serca i nerek. Ponadto, nasilenie zwEZeh, kt6re nie byly odpowiedzialne za zawaN

mo1ebyt blgdnie zawyaone w wyniku obkurczenia tgtnic spowodowanego wyrzutem katecholamin.

W badaniu wykazaliSmy, 2e wielonaczyniowa jednoczasowa PCI, w por6wnaniu do

rewaskularyzacji ograniczonej tylko do tgtnicy odpowiedzialnei za zawal u pacjent6w ze STEMI,

prowadzrla do zmniejszenialiczby procedur rewaskularyzacji w okresie obserwacji,bez znaczqcej

redukcji ryzyka zgonu i ponownego zawahu serca. Z uwagi na sk4pe dostEpne dowody zbadah z

randomizacj4, aby uzyskad najbadziej kompleksowe dostgpne informacje, w tej metaanahzie

uwzglEdniono dane zar6wno z RCT jak rzbadanobserwacyjnych.

Kolejna publikacja, kt6rej jestem pierwszym autorem, SciSle wiqZe siE z tematyk4 rewaskularyzacji

w ostrych zespotach wiericowych: Adenosine improves post-procedural coronary flow but not

clinical outcomes in patients with acute coronary syndrome: o meta-onolysis of randomized trials.

Atherosclerosis. 2012;222:l-7. Brak reperfuzji migsnia sercowego po przed\uZaiqcym sig okresie

niedokrwienia mo1e wystqpi6 dlugotrwalego pomimo skutecznego otwarcia tqtnicy

odpowiedzialnej za zawal. Zjawisko to jest okreslane jako "no reflow". Calkowity brak przeplywu

lub spowolniony przeplyw pojawia siE najczqsciej po rewaskularyzacji z powodu STEMI i dotyczy

od 30% do 40% zabiegow. Optymalne leczenie farmakologiczne, kt6re skutecznie

przeciwdzialaloby zjawisku ,,no reflow" nie zostalo do tej pory ostatecznie zdefrniowane. W wielu

badaniach obserwacyjnych i w niekt6rych malych RCT wykazalo, 2e stosowanie adenozyny jest

potencjalnq metod4 przeciwdzialania temu zjawisku. Badania te v,rykazaly, 2e adenozyna blokujqc

receptory A1, prawdopodobnie powoduje zwigkszenie przeplywu na poziomie mikrokrqienia ze

wzglEdu na jej wlaSciwoSci wazodylatacyjne, hamowanie adhezii i migracji neutrofili, dzialanie

antyagregacyjne oraz hamowanie powstawania wolnych rodnik6w tlenowych. Zalecenra

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2008 roku sugeruj4 u chorych ze STEMI i

przetrwalym uniesieniem odcinka ST mozliwoS6 stosowania adenozyny dozylne (klasa IIb, poziom

wiarygodnoSci B) lub dowiericowo (klasa IIb, poziom wiarygodnoSci C) podczas PCL Z drugiej

strony, w oparciu o wyniki innych badan randomizowanych oraz pierwszej metaanalizy badaf z

randomizacj4 dotycz4cych stosowania adenozyny, kt6ra jest integraln4 czqSci4 niniejszego

opracowania, w najnowszych wfiycznych z 2Ol2 roku dotyczqcych STEMI rekomendacja dla

stosowania adenozyny zostala wycofana. Celem pracy byla ocena skutecznoSci stosowania

adenozyny w por6wnaniu z placebo dla poprawy angiograficztych i klinicznych efekt6w leczenia

chorych z ostrym zespolem wiericowym (ACS), gl6wnie STEMI poddanych PCI w oparciu o

metaanalizy RCT. przeprowadzona metaanaliza oceniaj4ca angiografrczne i kliniczne dzialania

dodatkowej terapii adenozynqw populacji pacjent6w z ACS wykazaly znaczrry spadek czqstoSci

wystgpowania zjawiska no-reflow po PCI. Nie wykazano jednoznacznych korzySci wynikajqcych z
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dzialania adenozyny na calkowitq SmiertelnoSd, wystgpowanie ponownego zawalu serca lub

objaw6w niewydolnoSci serca. Wyniki te zostaly potwierdzone w analizach wra2liwoSci

przeprowadzonych w podgrupach chorych ze STEMI leczonych przy pomocy pierwotnej PCI lub

trombolizy. Prawdopodobnym powodem braku trwalych korzystnych efekt6w stosowania

egzogennej adenozyny w trakcie ACS jest fakt, Ze w czasie niedokrwienia i tak dochodzi do

ogromnej produkcji endogennej adenozyny, a dodatkowym czynnikiem jest jej wyjqtkowo kr6tki

okres p6ltrwania. Dodatkowo parametry zastEpcze, takie jak przeplyw wiericowej w skali TIMI,

mog4. by6 slabymi predyktorami mechanizm6w protekcyjnych.

