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1. Imig i nazwisko: Andrzej Ryszard Mital

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:

21 wrzesnia 1992 r.: dyplom lekarza uzyskany na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Gdansku (obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny),

27 pazdziernika 1995 r.: dyplom specjalisty I stopnia w zakresie chordb
wewnetrznych; Wydziat Zdrowia 1 Opieki Spotecznej w Gdansku (kierownik
specjalizacji: dr n. med. Hanna Cieptuch),

23 listopada 1998 r.: dyplom specjalisty II stopnia w zakresie chorob wewnetrznych;
Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie (kierownik
specjalizacji: prof. dr hab. Andrzej Hellmann),

12 czerwca 2003 r.: stopien naukowy doktora nauk medycznych na podstawie
rozprawy pt. ,,Wplyw amifostinu na uklad hemopoezy u pacjentéw z rozpoznaniem
zespotéw mielodysplastycznych”, nadany uchwalg Rady Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej w Gdansku (promotor: prof. dr hab. med. Anzelm Hoppe),

22 listopada 2006 r.: dyplom specjalisty w dziedzinie hematologii; Centrum
Egzaminéw Medycznych w Lodzi (kierownik specjalizacji: prof. dr hab. Andrzej

Hellmann).

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych

1993-1994: asystent w Klinice Hematologii Akademii Medycznej w Gdansku
1994-2004: asystent w Katedrze Fizjopatologii Akademii Medycznej w Gdansku
2004 do chwili obecnej: asystent/adiunkt/starszy wykladowca w Katedrze i Klinice

Hematologii i Transplantologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a. tytul osiggni¢cia naukowego

Cykl 7 publikacji na temat:

Nabyty zespol von Willebranda w zespolach mieloproliferacyjnych i nabyta hemofilia

jako niedoceniane problemy diagnostyczno-kliniczne
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Osiggnigcie naukowe zostalo udokumentowane cyklem powigzanych tematycznie
publikacji odzwierciedlajacych do$wiadczenie autora w diagnostyce i leczeniu nabytego
zespohu von Willebranda i nabytej hemofilii.

W sklad osiggniecia naukowego wchodzg trzy prace oryginalne, doniesienie naukowe, dwa
opisy przypadkow oraz artykul przegladowy (zalacznik 7). Eaczny IF publikacji
wchodzacych w  sklad osiaggnigeia naukowego wynosi 11.392  (liczba punktow
KBN/MNiSzW: 140). Wszystkie artykuly zostaly opublikowane po uzyskaniu przez autora

stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

b) (autor/autorzy, tytul/ tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci

wydawniczy),

1. Mital Andrzej (2016) Acquired von Willebrand syndrome. Advances in Clinical and
Experimental Medicine 25: 1337-1344, DOI: 10.17219/acem/64942

IF: 1.179, KBN/MNiSzW: 15, udziat wlasny: 100%

2. Mital Andrzej, Prejzner Witold, Swiatkowska-Stodulska Renata, Hellmann Andrzej
(2015) Factors predisposing to acquired von Willebrand syndrome during the course of
polycythemia vera- retrospective analysis of 142 consecutive cases. Thrombosis Research

136: 754-757. DOlL.org/10.1016/j.thromres.2015.07.029
IF: 2.32, KBN/MNiSzW: 25, udziat wilasny: 80%

3. Mital Andrzej, Prejzner Witold, Bieniaszewska Maria, Hellmann Andrzej (2015)
Prevalence of acquired von Willebrand syndrome during essential thrombocythemia: a

retrospective analysis of 170 consecutive patients. Polish Archives of Internal Medicine

125: 914-920.

IF: 2.054, KBN/MNiSzW: 25, udzial wlasny: 80%

4. Mital Andrzej, Prejzner Witold, Hellmann Andrzej (2015) Acquired von Willebrand

syndrome during the course of myelofibrosis: analysis of 32 cases. Advances in Clinical

and Experimental Medicine 24: 1001-1006. DOI: 10.17219/acem/52361

IF: 1.127, KBN/MNiSzW: 15, udziat wlasny: 90%
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5. Mital Andrzej, Prejzner Witold, Hellmann Andrzej (2018) Acquired von Willebrand
syndrome during the course of systemic mastocytosis — analysis of 21 cases. Polish
Archives of Internal Medicine 128 (7-8): 491-493.
DOL:http://dx.doi.org/10.20452/pamw.4295

IF: 2,658, KBN/MNiSzW: 30, udziat whasny: 90%

6. Hellmann Andrzej, Haé Stanistaw, Kostro Justyna, Sledzifiski Zbigniew, Mital Andrzej
(2015) Severe complication of acquired hemophilia active bleeding into the gallbladder

resulting in cholecystitis requiring surgery. Polish Archives of Internal Medicine 125:
299-300.

IF: 2.054, KBN/MNiSzW: 25, udzial wiasny: 25%

7. Cuszynska Zenobia, Mital Andrzej, Zdrojewski Zbigniew (2011) Acquired hemophilia

in a patient with systemic lupus erythematosus. Reumatologia 49 (1): 66-70.

IF: (-), KBN/MNiSzW: 5, udziat wtasny: 30%

O$wiadczenia wspdlautorow publikacji, okreslajace indywidualny wklad kazdego z nich w

powstaniu poszczegdlnych publikacji przedstawiono w zataczniku 8.

¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z omoéwieniem ich

ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Nabyty zesp6t von Willebranda jest rzadka skazg krwotoczng, w ktdrej objawy
kliniczne i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych sg podobne do wrodzonej postaci
choroby von Willebranda. Cechami charakterystycznymi nabytego zespotu von Willebranda
sg brak wczeéniejszych objawdw skazy, wystgpowanie w pozniejszym wieku oraz negatywny
wywiad rodzinny dotyczacy skaz krwotocznych. Nabyty zespét von Willebranda wystepuje
najczesciej w przebiegu innych choréb, w tym schorzen limfoproliferacyjnych,
mieloproliferacyjnych, sercowo-naczyniowych i autoimmunologicznych; ponadto moze
pojawiaé si¢ w przebiegu niektérych nowotworéw niehematologicznych 1 po zastosowaniu
niektérych lekow. Patogeneza nabytego zespotu von Willebranda jest ztozona i nie do konca

poznana. Niedobér lub nieprawidtowa aktywno$¢ czynnika von Willebranda moga byé
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nastepstwem produkeji specyficznych autoprzeciwcial, jego absorpcji na powierzchni
komérek nowotworowych, uszkodzenia mechanicznego lub proteolizy. Rozpoznanie stawia
si¢ w oparciu o pomiar osoczowego stezenia 1 aktywnosci czynnika von Willebranda oraz
analize jego multimeréw. Leczenie nabytego zespotu von Willebranda obejmuje terapie
choroby podstawowej w przebiegu ktorej doszto do jego rozwoju oraz kontrole badz
zapobieganie krwawieniom. Do najczesciej przepisywanych lekow naleza: desmopresyna,
osoczopochodne koncentraty zawierajace czynnik von Willebranda, rekombinowany aktywny
czynnik VII, dozylne immunoglobuliny oraz wspomagajaco preparaty antyfibrynolityczne.

Ponadto, w niektorych przypadkach konieczna moze okazaé si¢ plazmafereza.

