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Gdanski Uniwersytet Medyczny
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Ocena osiggni¢cia naukowego w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplinie nauki medyczne dr n. med. Dominika Klimczak
Tomaniak 2z Katedry i Kliniki Kardiologii, NadciSnienia
Te¢tniczego 1 Choréb  Wewnetrznych,  Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego

I. Ocena osiagnigcia naukowego: ,,Identyfikacja czynnikéw prognostycznych u
pacjentow z przewlekla niewydolnosciag serca z uwzglednieniem chorych

poddawanych transplantacji serca”

Osiagnigcie naukowe stanowi 1 cykl powigzanych tematycznie artykutow

naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, ktére w roku
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opublikowania artykulu w ostatecznej formie byly ujete w wykazie
sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust.2 pkt 2
lit. b.

W sktad osiagnigcia naukowego wchodzi pige¢ prac oryginalnych o tagcznym IF
25,23 i tacznej punktacji MNiSW/KBN 460. Prace zostatly opublikowane w
latach 2020 - 2022 w czasopismach: dwie prace w ESC Heart Failure, po jednej
w European Heart Journal — Cardiovascular Imaging, Scientific Reports oraz w
Transplantation. W czterech pracach dr Dominika Klimczak - Tomaniak jest
pierwszym autorem, w jednej trzecim autorem. Trzy prace powstaly w oparciu o
kliniczne badanie prospektywne, dwie prace s3a wynikiem analizy

retrospektywne;j.

W przedstawionym cyklu publikacji dr Dominika Klimczak - Tomaniak
podjeta si¢ zadania udoskonalenia predykcji niekorzystnych zdarzen klinicznych
w populacji pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca w oparciu o
powtarzane pomiary biomarkeréw i zaawansowane metody analizy statystycznej
danych wzdluznych oraz identyfikacji czynnikéw wptywajacych na przezycie u
pacjentdw po przeszczepieniu serca. Publikacje byly efektem wspoétpracy z
Erasmus MC, University Medical Center, Rotterdam oraz Noordwest

Ziekenhuisgroep, Alkmaar w Niderlandach.

W czasie prowadzonych badan, Habilitantka podj¢ta si¢ zadania analizy
zwiazku pomiedzy seryjnymi pomiarami biomarkeréw o udokumentowanej roli
prognostycznej: N-koncowego fragment propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP), wysokoczulej troponiny T (hs-TnT) i biatka C-reaktywnego
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(CRP) i seryjnymi pomiarami parametréw echokardiograficznych; identyfikacji
nowych biomarkeréw prognostycznych w przewlekiej niewydolno$ci serca i
oceny ewolucji ich stezen w czasie; udoskonalenia modeli predykcyjnych w
oparciu o panel proteomiczny 92 bialek, przy zastosowaniu metod penalizacji i
wieloczynnikowego modelu tacznego (ang. Multivariable joint model, mvIM);
oceny zwigzku pomiedzy infekcja wirusem cytomegalii (CMV) a
wystgpowaniem waskulopatii serca przeszczepionego w kohorcie pacjentow
leczonych wg aktualnych schematéw immunosupres;ji i profilaktyki anty-CMV;
oceny wystgpowania schylkowej niewydolno$ci nerek w obserwacji
dlugoterminowej pacjentdw po przeszczepieniu serca; identyfikacji czynnikow
ryzyka wystapienia schylkowej niewydolnosci nerek oraz oceny wplywu

wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek i metod jej leczenia na przezycie

pacjentow.

W pierwszej pracy cyklu: ,,Longitudinal patterns of NT-proBNP, troponin
T and CRP in relation to the dynamics of echocardiographic parameters in heart
failure patient”, opublikowanej w European Heart Journal — Cardiovascular
Imaging w 2020 r., IF 6,87, wskazano na rol¢ NT-proBNP jako niezaleznego
markera zastoju hemodynamicznego, nie dajacego jeszcze objawow
klinicznych, a prowadzacego do objawowego zaostrzenia choroby. Wysunigto
rowniez wniosek, ze seryjna ocena biomarkeréw moze pozwoli¢ wychwycié
zmiany w parametrach echokardiograficznych zanim pojawia si¢ klinicznie
jawne cechy niewydolnosci krazenia, co w konsekwencji moze pozwoli¢ na
wczesniejsza intensyfikacje terapii (np. dawki diuretyku) zanim dojdzie do