Kontynuacj4 zainteresowari problematyk4 zjawiska ,,rro reflow" jest nastgpny artykul, kt6rego

jestem pierwszym autorem: Clinical fficacy and safety of intracoronary vs. intrayenous abciximab

administration in STEMI patients undergoing primary percutaneous coronary intervention; a meta-

analysis of randomized trials. Platelets. 2012;'23:274-8i. W celu poprawy skutecznoSci cewnikowej

reperfuzji, wspomagaj qca terapia przy u?yciu inhibitora glikoproteiny (GP) IIb/IIIa (abciximab)

zostala wprowadzona do praktyki klinicznej. Nowe europejskie wytyczne dotyczqce

rewaskularyzacji miESnia sercowego zalecqq stosowanie abciximabu u pacjent6w ze STEMI w

przypadkach obecnoSci duzej skrzepliny w Swietle tgtnicy wiericowej (klasa wskazari IIa, poziom

wiarygodnoSci A). Jednakhe wytyczne nie wskazuj4 preferowanej drogi podawania abciximabu.

Standardowy schemat podawania abciximabu obejmuje do?ylny (IV) bolus, a nastqpnie 12-

godzinny wlew IY. Z drugiej jednak strony, dowiericowe (IC) wstrzyknigcie abciximabu pozwala

na uzyskanie znacznie wyhszego lokalnego stpzenia leku. Celem tej pracy byla ocena skutecznoSci

klinicznej ibezpieczeristwa leczeniaprzy uZyciu abciximabu podawanego IC w por6wnaniu z drogq

IV u pacjent6w ze STEMI poddanych pierwotnej PCI La podstawie metaanalizy RCT.

Przeprowadzona analiza v'ykaza\a, 2e IC podanie abciximabu jest zwiqzane z korzy3ciami

klinicznymi w zakresie prze?ywalnoSci w por6wnaniu z podaniem IV tego leku.

Pozostajqc w tematyce przezskorych interwencji wiericowych, moim zdaniem, na wspomnienie

zasluguje takle irma publikacja, kt6rej, podobnie jak w poprzednich, jestem pierwszym autorem:

Impact of primary PCI volume on hospital mortality in STEMI patients: does time-to-presentation

matter? J Thromb Thrombolysis. 20ll;32:223-31. DostEpne sq tylko nieliczne, ostatnio

opublikowane dane wrcgZqce skutecznoSi kliniczn4 pierwotnej PCI z liczbq takich procedur

wykonywan4 rocznie w r6znych oSrodkach. Co waZne, dotychczas nie wiadomo, czy op6Znienie

leczenia i profil ryzykapacjenta w r62nej mierze wptywajqna wyniki leczeniapacjent6w ze STEMI

w zalehnoici od liczby wykonywanych zabiegow pierwotnej PCI w r62nych szpitalach. W celu

rozwiqzania problemu relacji pacjent - liczba zabreg6w w oSrodku rfiyto danych z rejestru

LOMBARD-IMA. Rejestr LOMBARD-IMA jest wielooSrodkow4 baz4 danych stworzone w
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Lombardii, w p6lnocnych Wioszech, w regionie licz4cym niemal 9,5 mln mieszkaric6w, tj. l5o/o

ludnoSci Wloch. Rejestr zostal wdroZony w 2005 do monitorowania wynik6w leczeniau pacjent6w

poddawanych PCI. Przystqpilo do niego 30 oSrodk6w (71% PCI oSrodk6w w regionie), w tym

wszystkie wykonuj4ce pierwotnE PCI, ale robniqce sig liczbq wykonywanych procedur. Do rejestru

wlqczono wszystkich pacjent6w z objawami ostrego STEMI, u kt6rych czas od pocz4tku objaw6w

do pierwszego kontaktu z personelem medycznym nie przekraczal 12 godzin. W oparciu o

przeprowadzone badania wykazano, 2e pacjenci ze STEMI, kt6rzy trafiqq do szpitala kr6tko od

poczqtku b61u zawa\owego cechuj4 sip znacznie lepsz4 prze7ywalnoSci4 wewnqtrzszpitaln4 jeSli

trafrajqdo oSrodk6w wykonuj4cych dulqliczbEprocedur pierwotnej PCI. Ponadto wSr6d pacjent6w

szybko trafiajqcych do szpitala, w ci4gu 90 minut od wystqpienia objaw6w, osoby z grvpy

wysokiego ryzyka odnoszq wiEkszq korzyS6 z zabiegu pierwotnej PCI wykonywanej w oSrodkach

wykonujqcych duz4 liczbE procedur, niz pacjenci leczeni w szpitalach wykonujqcych malqliczbg

pierwotnych PCI. Zastosowanie zaawansowanych metod statystycznych zamrast prostych modeli

kategoryzacji pozwolity na precyzyjne okreSlenie optymalnej wartoSci progowej liczby

pierwotnych PCI wykonanych w jednym oSrodku zapewniajqcej odniesienie korzySci ptzez

pacjent6w trafiaj4cych do szpitala w ci4gu 90 minut od pocz4tku objaw6w; wartoSd ta wynosila 66

zabie gow pierwotnej P Cl/rok.

l) Rozdziaty w ksi4Zkach

- Autor rczdzialow: " La terapia della fase acuta (therapy in the acute phase) " oraz "I nuovi farmaci

antiaggreganti (new antiplatelet drugs)" w: "La Terapia Farmacologica nelle Sindromi

Coronariche Acute (Pharmacological therapy in acute coronary syndromes" wspierane przez: Astra

Zeneca.

- Autor rozdzia\t: "receptor and drug target IIb/IIIa" w: "Antiplatelet Therapy and Vascular

Disease", pod redakcj4: Ron Wacksman and Paul Gurbel, Wydawca: Wiley-Blackwell.
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