Wystepowanie nabytego zespolu von Willebranda w przebiegu czerwienicy prawdziwej
Spoérod schorzen mieloproliferacyjnych, nabyty zespdt von Willebranda wystepuje
najczesciej w przebiegu nadptytkowoscei samoistnej. Cho¢ nabyty zespdl von Willebranda
wystepuje tez u chorych na czerwienic¢ prawdziwg, doniesienia na temat wspotistnienia tych
dwoch jednostek chorobowych sg nieliczne. Tymczasem jednym z elementéw leczenia
czerwienicy prawdziwej jest profilaktyka przeciwzakrzepowa, ktora moze nasilaé¢ objawy
nierozpoznanej skazy krwotocznej, a nawet doprowadzi¢ do zagrazajacego zyciu krwotoku. Z
tego wzgledu identyfikacja pacjentow z czerwienica prawdziwa nalezacych do grupy ryzyka
nabytego zespolu von Willebranda pozwolitaby na indywidualizacjg podejscia
terapeutycznego i poprawe wynikow leczenia. Celem badania, ktérego wyniki przedstawitem
w pracy “Factors predisposing to acquired von Willebrand syndrome during the course of
polycythemia vera- retrospective analysis of 142 comsecutive cases” bylo okreslenie, czy
chorzy na czerwienice prawdziwa, u ktérych doszlo do rozwoju nabytego zespotu von
Willebranda, réznig si¢ pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk klinicznych od pacjentow
z czerwienicg, u ktorych nie wystapila ta skaza krwotoczna. Badaniem objeto 142 kolejnych
pacjentdw z rozpoznang czerwienicg prawdziwg. Nabyty zespét von Willebranda
diagnozowano na podstawie obnizone] w stosunku do wartosci referencyjnych aktywnosci
czynnika von Willebranda jako kofaktora ristocetyny (vWEF:RCo) i w oparciu o wyniki
innych rutynowo oznaczanych parametrow laboratoryjnych: stgzenia czynnika von
Willebranda (vWF:Ag), zdolnosci przylaczania czynnika von Willebranda do kolagenu
(VWE:CB) oraz wartosci wspolczynnikow vWF:RCo/vWF:Ag i vWF:.CB/vWF:Ag.
Pacjentow, u ktorych rozpoznano nabyty zespdt von Willebranda poréwnano z pozostalymi
chorymi na czerwienice prawdziwa pod wzgledem charakterystyk demograficznych, danych z

wywiadu oraz parametrow laboratoryjnych.
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Wérod chorych na czerwienice prawdziwa znalazlo si¢ 17 pacjentow (12,0%), u ktoérych
rozpoznano nabyty zespot von Willebranda. U chorych z nabytym zespolem von Willebranda
rozpoznanie czerwienicy postawiono w znamiennie mlodszym wieku niz u pozostatych
pacjentéw. W momencie wykonania badania w kierunku nabytego zespotu von Willebranda,
pacjenci, u ktorych dato ono wynik dodatni, istotnie rzadziej niz chorzy z wynikiem ujemnym
znajdowali si¢ w remisji. U wiekszo$ci chorych z nabytym zespotem von Willebranda
(58,8%) wystepowaly typowe objawy skazy krwotocznej. Ponadto, u chorych z tej grupy
stwierdzono znamiennie wyzszg liczbe krwinek czerwonych, bialych i1 plytek krwi,
nieprawidtowosci profilu krzepniecia odpowiadajgce defektowi w zakresie pierwotnej
hemostazy oraz nieprawidlowe wartosci wszystkich parametrow wykorzystywanych w
diagnostyce nabytego zespotu von Willebranda.

Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze do rozwoju nabytego zespotu von Willebranda
moze dochodzié u nawet co dziesigtego pacjenta z czerwienicg prawdziwg. Potencjalnymi
czynnikami ryzyka nabytego zespolu von Willebranda, ktére nalezy uwzglednié w
wywiadzie, sg miody wiek w momencie rozpoznania czerwienicy prawdziwej oraz
nieadekwatna odpowiedz na dotychczas stosowane leczenie. Pojawienie si¢ objawow skazy
krwotocznej w przebiegu czerwienicy prawdziwe] powinno stanowic¢ bezwzgledne wskazanie

do diagnostyki w kierunku nabytego zespotu von Willebranda.

Wystepowanie nabytego zespolu von Willebranda w przebiegu nadplytkowosci
samoistnej

Sposrod schorzen mieloproliferacyjnych, nabyty zespot von Willebranda wystepuje
najczeéciej w przebiegu nadplytkowosci samoistnej. Tak jak w czerwienicy prawdziwej
poza leczeniem choroby podstawowej u wickszosci chorych stosowana jest profilaktyka
przeciwzakrzepowa, ktdra szczegdlnie w grupie chorych z nabytym zespolem von
Willebranda moze wywolaé objawy ciezkiej skazy krwotocznej. Z tego wzgledu
identyfikacja pacjentdow z nadptytkowoscig samoistng nalezacych do grupy ryzyka nabytego
zespotu von Willebranda pozwolitaby na indywidualizacje podejscia terapeutycznego i
poprawe wynikow leczenia. Celem przeprowadzonego przeze mnie badania, ktdrego wyniki
zostaly przedstawione w pracy ,,Prevalence of acquired von Willebrand syndrome during
essential thrombocythemia: a retrospective analysis of 170 consecutive patients” bylo
okreélenie czestosci wystepowania nabytego zespotu von Willebranda u chorych na
nadptytkowo$¢ samoistng oraz wyjasnienie czy pacjenci z tym defektem krzepnigcia rdéznia

sie od pozostatych chorych pod wzgledem wyjsciowych parametréw klinicznych.
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Badaniem objeto 170 kolejnych pacjentow z nadplytkowoscia samoistng. Nébyty zespot von
Willebranda rozpoznawano w oparciu o obnizong aktywnosé czynnika von Willebranda oraz
nieprawidtowe wyniki innych rutynowo wykonywanych testéw. Chorych z nabytym
zespotem von Willebranda i pozostatych pacjentdéw poréwnywano pod wzgledem ich
charakterystyk demograficznych, aktualnie i w przesztosci stosowanego leczenia oraz
wynikow badan laboratoryjnych.

Nabyty zespot von Willebranda wykryto u 34 pacjentéw (20%). U 0s6b z nabytym Zesp'olem-
von Willebranda rozpoznanie nadptytkowosci samoistnej stawiano w znamiennie miodszym
wieku niz u pozostalych pacjentdéw. Ponadto chorzy z tej grupy istotnie rzadziej znajdowali
si¢ w remisji w momencie badania, wykazywali znamiennie wyzsza liczbe¢ krwinek
czerwonych 1 plytek krwi, nieprawidtowog$ci profilu krzepniecia odpowiadajace zaburzeniom
pierwotnej hemostazy oraz nieprawidlowe wartosci wigkszosci parametrow oznaczanych
rutynowo w diagnostyce nabytego zespohu von Willebranda.

Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze do rozwoju nabytego zespolu von Willebranda
moze doj§¢ u nawet co pigtego chorego na nadplytkowos¢ samoistna. Potencjalne czynniki
ryzyka nabytego zespolu von Willebranda, ktdre nalezy uwzgledni¢ w trakcie leczenia
nadptytkowosci samoistnej, to mlody wiek w momencie rozpoznania choroby podstawowe;j
oraz brak odpowiedzi na leczenie. U wszystkich pacjentéw z nadptytkowoscig samoistng i
objawami skazy krwotocznej, niezaleznie od liczby ptytek krwi, nalezy wykona¢ badania w

kierunku nabytego zespotu von Willebranda.