zagrazajacego zyciu zaostrzenia przewlekiej niewydolnosci serca.
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Wyniki badan przedstawionych w drugiej pracy cyklu: "Temporal
patterns of innate macrophage and neutrophil-related biomarkers are associated
with clinical outcome in chronic heart failure patients", opublikowanej w ESC
Heart Failure w 2020 r, IF 4,41 potwierdzity ze ewolucja stgZzenia w surowicy
biatek zwigzanych z funkcja makrofagéw i neutrofiléw tj. CD163, TRAP, GRN,
SPON1 i PGLYRP1 ma warto$¢ predykcyjna dla wystapienia niekorzystnych
zdarzen klinicznych u pacjentow 2z przewlekla niewydolnoscia serca.
Zastosowana metoda (joint modeling) moze stanowi¢ podstawe
spersonalizowanej opieki nad pacjentem i jednoczesnie by¢ oceng indywidualne;j
prognozy przezycia. Oznaczane wielokrotnie biomarkery moga stanowié¢
udoskonalenie oceny ryzyka u tych pacjentéw dajac podstawg do optymalizacji

leczenia farmakologicznego lub inwazyjnego.

W trzeciej pracy cyklu: “Dynamic personalized risk prediction in chronic heart
failure patients: a longitudinal, clinical investigation of 92 biomarkers (Bio-
SHIiFT Study)”, Scientific Reports, 2022 r, IF 4,38, Habilitantka skupila si¢ na
wyodrebnieniu niewielkiego zestawu biomarkeréw, sposréd 92 seryjnie
oznaczanych bialek, o optymalnej wartosci prognostycznej dla niekorzystnych
zdarzent klinicznych zwigzanych z pogorszeniem niewydolnosci serca, ktory
moglby byé zastosowany w praktyce klinicznej. Optymalny zestaw
biomarkeréw obejmowal 9 bialek: N-terminal prohormone brain natriuretic
peptide (NT-proBNP), biatko suppressor of tumorigenicity 2 (ST2), czynnik von
Willebranda (vWF), biatko wigzace kwasy ttuszczowe 4 (FABP4), biatko
wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGFBP-1), inhibitor tkankowego

aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1), paraoksonaz¢ 3 (PON-3), receptor dla
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transferryny 1 (TfR), i chitotriozydaze 1 (CHIT1). Biomarkery tworzyly model
wieloczynnikowy dla predykcji niekorzystnych zdarzen zwigzanych z
przewlekia niewydolnoscig serca, o wysokiej wartosci dyskryminacyjnej. Na
podstawie przeprowadzonych badan, autorka wysuneta wniosek, ze panel
zawierajacy te biatka, moze postuzyé do dynamicznej, spersonalizowanej

predykcji ryzyka u pacjentow z przewlekia niewydolnoscia serca.

Celem czwartej pracy cyklu: " The association between cytomegalovirus
infection and cardiac allograft vasculopathy in the era of antiviral valganciclovir
prophylaxis” opublikowanej w Transplantation w 2020, IF 4,94 byta analiza
dlugoterminowa, ktéra uwzgledniata schemat profilaktyki walgancyklowirem
oraz aktualng, silniejsza niz do tej pory immunosupresje mykofenolanem
mofetylu wsréd pacjentéw po przeszczepieniu serca. Wyniki pracy wskazujg na
wystepowanie grupy pacjentdw, u ktérych profilaktyka jest nieskuteczna i
wskazujg na istotno$¢ utrzymania réwnowagi pomiedzy nadmierng i zbyt
fagodna immunosupresja, jak réwniez na potrzebe prowadzenia dalszych badan
w celu zidentyfikowania odpowiednich narzedzi w monitorowaniu poziomu

immunosupresji.

W piatej pracy cyklu: Incidence of End-Stage Renal Disease after Heart
Transplantation and Effect of its Treatment on Survival, opublikowanej w ESC
Heart Failure w 2020 IF 4,41, Habilitantka skupita si¢ na ocenie wystepowania
schylkowej niewydolnosci nerek w obserwacji dtugoterminowej pacjentéw po
przeszczepieniu serca, identyfikacji czynnikow ryzyka wystapienia schytkowe;j
niewydolnosci nerek oraz wplywu wystapienia schylkowej niewydolnosci nerek
i metod jej leczenia na przezycie pacjentéw. Na podstawie przeprowadzonych

analiz wysunigto wnioski, ze schylkowa niewydolno$¢ nerek jest czestg
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komplikacja u pacjentdw po przeszczepieniu serca. Wystgpienie ostrego
uszkodzenia nerek wymagajacego terapii nerkozastepczej zwigksza ryzyko
schylkowej niewydolno$ci nerek a schemat immunosupresji oparty na
takrolimusie zmniejsza jej ryzyko. Przeszczepienie nerki daje najlepsze rezultaty
w konteks$cie dlugosci zycia pacjentéw z rozwinigta schytkowa niewydolnoscia

nerek.