Wystepowanie nabytego zespolu von Willebranda w przebiegu mielofibrozy

Prowadzone przeze mnie badania, ktorych wyniki podsumowano powyzej, wykazaly
ze nabyty zespol von Willebranda moze wystgpowaé u znaczacego odsetka pacjentdw z
dwoma najczestszymi postaciami nowotwordw mieloproliferacyjnych — czerwienicg
prawdziwg i nadplytkowoscig samoistng. Jednak wyniki dotychczasowych badan wskazuja,
7e nabyty zespdét von Willebranda moze réwniez wystepowaé w przebiegu mielofibrozy —
rzadko wystgpujacego, przewleklego schorzenia mieloproliferacyjnego, ktore nierzadko
pojawia si¢ wtérnie do nadplytkowosci samoistnej lub czerwienicy prawdziwej. Jednak
dostepne dane na temat wspdtwystepowania nabytego zespotu von Willebranda pochodzg
gtownie z prac kazuistycznych i analiz niewielkich serii przypadkow. Majac dostep do
relatywnie duzej grupy chorych z rozpoznang mielofibroza, u ktérych wykonano badania w

kierunku nabytego zespolu von Willebranda, podjeliSmy prébe okre$lenia rzeczywistej

~ |
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czestosci wspotwystepowania tych schorzen oraz mozliwych implikacji klinicznych tego
zjawiska.
W badaniu, wyniki ktérego przedstawiono w pracy , Acquired von Willebrand syndrome
during the course of myelofibrosis: analysis of 32 cases” uwzgledniono dane 32 kolejnych
chorych na mielofibrozg. Nabyty zespdt von Willebranda rozpoznawano w oparciu o
obnizong aktywnos¢ czynnika von Willebranda oraz nieprawidlowe wyniki innych rutynowo
wykonywanych testéw. Chorych z nabytym zespolem von Willebranda i pozostatych
pacjentéw porownywano pod wzgledem ich charakterystyk demograficznych, aktualnie i w
przeszlosci stosowanego leczenia oraz wynikdw badan laboratoryjnych.
Nabyty zespol von Willebranda rozpoznano u 5 pacjentdéw z mielofibroza (15,6%). U 1
sposréd 5 chorych z nabytym zespolem von Willebranda oraz u 8 spoérod 27 pacjentéw bez
tej skazy krwotocznej mielofibroza rozwingta si¢ wtornie do czerwienicy prawdziwej (n=7)
lub nadptytkowosci samoistnej (n=2). U 4 sposrod 5 chorych na nabyty zespét von
Willebranda wystepowaty typowe objawy skazy krwotocznej. Ponadto, pacjenci z nabytym
zespotem von Willebranda cechowali sie istotnie nizsza aktywno$cig czynnika von
Willebranda (vWF:RCo) oraz znamiennie nizszymi warto$ciami wspdlczynnika
vWF:RCo/vWF:Ag.

U wszystkich chorych na mielofibroz¢ nalezy wykonywaé zestaw rutynowych badan
w kierunku nabytego zespotu von Willebranda. Nabyty zesp6l von Willebranda powinien byc
réwniez pierwszym rozpoznaniem branym pod uwage w przypadku pojawienia sie objawdw

skazy krwotocznej u pacjenta z mielofibroza.

Wystepowanie nabytego zespolu von Willebranda w przebiegu mastocytozy

Mastocytoza jest rzadkg choroba mieloproliferacyjng charakteryzujgca sie
monoklonalnym rozrostem mastocytow oraz zwiekszonym uwalnianiem ich mediatorow.
Ostatnio zwraca si¢ uwage na fakt, ze oprocz typowego spektrum objawdéw zwigzanych z
anafilaksjg, w przebiegu mastocytozy moze dochodzi¢ réwniez do zaburzen pierwotnej i
wtornej hemostazy oraz kaskady krzepnigcia krwi. Wiadomo, ze niektore sposrod mediatorow
uwalnianych przez mastocyty, przede wszystkim tryptaza i heparyna, mogg dziataé jako
naturalne antykoagulanty W kontek$cie patogenezy nabytego zespolu von Willebranda
kluczowego znaczenia nabiera tu heparyna, ktdéra wigzgc si¢ z czynnikiem von Willebranda
uniemozliwia adhezje 1 agregacje plytek krwi. Jednak fakt, Zze doniesienia na temat
wystepowania nabytego zespolu von Willebranda u chorych na mastocytoze pojawiaja sig

jedynie sporadycznie mdglyby sugerowac, ze problem ten ma marginalne znaczenie. Celem
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przeprowadzonego przeze mnie badania, ktdrego wyniki przedstawitem w pracy ,, Acquired
von Willebrand syndrome during the course of systemic mastocytosis — analysis of 21 cases”,
byla analiza faktycznej czesto$ci wystepowania nabytego zespolu von Willebranda w
przebiegu mastocytozy oraz potencjalnych implikacji klinicznych wspdtwystepowania tych
dwoch schorzen.
Badaniem objeto 21 kolejnych pacjentow leczonych z powodu mastocytozy. Nabyty zespdt
von Willebranda rozpoznawano w oparciu 0 obnizong aktywnos¢ czynnika von Willebranda
oraz nieprawidtowe wyniki innych rutynowo wykonywanych badan w tej chorobie. Chorych
z nabytym zespolem von Willebranda 1 pozostatych pacjentow porownywano pod wzgledem
ich charakterystyk demograficznych, aktualnie i w przeszlosci stosowanego leczenia oraz
wynikow badan laboratoryjnych.
W grupie 21 chorych na mastocytoz¢ znalazlo si¢ 8 0séb (38%), u ktérych rozpoznano nabyty
zespol von Willebranda. W jednym przypadku nabyty zespol von Willebranda wykryto
synchronicznie z mastocytoza, a w pozostatych — po uptywie 1-10 lat od rozpoznania choroby
podstawowej. W momencie wykonania badan w kierunku nabytego zespotu von Willebranda,
zaden sposrod chorych, u ktérych mastocytoza uktadowa wspdtistniata z tg skazg krwotoczna,
nie znajdowal si¢ w remisji, a u szesciu pacjentdéw wystepowaly typowe objawy zaburzen
krzepnigcia. W poréwnaniu do pozostalych chorych na mastocytoze, pacjenci ze
wspolistniejacym nabytym zespolem von Willebranda cechowali sig istotnie nizsza
aktywnoscig czynnika von Willebranda (vWEF:RCo), nizszymi warto$ciami wspolczynnika
vWEF:RCo/vWF:Ag, mniejsza zdolnoscig przylaczania czynnika von Willebranda do kolagenu
(vWF:CB) oraz znamiennie wyzszymi wartosciami wspoiczynnika vVWF:CB/vWF:Ag.
Przedstawione powyzej wyniki sugeruja, ze nabyty zespdt von Willebranda moze
wystepowaé nawet u okoto 40% chorych na mastocytoze ukladows. Dlatego u wszystkich
pacjentdw z mastocytozg ukladowsg nalezy rutynowo wykonywaé badania w kierunku

zaburzen nabytego zespotu von Willebranda.

Nabyta hemofilia jako problem interdyscyplinarny

Nabyta hemofilia — skaza krwotoczna o charakterze autoimmunologicznym, jest
ciezkim schorzeniem zwigzanym z wysoka S$miertelnodcig. Objawy kliniczne nabyte]
hemofilii obejmujg samoistne krwawienia w obrgbie skdry, migsni i tkanek miekkich, a takze
masywne krwotoki podczas zabiegéw chirurgicznych. W okolo 50% przypadkdéw, nabyta
hemofilia ma charakter idiopatyczny, a w pozostatych 50% moze by¢ zwiazana z cigza,

chorobami z autoagresji, nowotworami, chorobami zakaZznymi czy ze stosowaniem niektérych
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lekéw. Jednak patogeneza nabytej hemofilii weigz nie zostata do konca wyjasniona. Leczenie
ma charakter objawowy i obejmuje kontrole krwawien, eliminacje inhibitora czynnika
krzepniecia oraz terapi¢ choroby podstawowej. Rekomendowanym postepowaniem
pierwszego rzutu jest leczenie omijajace za pomoca rekombinowanego aktywnego czynnika
VII lub koncentratu aktywowanych czynnikow zespolu protrombiny. Eliminacja inhibitora
wymaga zastosowania immunosupresji, a w przypadkach opornych — takze immunoadsorpcji
1 plazmaferezy. U okolo 80% pacjentéw wczesnymi objawami nabytej hemofilii sa
krwawienia do tkanek miekkich, krwawienia z blon sluzowych, krwotoki z nosa, krwawienia

podskorne, krwawienia z przewodu pokarmowego, drog rodnych i drég moczowych.

W pracy ,, Severe complication of acquired hemophilia active bleeding into the gallbladder
resulting in cholecystitis requiring burgery” przedstawiliSmy opis przypadku 63-letniego
mezezyzny z ciezkimi powiklaniami nabytej hemofilii typu A. Rozpoznanie potwierdzono w
oparciu o izolowane wydlizenie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji oraz
podwyzszone miano inhibitora czynnika VIII (33 jednostki Bethesda). Choremu podawano co
8 godzin rekombinowany aktywny czynnik VII (90 pg na kg) oraz leki immunosupresyjne. W
dziesigtej dobie po przyjeciu do szpitala, u pacjenta pojawil si¢ ostry bol w dolnej czesci
brzucha oraz wymioty. Tomografia jamy brzusznej oraz USG wykazaly objawy krwawienia
do pecherzyka zolciowego. Pomimo wystepujacej skazy krwotocznej, chory zostat
niezwlocznie zakwalifikowany do leczenia chirurgicznego w zwiazku z rozpoznaniem ostrego
zapalenia pecherzyka zdlciowego z krwawieniem do jego Swiatla. Na kilka minut przed
wykonaniem cigcia skdrnego, a nastgpnie w odstgpach dwugodzinnych, choremu podawano
profilaktycznie rekombinowany aktywny czynnik VII (90 pg/kg). U pacjenta przeprowadzono
konwencjonalng cholecystektomi¢. Po uptywie czterech dni od zabiegu nie stwierdzono
objawow krwawienia ani podraznienia otrzewnej. Powyzsze do§wiadczenia wskazuja, ze jesli
u chorego z nabyta hemofilia zachodzi konieczno$¢ wykonania zabiegu inwazyjnego,
powinien on zosta¢ przeprowadzony w koordynacji wielu do$wiadczonych specjalistow
majacych doswiadczenie w stosowaniu lekow hemostatycznych. Niezbedny jest réwniez
dostep do lekow omijajacych inhibitor, rekomendowanych jako pierwsza linia terapii u

wszystkich chorych z nabytg hemofilia 1 aktywnym krwawieniem.

W pracy ,, Acquired hemophilia in a patient with systemic lupus erythematosus”
przedstawiliSmy opis przypadku 27-letniej kobiety, od o$miu lat chorujacej na tocznia
rumieniowatego ukiadowego, u ktérej doszio do rozwoju nabytej hemofilii w zwigzku z

obecnoscia inhibitora czynnika VIIL. U pacjentki wystepowaly rozlegle podskérne wylewy
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krwawe. Rozpoznanie postawiono w trakcie aktywnej choroby, w oparciu o wysokie miano
przeciwcial przeciwko dwuniciowemu DNA, niskie wartosci skladowych dopehniacza,
niedokrwisto$¢ oraz bialkomocz (>1,3 g na dobg). W badaniach laboratoryjnych wykazano
izolowane wydluzenie czasu czgsciowe] tromboplastyny po aktywacji (98 s, wartosé
referencyjna: 26-37 s). Wykluczono obecno$é krazacego antykoagulantu tocznia.
Stwierdzono znacznie obnizong aktywnos¢ czynnika VIII (0,3%) oraz bardzo wysokie miano
jego inhibitora (49 jednostek Bethesda). Zastosowano intensywne leczenie glikokortykoidami
i cyklofosfamidem w pulsach, uzyskujac pelnag remisj¢ nabytej hemofilii, normalizacje
aktywnosci czynnika VIII oraz stopniowe obnizenie miana jego inhibitora. Lacznie podano
6 g cyklofosfamidu. Nastepnie kontynuowano leczenie doustne cyklosporyng (150 mg na
dobg) 1 prednizonem (10 mg na dobg). Powyzsze doswiadczenia wskazuja, ze u pacjentéw z
toczniem rumieniowatym ukladowym 1 objawami ciezkiej skazy krwotocznej nalezy
kontrolowaé czas cz¢sciowe] tromboplastyny po aktywacji 1 w razie jego wydluzenia, przy
nieobecnos$ci antykoagulantu tocznia, podejrzewaé hemofilie nabyta i prowadzi¢ diagnostyke
w tym kierunku. Bardzo wazna jest umiejetno$¢ szybkiego rozpoznania tych zaburzef,
poniewaz kazde opdznienie we wdrozeniu odpowiedniej terapii moze wigzaé si¢ z ryzykiem

wystapienia zagrazajgcych zyciu krwawieml.

5. Omoéwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych.

Moje zainteresowania naukowo-badawcze, zaréwno przed doktoratem jak i po
uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, dotyczyly trzech grup probleméw: 1)
diagnostyki 1 leczenia zaburzen krzepniecia, w szczegélnosci hemofilii i zespolu von
Willebranda, 2) diagnostyki 1 leczenia nowotworow mieloproliferacyjnych i
mielodysplastycznych, oraz 3) zaburzen hematologicznych jako powiktan/schorzen

wspdlistniejacych u pacjentéw z innymi jednostkami chorobowymi.

5.1. Diagnostyka i leczenie zaburzen krzepnigcia, w szczegélnosci hemofilii i zespolu von
Willebranda

Od poczatku mojego zatrudnienia w Klinice Hematologii i Transplantologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (wczesniej: Gdanskiej Akademii Medycznej),
glownym obszarem moich zainteresowan klinicznych byla szeroko rozumiana diagnostyka i
terapia zaburzen krzepnigcia. Badania z tego obszaru stanowily trzon opisanego powyzej

osiggnigcia naukowego, jednak uczestniczylem réwniez w szeregu innych badan z tego

zakresu.
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W mojej opinii, jednym z moich najwazniejszych osiggnie¢ w zakresie diagnostyki
zaburzen krzepnigcia byla identyfikacja nowe] mutacji nonsensownej zwigzanej =z
wystepowaniem hipofibrynogenemii. Mutacje ta wykryliSmy u 29-letniego pacjenta, ktory
zglosit si¢ do naszej kliniki w zwigzku z utrzymujacg si¢ przez cale zycie sktonnoscig do
krwawien. U chorego rozpoznano hipofibrynogenemie. Zaburzenie to stwierdzono réwniez u
rocznego syna pacjenta. Takze u 24-letniej siostry chorego w wywiadzie wystepowata
sklonnoé¢ do krwawien i podbiegnie¢ krwawych, przedtuzone krwawienie po plytkich
zranieniach i niewielkich urazach, a takze masywny krwotok po chirurgicznej resekcji torbieli
jajnika. Utrzymujacg si¢ od dziecinstwa skionno$¢ do krwawien i siniaczenia, wydtuzony czas
krzepnigcia po urazach, a takze historie masywnego krwotoku po ekstrakcji z¢ba stwierdzono
rowniez u 62-letniego ojca probanta. Pomimo dhugotrwatego podawania witaminy K, u ojca
chorego nie odnotowano istotnej poprawy i nadal obserwowano wydhuzony czas czesciowe;j
tromboplastyny po aktywacji oraz hipofibrynogenemi¢. Po uzyskaniu $wiadomej zgody
probanta, jego siostry i ojca, pobraliémy od nich probki krwi w celu ekstrakcji DNA. Analizie
poddalismy gen F'GA, w obrebie ktérego stwierdza sie wigkszos¢ mutacji odpowiedzialnych
za wystepowanie afibrinogenemii/hipofibrynogenemii. U wszystkich trzech czltonkow rodziny
ze sktonnoécig do krwawien w wywiadzie i potwierdzona w badaniach laboratoryjnych
hipofibrynogenemia stwierdzono wystepowanie nowej heterozygotycznej mutacji
nonsensownej ¢.391¢.T>C p.Ser 131Pro w eksonie genu F#GA (Serl12Pro w tancuchu a bez
peptydu sygnalowego). Cho¢ nie bylisSmy w stanie potwierdzi¢ zwigzku przyczynowo
skutkowego pomiedzy obecnoscig tej dotychczas nieopisywanej substytucji (nazwanej przez
nas ,fibrinogen Gdansk™) a  wystgpowaniem hipofibrynogenemii, z duzym
prawdopodobienstwem zalezno§¢ taka wystgpowala. Przedstawiony powyzej przypadek
opisaliémy szczegdlowo w artykule pt. ,,Fibrinogen Gdansk: hypofibrinogenemia associated
with a novel missense mutation in FGA (Serl12Pro)”, opublikowanym w czasopi$mie
,.Thrombosis Research™.