Podsumowujac ocene osiagniecia naukowego nalezy stwierdzi¢, ze dr
Dominika Klimczak - Tomaniak zajeta si¢ waznym problemem dotyczacym
identyfikacji czynnikdw prognostycznych u pacjentéw z przewleklia
niewydolno$cig serca, w szczegdlnosci u chorych poddawanych transplantacji
serca. Prace wchodzace w skiad osiggniecia naukowego sg spdjne tematycznie,
majg duza warto§¢ merytoryczng i naukowa. Badania miaty charakter zarowno
prospektywny jak i retrospektywny i byly wykonane w ramach wspoipracy z
oSrodkami w Niderlandach. Publikacje stanowia wilasny, oryginalny dorobek
naukowy Habilitantki. Podkreslenia wymaga fakt pierwszego autorstwa w
czterech z pigciu prac cyklu. Wysoki IF cyklu prac stanowi o ich duzym

znaczeniu naukowym.

I1. Ocena pozostatego dorobku naukowego, dydaktycznego i zawodowego

Dr Dominika Klimczak - Tomaniak uzyskata w 2013 roku dyplom lekarza
na II Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W 2018
roku uzyskala stopiei doktora nauk medycznych z wyréznieniem w zakresie
medycyny, specjalno$¢ kardiologia, na podstawie rozprawy doktorskiej:

,MikroRNA i chemokina CXCLI12 jako biomarkery powiklan sercowo-
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naczyniowych u pacjentow z przewlekla chorobg nerek” na II Wydziale
Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ktorej promotorem byt
Prof. dr hab. Marek Kuch. W 2021 roku uzyskala specjalizacj¢ w zakresie
chorob wewngtrznych. W 2022 roku rozpoczgta specjalizacje w zakresie
kardiologii. Od 1.08.2018 r. do 30.09.2019 r. prowadzila badania naukowe w
Niderlandach, poczatkowo w Rotterdamie, nast¢pnie w Utrechcie. Od 1.10.2019
pelnita funkcje asystenta badawczo-dydaktycznego, a obecnie adiunkta
badawczo-dydaktycznego w Katedrze i Klinice Kardiologii, Nadci$nienia
Tetniczego 1 Choréb  Wewngtrznych, Warszawskiego  Uniwersytetu

Medycznego.

ITa. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy poza publikacjami wchodzacymi w sktad osiggniecia
naukowego, uzyskany po otrzymaniu stopnia doktora, obejmuje 11 publikacji
oryginalnych z IF 41,574, MEIN 1040 oraz 5 prac pogladowych z IF 27,5,
MEIiN 660 oraz po 1 rozdziale w podrgczniku migdzynarodowym i krajowym.

Aktywnos$¢ naukowa poza osiagnieciem o ktérym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
ustawy obejmowala ocen¢ powiklan kardiologicznych zwiazanych z
pogorszeniem funkcji nerek co zaowocowalo opublikowaniem 5 prac
podejmujacych problematyke: zaburzen rytmu dobowego cisnienia tetniczego
charakterystycznych dla przewlektej choroby nerek; nadci$nienia tetniczego w
godzinach nocnych oraz braku spadku ci$nienia te¢tniczego w godzinach
nocnych, stanowigcych niezalezny czynnik ryzyka zgonu. W 4 pracach

Habilitantka podjeta si¢ zadania oceny roli mikroRNA w chorobie sercowo-
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naczyniowej gdzie zaprezentowata wyniki realizowanego przez siebie
obserwacyjnego badania dotyczacego pacjentéw z cukrzyca i niewydolnoscig
serca. W 2 pracach opublikowata wyniki badan dotyczacych stanu zapalnego w
ostrych zespotach wieficowych. Dr Dominika Klimczak — Tomaniak podjeta si¢
zadania oceny roli cytokin w grupie pacjentéw z zawalem serca bez istotnych
zmian w tetnicach wiencowych. Oceniata réwniez ekspresje wybranych genéw
inflamasoméw w ludzkich komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej u
pacjentéw po angioplastyce z powodu ostrego zespotu wiencowego. W kolejne;j
pracy Habilitantka zajeta si¢ problemem wplywu statyn na ludzkie komorki
macierzyste w warunkach hipoksji. Wyniki jej badania wskazujg na potencjat
atorwastatyny i rosuwastatyny w zwiekszeniu efektywnosSci terapii opartej na
komoérkach macierzystych na przyktad w przebiegu zawalu mig$nia sercowego.
Dr Dominika Klimczak — Tomaniak zajeta si¢ problemem oceny funkcji ptytek
krwi i leczenia przeciwplytkowego w ostrych zespotach wiencowych. W cyklu
tych prac oceniala wplyw tikagreloru na ryzyko powiklan krwotocznych u
pacjentow z upo$ledzong funkcja nerek. Jedna z prac cytowana jest w
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. W kolejnych
pracach, Habilitantka z zespolem szacowata przydatno$¢ seryjnych pomiaréw
parametréow funkcji watroby w ocenie rokowania u pacjentow z przewlekia
niewydolno$cig serca z obnizona frakcja wyrzutowa. Badania wykazaly, ze
zmiany stezenia niektorych parametrow funkcji watroby w surowicy krwi
poprzedzaja wystgpienie niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych,
stanowigc dodatkowy czynnik prognostyczny w tej grupie pacjentow. W
kolejnych pracach dr Dominika Klimczak — Tomaniak podjgta si¢ oceny