Ponadto uczestniczylem w badaniach klinicznych oceniajacych skuteczno$é i
bezpieczenstwo rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w leczeniu 1 profilaktyce
krwawien w przebiegu hemofilii. W jednym z tych badan, przeprowadzonym w siedmiu
osrodkach europejskich, ocenialiSmy skuteczno$¢ pojedynczej dawki (270 pg/kg)
rekombinowanego aktywnego czynnika VII w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych na
hemofiliec A powiktang inhibitorem. W analizie retrospektywnej uwzgledniono dane o$miu
pacjentdw, w tym szesciu dorostych i dwojki dzieci (w wieku od 19 miesiecy do 40 lat),

ktérzy otrzymali pojedyncza dawke rekombinowanego aktywnego czynnika VII w leczeniu
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badz profilaktyce krwawien dostawowych i krwawien do innych tkanek. We wszystkich
o$miu przypadkach leczenie okazalo si¢ skuteczne; u wigkszosci pacjentow pojedyncza
dawka rekombinowanego aktywnego czynnika VII okazala sie wystarczajaca do
powstrzymania krwawienia. Nie odnotowano ani jednego przypadku powiklan zakrzepowych
ani innych dzialan niepozadanych. Zaréwno chorzy jak i ich lekarze prowadzacy preferowali
pojedynczg dawke rekombinowanego aktywnego czynnika VII zamiast wielokrotnych
iniekcji. Wérod glownych korzysci zwiazanych z zastosowaniem takiego schematu
dawkowania wymieniano polepszenie jakosci zycia, zwigkszenie wygody 1 latwosci
stosowania, popraweg przestrzegania zalecen terapeutycznych, mozliwos¢ uzyskania szybszej
kontroli krwawienia oraz zmniejszenie bolu w miejscu podania leku. W oparciu o powyzsze
dane stwierdziliSmy, ze zastosowanie pojedynczej dawki rekombinowanego aktywnego
czynnika VII jest skuteczng i bezpieczna metoda leczenia i1 profilaktyki krwawien,
przyczyniajgca si¢ do poprawy jakosci zycia 1 zwigkszenia komfortu pacjentéw; moze sig to
okazaé szczegdlnie korzystne w przypadku chorych z utrudnionym dostgpem do zyt lub
hematofobig. Uzyskane przez nas wyniki przedstawiliSmy w pracy oryginalnej opublikowanej
w czasopi$mie “Haemophilia”.

W kolejnym badaniu, realizowanym w Klinice Hematologii i Transplantologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego we wspdlpracy z oérodkiem pediatrycznym z
Warszawy ocenialismy skutecznos¢ pojedynczej duzej dawki rekombinowanego aktywnego
czynnika VII (270 pg/kg) w leczeniu krwawien u pacjentéw z hemofilia powiktang
inhibitorem. W badaniu wzie¢to udziat siedmiu chorych z krwawieniami dostawowymi i do
tkanek miekkich, w tym trzy osoby doroste w wieku 23-33 lat i czworo dzieci w wieku 3-14
lat. Oceniano skuteczno$c 1 tolerancje pojedynczej duzej dawki rekombinowanego aktywnego
czynnika VII w leczeniu domowym umiarkowanych 1 cigzkich krwawien. We wszystkich
przypadkach po podaniu rekombinowanego czynnika VII uzyskiwano hemostaze, nie
stwierdzajgc przy tym zadnych dzialan niepozadanych. W wigkszosci przypadkow,
zastosowanie rekombinowanego aktywnego czynnika wzrostu w pojedynczej dawce 270
ug/kg cechowato sie wyzsza skutecznoscig w leczeniu krwawien i mniejsza urazowoscig
(szczegoOlnie u pacjentow pediatrycznych) niz podanie tego samego leku w 3-4 mniejszych
dawkach (90 pg/kg). W oparciu o przedstawione powyze] wyniki stwierdziliémy, ze
pojedyncza dawka rekombinowanego aktywnego czynnika VII jest skuteczna i dobrze
tolerowana w leczeniu krwawien dostawowych u pacjentéw z hemofilia powiktang
inhibitorem. Powyzsze rezultaty przedstawilismy w pracy oryginalnej opublikowanej w

czasopi$mie ,,Advances in Clinical and Experimental Medicine”.
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W 2003 r. zostalem powolany w skiad Grupy ds. Hemostazy przy Polskim
Towarzystwie Hematologow 1 Transfuzjologéw — grupy eksperckiej zrzeszajacej specjalistow
w dziedzinie diagnostyki i terapii zaburzen krzepnigcia. Nasza wspotpraca w ramach Grupy
zaowocowala publikacjg szeregu rekomendacji i zalecen odnosnie leczenia hemofilii i innych
zaburzen krzepnigcia. Jako czlonek Grupy, bralem aktywny udzial w opracowaniu
nastepujacych wytycznych: 1) ,.Zasady postepowania w hemofilii A i B. Cz. 1” (,,Acta
Haematologica Polonica” 2008), 2) ,,Zasady postgpowania w hemofilii A i B powiklanej
inhibitorem. Cz. 2” (,,Acta Haematologica Polonica” 2008), 3) ,,Postepowanie w chorobie von
Willebranda: zalecenia Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologéw 2008
(,Medycyna Praktyczna™ 2008), 4) ,,Zasady postgpowania we wrodzonych zaburzeniach
czynno$ci ptytek krwi” (,,Acta Haematologica Polonica” 2009), 5) ,,Polskie zalecenia
postgpowania w nabytej hemofilii A” (,,Medycyna Praktyczna™ 2011), 6) ,,Polskie zalecenia
postepowania w rzadkich niedoborach osoczowych czynnikow krzepnigcia” (,,Hematologia®
2011), 7) ,,Polskie zalecenia dotyczace leczenia antagonistami witaminy K” (,,Journal of
Transfusion Medicine” 2013), 8) ,,Czgs¢ I: wytyczne postgpowania w hemofilii A 1 B
niepowiktanej inhibitorem czynnika VIII 1 IX (wydanie zaktualizowane)” (,,Acta
Haematologica Polonica” 2016), oraz 9) ,,Cze¢sé¢ 1I: wytyczne postgpowania w hemofilii A 1 B
powikltane] inhibitorem czynnika VIII 1 IX (2 wydanie)” (,,Acta Haematologica Polonica”
2017).

W ramach wieloosrodkowej wspotpracy z ekspertami w dziedzinie leczenia zaburzen
krzepniecia, bralem rowniez udzial w projekcie HemoRec. HemoRec jest migdzynarodowym
rejestrem wrodzonych skaz krwotocznych, utworzonym w 2006 r. w szeSciu krajach
europejskich. W projekcie bierze udzial 15 osrodkéw z Polski, ktore dostarczyly danych
okoto 1100 chorych z wrodzonymi skazami krwotocznymi. Strukture polskich danych
uwzglednionych w Rejestrze zaprezentowaliémy w artykule pt. ,,The HemoRec database as an
example of a rare diseases registry”, opublikowanym w 2011 r. w czasopi$mie ,,European
Oncology & Hematology”. W kolejnym artykule, ktory ukazal si¢ w 2011 r. w czasopismie
.Haemophilia”, przedstawiliémy charakterystyki demograficzne i kliniczne polskich
pacjentow wlaczonych do Rejestru (n=1 102) i pordéwnalismy je z danymi z krajowego
rejestru wrodzonych skaz krwotocznych utworzonego w 1991 r. przy Instytucie Hematologii 1
Transfuzjologii w Warszawie (lacznie 4 294 chorych). Ponadto przeanalizowali$my aktualng
sytuacje oraz okreslilismy perspektywy leczenia hemofilii w Polsce. W wyniku analizy
porownawczej stwierdziliSmy, ze dane zawarte w rejestrze HemoRec sg reprezentatywne dla

populacji polskich pacjentébw z hemofilia, w szczegdlnosei powiktang inhibitorem.
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WykazaliSmy jednak rowniez, ze okreslona na podstawie danych z Rejestru liczba polskich
pacjenté6w z chorobg von Willebranda jest w znacznym stopniu zanizona. Przezycia polskich
pacjentdw z hemofilia sa gorsze niz w populacji ogélnej. Poniewaz liczba chorych na
hemofilic powiklang inhibitorem okazata si¢ by¢ stosunkowa duza, wséréd wnioskow
koncowych z badania znalazl si¢ postulat o celowosci poprawy dostepnosci terapii majacych
na celu indukeje tolerancji immunologiczne;j.

Oprocz wspomnianych powyzej prac oryginalnych, opiséw przypadkéw, wytycznych i
rekomendacji, swoje doswiadczenia w zakresie diagnostyki i terapii nabytych skaz
krwotocznych przedstawilem réwniez w dwoéch podrecznikach: ,,Praktyka hematologiczna:
praca zbiorowa” (red. W. Jedrzejczak, T. Robak, M. Podolak-Dawidziak, rozdziat pt. ,,Nabyty
zespot von Willebranda i inne skazy krwotoczne z autoimmunizacji®) oraz ,,Hematologia”
(red. T. Robak, K. Warzocha, rozdziat pt. ,,Nabyte osoczowe skazy krwotoczne™), a takze w
kilku artykulach przegladowych opublikowanych w czasopismach ,,Hematologia”, ,,Acta
Haematologica Polonica™ i ,,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej”.

5.2. Diagnostyka i leczenie nowotworéw mielopreliferacyjnych, mielodysplastycznych i
limfoproliferacyjnych

Kolejnym obok zaburzen krzepnigcia wiodacym tematem mojej aktywnosci klinicznej
jest leczenie choréb mieloproliferacyjnych i mielodysplastycznych. W zwigzku z powyzszym,
bralem udzial w szeregu badan wieloosrodkowych realizowanych w ramach dzialalnosci
Polish Adult Leukemia Group.

Celem badania wieloosrodkowego zrealizowanego w oparciu o dane z pierwszego
polskiego rejestru zespotdw mielodysplastycznych utworzonego przez Polish Adult Leukemia
Group, bylo sprawdzenie czy uzaleznienie od przetoczen koncentratéw krwinek czerwonych i
przeladowanie Zelazem wplywaja niekorzystnie na przezycia pacjentdw z rozpoznanymi
zespolami mielodysplastycznymi. W analizie retrospektywnej uwzgledniono dane 819
chorych na zespoly mielodysplastyczne, w tym 58% mezczyzn, o medianie wieku wynoszacej
70 lat. Badanie wykazalo, Zze przeladowanie zelazem (powyzej 1000 ng/l) moze by¢ istotnym
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w przebiegu zespoléw mielodysplastycznych.
Obserwacja ta jest do$¢ istotna zwazywszy, Zze anemia jest najczestsza formg cytopenii
wystepujgea u chorych na zespoly mielodysplastyczne, a w okolo 40% przypadkéw jedyng
opcja terapeutyczng sa regularne transfuzje preparatow krwinek czerwonych. Powyisze
wyniki zostaly przedstawione w pracy oryginalnej opublikowanej w czasopismie ,,Advances
in Clinical and Experimental Medicine.”
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W kolejnym badaniu zrealizowanym w ramach dzialalnosci Polish Adult Leukemia
Group, analizowali$my charakterystyki demograficzne, hematologiczne i kliniczne polskich
pacjentéw  uwzglednionych ~w  pierwszym  krajowym = Rejestrze  Zespolow
Mielodysplastycznych. Ponadto sprawdzaliSmy czy narazenie na toksyczne zwigzki
chemiczne wplywalo na parametry hematologiczne i wyniki leczenia u tych chorych. W
badaniu wzigto udzial 966 pacjentdw z zespotami mielodysplastycznymi zrekrutowanych w
24 osrodkach (12 szpitalach akademickich i 12 placowkach pozaakademickich). Uczestnikdéw
badania obserwowano przez okres 55 miesigcy. Odsetek oséb w wieku powyzej 80 lat (16%)
byt wyzszy niz w krajach Europy Wschodniej, ale mniejszy niz w osrodkach
zachodnioeuropejskich. Wsrdd chorych w wieku ponizej 55 lat znalazto sie wiecej kobiet niz
mezczyzn. Kobiety cechowaly sie wyzszg liczba plytek krwi niz mezcezyzni. U pacjentow
ktorzy byli w przesziosci narazeni na szkodliwe zwiagzki chemiczne do zachorowania
dochodzilo w znamiennie mlodszym wieku niz u oséb nieeksponowanych. Stezenia
hemoglobiny i liczba ptytek krwi u palaczy tytoniu bytly istotnie nizsze niz u 0sob niepalacych.
Wyniki niniejszego badania, bedacego pierwsza tak szczegdlowa analizg polskich pacjentow
z zespolami mielodysplastycznymi, zostaly opublikowane w czasopi$mie ,Acta
Haematologica™.

Kolejnym badaniem  wieloosrodkowym, w ktéorym uczestniczylem byta
retrospektywna analiza wyniké4w leczenia lenalidomidem u chorych z zespotami
mielodysplastycznymi niskiego ryzyka z izolowang delecja del(5q). W badaniu wzigto udziat
36 pacjentow uzaleznionych od przetoczen koncentratow krwinek czerwonych. Chorzy ci
otrzymywali lenalidomid w dawce 10 mg/dzien w dniach 1-21 trwajacego przez 28 dni cyklu.
Na leczenie odpowiedziato 91,7% pacjentdw; w tej grupie znalazlo si¢ 72.2% chorych, u
ktorych stwierdzono odpowiedz erytroidalng szpiku kostnego. Czynnikami determinujacymi
odpowiedz na leczenie okazaty si¢ liczba weze$niejszych linii terapii, stan chorego oceniany
przy uzyciu klasyfikacji rokowniczej IPSS oraz czestos¢ transfuzji koncentratéw krwinek
czerwonych. Mediana czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi klinicznej wyniosta 16 miesigcy
(zakres 6-60 miesigey). Tolerancja leczenia byla dobra. Toksycznos$¢ 3 1 4 stopnia w postaci
neutropenii i trombopenii wystgpita u odpowiednio 44,4% 1 25% pacjentéw. U dwodch
chorych (5,5%) stwierdzono progresje do zespotu mielodysplastycznego wysokiego ryzyka, a
u dwoch kolejnych pacjentow — do ostrej biataczki szpikowej. Odsetek 5-letnich przezy¢
calkowitych wyniést 79.0 = 8.8%. Powyzsze dane wskazuja, ze lenalidomid moze byé
skuteczng 1 bezpieczng opcjg terapeutyczng u pacjentdw z zespolami mielodysplastycznymi

niskiego ryzyka, uzaleznionych od przetoczen koncentratow krwinek czerwonych. Te istotne
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z klinicznego punktu widzenia obserwacje przedstawiliSmy w pracy oryginalnej
opublikowanej w czasopismie ,,BMC Cancer”.

Uczestniczytem réwniez w dwoch kolejnych badaniach zrealizowanych przez Polish
Adult Leukemia Group. Celem pierwszego z nich bylo poréwnanie efektéw pobierania
komérek hematopoetycznych szpiku kostnego 1 krwi obwodowej u chorych u ktérych doszto
do remisji po leczeniu indukcyjnym daunorubicyna i cytarabing z dodatkiem kladrybiny
(schemat DAC-7) badz bez (schemat DA-7). W badaniu wzieto udziat 66 chorych w wieku od
17 do 58 lat, w tym 33 randomizowanych do ramienia DAC-7 i kolejnych 33 przydzielonych
do ramienia DA-7. Komodrki hematopoetyczne szpiku kostnego i krwi obwodowe;j
pozyskiwano metodg cytaferezy po mobilizacji AraC (w dniach 1, 3, 5) i G-CSF (poczynajac
od dnia 7). Liczba komorek CD34+ pobranych z krwi obwodowej i szpiku kostnego po
leczeniu schematami DAC-7 i DA-7 byla podobna. Jednak odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano wystarczajaca ilo$¢ materialu do przeprowadzenia autologicznego przeszczepu
szpiku kostnego okazat si¢ wyzszy w grupie leczonej schematem DAC-7. Uzyskane przez nas
wyniki wskazuja, ze dodatek kladrybiny do rutynowo stosowanego schematu leczenia
indukcyjnego (DA) nie wplywa niekorzystnie na mozliwo$¢ pozyskania komorek
hematopoetycznych i nie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem odrzucenia przeszczepu.
Rezultaty te przedstawiliSmy w pracy oryginalnej opublikowanej w czasopi$mie
,, Transplantation Proceedings”.

W kolejnym badaniu wieloosrodkowym przeprowadzonym przez Polish Adult
Leukemia Group ocenialiSmy wplyw kladrybiny (2-CdA) i chlorambucylu na wystepowanie
matoptytkowosci immunologiczne] u pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytowg. W
analizie retrospektywnej uwzglednione zostaly dane 777 chorych ktdrzy uczestniczyli w
dwoch badaniach randomizowanych przeprowadzonych w przeszioéci przez Polish Adult
Leukemia Group. Matoptytkowos¢ immunologiczna wystapita u 55 sposrod 777 chorych
(7,1%). Cho¢ nie stwierdziliémy znamiennych réznic w czestosci wystepowania tej skazy
krwotocznej u pacjentéw leczonych kladrybing i chlorambucylem, miata ona ciezszy przebieg
w grupie otrzymujacej 2-CdA. Ponadto, w grupie otrzymujgcej kladrybine matoptytkowosé
pojawiala si¢ znamiennie wczesniej niz u chorych leczonych chlorambucylem, co mogloby
wskazywac¢ na mozliwo$¢ wystepowania zaleznosci przyczynowo skutkowej. Uzyskane przez
nas wyniki przedstawilisSmy w pracy oryginalnej opublikowanej w czasopi$mie ,,European
Journal of Haematology™.

Ponadto, bralem udzial w dwoch badaniach jednoosrodkowych realizowanych w

Klinice Hematologii i Transplantologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W pierwszym
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z tych badan ocenialiSmy wyniki leczenia przy uzyciu chemioterapii wysokodawkowej i
autologicznego przeszczepu hematopoetycznych komoérek macierzystych u chorych na
szpiczaka plazmocytowego, a w drugim analizowaliSmy skuteczno$¢ tego samego schematu
terapeutycznego u pacjentdow z oporng i nawrotowa ziarnicg zlosliwa. Wyniki obu
wspomnianych badan zostaly opublikowane w czasopismie “Nowotwory: Journal of
Oncology”.

Moje doswiadczenia kliniczne zwigzane z diagnostyka 1 terapia zespoldow
mieloproliferacyjnych i mielodysplastycznych znalazty réwniez odzwierciedlenie w kilku
opublikowanych opisach przypadkow, ktérych bylem wspdtautorem. W mojej opinii,
najwazniejsza publikacjg z tej grupy jest opis dobrej odpowiedzi na imatinib u chorej na
biataczke mastocytowa zwigzana z mutacja genu KI7 w eksonie 9. U 56-letniej pacjentki z
aleukemiczna biataczkg mastocytarng nie stwierdziliSmy obecnoéci typowej mutacji KIT-
D816V, lecz mutacje somatyczng w eksonie 9 (p.A502_Y503dup). Wystepowanie tej mutacji
opisywano wczeSnie] u pacjentow z nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego. Chora odpowiedziala dobrze na terapi¢ imatinibem; po leczeniu doszio do
zmniejszenia nacieku mastocytarnego w szpiku kostnym, normalizacji stezenia tryptazy w
surowicy oraz ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby. Powyzsze
doswiadczenia wskazuja, ze w przypadku braku mutacji KIT-D816V, u pacjentéw z
chorobami uktadowymi przebiegajacymi z nadmierng proliferacja komoérek tucznych
wskazane jest badanie w kierunku innych anomalii genetycznych, najlepiej na drodze
sekwencjonowania catego genu KIT. Wykrycie obecnosci innych mutacji moze mie¢ wpltyw
na wybor schematu terapeutycznego. Mutacja p.A502 Y503dup w eksonie 9, stwierdzana u
pacjentdw z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego, nie byta dotychczas
opisywana u chorych z agresywnymi postaciami mastocytozy. By¢ moze wiasnie w zwigzku z
obecnosdcig te] mutacji, nasza pacjentka odpowiedziala dobrze na leczenie imatinibem, lekiem
o udokumentowanej skuteczno$ci w terapii nowotworéw podscieliskowych. Te istotne z
klinicznego punktu widzenia obserwacje przedstawiliSmy w artykule opublikowanym w
czasopismie ,,European Journal of Haematology™.

Inne opublikowane opisy przypadkdw dokumentujgce moje doswiadczenia w
diagnostyce i terapii zespotow mielodysplastycznych 1 mieloproliferacyjnych obejmuja prace
na temat transformacji przewleklej biataczki limfocytowej w ziarnice ztosliwa u chorych ze
wspolistniejgcym rakiem phluca (,,Onkologia w Praktyce Klinicznej” 2008), indukowane;

ibrutinibem piodermii zgorzelinowej (,,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej” 2016),
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oraz anafilaksji na seler jako pierwszej manifestacji mastocytozy (opublikowana w 2017 r.
monografia ,,Analiza przypadkow klinicznych w alergologii” pod redakcja J. Kruszewskiego).

Ponadto jestem autorem dwoch prac przegladowych, w ktérych przeanalizowatem
wyniki leczenia pacjentow z czerwienicg prawdziwg (,,Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrzne]” 1996) oraz przedstawilem moje doswiadczenia w zakresie leczenia
mastocytozy ukladowe;j (,,Pneumologia i Alergologia Polska” 2005).

Potwierdzeniem mojego do$wiadczenia w leczeniu NOwWotworow
mieloproliferacyjnych i mielodysplastycznych jest rowniez fakt, ze poczawszy od 2006 r.,
wraz z prof. dr n. med. Andrzejem Hellmannem jeste$my zapraszani do przygotowania
rozdziatlow na temat mastocytozy 1 przewleklej bialaczki mielomonocytowej do kolejnych
wydan renomowanego podrecznika ,.Interna Szczeklika”. Ponadto jestem autorem rozdziatu o
agresywnych postaciach mastocytozy opublikowanego w podreczniku pt. ,,Mastocytoza:

rozpoznanie i leczenie” (red. Niedoszytko M., Jassem E. i Kruszewski J.).

5.3. Zaburzenia hematologiczne jako powiklania/schorzenia wspélistniejace u pacjentow
z innymi jednostkami chorobowymi

W okresie mojego zatrudnienia w Klinice Hematologii i Transplantologii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego bylem wielokrotnie proszony o konsultacje przez kolegow z
innych klinik, u ktérych pacjentow w trakcie leczenia schorzen pierwotnych ujawnily sie
zaburzenia hematologiczne. Ta wielodyscyplinarna wspdlpraca zaowocowala moim
zainteresowaniem  zaburzeniami  hematologicznymi  pojawiajagcymi  sie  jako
powiklania/schorzenia wspdlistniejace w przebiegu innych jednostek chorobowych. Znalazio
to odzwierciedlenie w szeregu publikacji, tak prac oryginalnych jak i opiséw przypadkéw,
przygotowanych we wspolpracy ze specjalistami z innych dziedzin medycyny.

Moja wspoélpraca z kolegami z Kliniki Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego zaowocowata dwoma publikacjami na temat
wystepowania zaburzen krzepniecia w przebiegu roznych schorzen endokrynologicznych. W
pierwszej z tych publikacji, pracy oryginalnej opublikowanej w czasopismie ,,Endokrynologia
Polska”, przedstawiliSmy wyniki naszego badania porownujacego aktywnos¢ piytek krwi u
pacjentow z endogennag hiperkortyzolemig i zdrowych ochotnikéw. Dotychczas opublikowane
dane wskazuja, ze glikokortykoidy maja znaczacy wplyw na hemostaze. Jednakze znacznie
mniej wiadomo na temat oddzialywaniu tych hormondéw na funkeje ptytek krwi, kluczowa dla
pierwotnej hemostazy. W przeprowadzonym przez nas badaniu wziglo udziat 25 pacjentéw z

hiperkortyzolemia, w tym 12 z jawnym zespolem Cushinga 1 13 z podkliniczna postacig tego
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schorzenia, a takze 30 zdrowych ochotnikdéw. Nie wykazaliSmy statystycznie znamiennych
réznic migdzygrupowych w agregacji pytek krwi indukowanej ADP i kolagenem, wynikach
testu IMPACT-R (procent powierzchni plyty testowe] pokrytej plytkami krwi i Srednia
wielkosé agregatow plytkowych w um?) oraz czasie okluzji po aktywacji plytek agonistami.
Powyzsze rezultaty sugeruja, ze u pacjentdw z hiperkortyzolemig nie wystepuja zaburzenia
pierwotnej hemostazy. Efektem mojej wspolpracy z naukowcami z Kliniki Endokrynologii i
Chorob Wewnetrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego jest rdwniez praca
przegladowa na temat wspotwystepowania zaburzen hemostazy z gruczolakami przysadki:
guzem kortykotropinowym, somatotropinowym, prolaktynowym, gonadotropinowym i
tyreotropinowym. W artykule tym, opublikowanym w czasopi$mie ,Experimental and
Clinical Endocrinology & Diabetes,” dokonaliSmy przegladu aktualnej wiedzy odnosnie
parametréw krzepnigcia 1 hemostazy u chorych z gruczolakami przysadki, a takze
przeanalizowalismy role profilaktyki przeciwzakrzepowe] u o0s6b 2z endogenng
hiperkortyzolemig.

Wspolpracowatem réwniez z kolegami z Kliniki Chirurgii mojej Uczelni, z ktérymi
opublikowatem artykut ilustrujacy problemy w leczeniu operacyjnym pacjentow ze
wspolistniejagcymi  schorzeniami hematologicznymi. W pracy tej, opublikowanej w
czasopi$mie ,,International Journal of Hematology”, skoncentrowali$my si¢ na wystepowaniu
martwiczego zapalenia jelit, cigzkiego powiklania chemioterapii wysokodawkowej u
pacjentéw z nowotworami ukladu krwiotworczego. PrzedstawiliSmy serie pieciu przypadkow
dokumentujacych wystepowanie powikltan $rédbrzusznych u pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng 1 w oparciu o do$wiadczenia wlasne, zaproponowaliémy algorytm
postepowania w przypadku pojawienia si¢ u pacjentow hematologicznych objawow tzw.
ostrego brzucha. Potencjalnych powiklan zabiegdw chirurgicznych u chorych na hemofilie
oraz dziatan zapobiegawczych ktore powinny zosta¢ wdrozone u pacjentdéw z tej grupy
dotyczy! réwniez kolejny opis przypadku, ktérego bylem wspolautorem — praca pt. ,,Knee
arthroplasty in a with severe hemophilia A with inhibitors: a case report” opublikowana w
czasopismie ,,Chirurgia Narzadu Ruchu i Ortopedia Polska”. Znaczeniu hemostazy w trakcie
inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych po$wiecona byta roéwniez praca mojego
wspotautorstwa pt. ,,Extraction of teeth in patients being treated with anticoagulants, in the
light of the newest studies”, ktéra zostala opublikowana w czasopi$mie ,Magazyn
Stomatologiczny”. Moje opisane powyzej doswiadczenia znalazly rowniez odzwierciedlenie
w zbiorze wytycznych pt. ,Recommendations for the management of trauma or surgery-

related massive blood loss”, opublikowanym w ,,Polskim Przegladzie Chirurgicznym”.
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Choroby autoimmunologiczne sa specyficzna grupa schorzen uktadowych, w sktad
ktorych nierzadko wchodzi komponenta hematologiczna. Zaowocowalo to w sposob
naturalny mojg wspodtpracg z kolegami z Kliniki Chorob Wewngtrznych, Choréb Tkanki
L.acznej i Geriatrii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Jej efektem bylo szereg wspolnie
opublikowanych opisow przypadkow ilustrujacych réznorodne klinicznie istotne problemy,
takie jak katastrofalny zespdt antyfosfolipodowy z towarzyszacym wstrzgsem kardiogennym-
dodatkowo ze wspdlpraca z Klinikg Kardiologii GUM (,,Kardiologia Polska” 2009), chtoniak
strefy brzeznej z komoérek typu B z licznymi lokalizacjami pozawezlowymi u pacjentki z
zespotem Sjogrena (,,Reumatologia™ 2014), oraz nefropatia w przebiegu tocznia uktadowego i
zespotu antyfosfolipidowego (,,Forum Nefrologiczne” 2018). Moje doswiadczenia w zakresie
wspotwystepowania zaburzen krzepniecia z chorobami reumatycznymi przedstawitem
réwniez w rozdziale opublikowanym w podreczniku ,,.Diagnostyka laboratoryjna chorob
reumatycznych: wybrane zagadnienia™ (red. Fischer K. i Brzosko M.).

Lista opublikowanych przeze mnie artykulow obejmuje réwniez opisy przypadkdéw
przygotowane we wspolpracy ze specjalistami z innych dziedzin medycyny: dermatologii
(czerniak skoéry w przebiegu przewleklej biataczki limfatycznej), pulmonologii (nabyta
hemofilia w przebiegu gruzlicy ptuc) oraz kardiologii (zawat serca z uniesieniem odcinka ST
u miodej kobiety z trombofilig ztozong).

Ponadto, jako jeden z nielicznych specjalistow z wojewodztwa pomorskiego, od lat
konsultuje kobiety ciezarne 2z zaburzeniami krzepnigcia 1 innymi schorzeniami
hematologicznymi. Moje obserwacje wskazuja, ze problemy z tej grupy sa czgstym
powiklaniem cigzy, nie zawsze jest odpowiednio diagnozowanym i kontrolowanym przez
ginekologéw 1 poloznikéw. Swoje doswiadczenia w tej kwestii przedstawilem w artykule
przegladowym pt. ,Pierwotna matopltytkowos¢ immunologiczna u kobiet w cigzy”,
opublikowanym w suplemencie do czasopisma “Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej™.
Analiza bibliometryczna
Mo6j dorobek naukowy obejmuje 106 opublikowanych prac pelnotekstowych o lacznej
wartosci IF réwnej 34,408 1 lacznej liczbie punktéw KBN/MNiSzW wynoszacej 461
(wytaczajagc publikacje stanowigce osiagniecie naukowe). Laczna liczba cytowan wedhug
bazy Web of Science wynosi 107 (po wylaczeniu autocytowan: 102), a indeks Hirscha
wedhug bazy Web of Science jest rowny 6.

Analiza bibliometryczna zostata przedstawiona w zatgczniku 6.
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