zwigzku pomigdzy COVID-19 a chorobami sercowo-naczyniowymi. Na
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podstawie analiz wysuneta wniosek, ze pacjenci z COVID-19 i zatorowoScia
plucng prezentowali wyzsza $miertelno$¢ niz pacjenci bez aktywnej lub
niedawnej (w okresie poprzedzajagcych 3 miesigcy) infekcji SARS-CoV-2.
Ponadto Habilitantka podjela si¢ zadania oceny ryzyka powikian krioterapii w
chorobie sercowo-naczyniowej i cukrzycy. Na podstawie tych badan wysunigto
wniosek, ze systemowa krioterapia jest bezpieczna dla pacjentow ze skutecznie
leczonym nadci$nieniem tetniczym. Ponadto dr Dominika Klimczak -
Tomaniak jest autorem lub wspdtautorem 20 doniesien i wykladéw na

krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych.

Analiza bibliometryczna dorobku Habilitantki po uzyskaniu stopnia doktora to

IF 69,074, MEiN 1700 pkt.

Index Hirscha 8.

Zainteresowania naukowe Habilitantki koncentrujg sie wokét chordb
uktadu sercowo naczyniowego. Dr Dominika Klimczak — Tomaniak skutecznie
taczy doswiadczenie kliniczne z praca badawcza, czego efektem jest szereg
publikacji w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Warto zaznaczy¢, ze
praca naukowa, ktéra byla zapoczatkowana przed uzyskaniem stopnia doktora
byta kontynuowana po jego uzyskaniu, co zaowocowalo znacznym
zwigkszeniem dorobku naukowego (IF przed stopniem doktora 11,531, po
uzyskaniu stopnia doktora 69,074). Nalezy podkresli¢, ze dr Dominika
Klimczak - Tomaniak podejmujac wspotprace miedzynarodowa z osrodkami w

Niderlandach znacznie poszerzyta swdj warsztat badawczo — naukowy. O stale
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duzej i warto$ciowej aktywnoSci naukowej Habilitantki $wiadczy fakt
opublikowania, zgodnie z danymi w pubmed w biezacym 2024 roku, 5

artykutow w renomowanych czasopismach krajowych i zagranicznych.

IIb. Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i zawodowego

Dziatalno$¢ dydaktyczna dr Dominiki Klimczak — Tomaniak obejmuje
zajecia dla studentéw z zakresu propedeutyki interny, reumatologii, kardiologii,
medycyny rodzinnej, fizjoterapii i zdrowia publicznego. Ponadto Habilitantka
doskonali si¢ uczestniczac w migdzynarodowych warsztatach dotyczacych
dydaktyki. Byla promotorem pomocniczym trzech prac doktorskich. Wspierata
rowniez opiekg naukowo-dydaktyczna migrantéw studenckich. Jest cztonkiem
krajowych i  miedzynarodowych  towarzystw  kardiologicznych i
nefrologicznych. Byla réwniez stypendystka Naczelnej Rady Lekarskiej oraz
Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej. W 2020 r. otrzymala nagrodg
zaufania ,,Ztoty Otis” za debiut naukowy.

III. Wniosek koncowy

W podsumowaniu pragn¢ podkresli¢, ze osiagnigcie naukowe dr Dominiki
Klimczak - Tomaniak: ,,Identyfikacja czynnikow prognostycznych u pacjentéw
z przewlekia niewydolnoscig serca z uwzglednieniem chorych poddawanych
transplantacji serca” jest jej wilasnym oryginalnym dorobkiem naukowym.
Stwierdzam, ze kandydatka w pelni opanowata warsztat naukowo-badawczy.

Dorobek naukowy kandydatki jest bardzo bogaty, warto$ciowy i $wiadczy o
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umiejetnosci interpretowania uzyskanych wynikéw oraz o jej catkowitej
samodzielno$ci naukowej. Osiggniecie naukowe dr Dominiki Klimczak -
Tomaniak ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego stanowi
znaczacy wklad w rozwdj dyscypliny nauki medyczne, dziedziny nauk

medycznych i nauk o zdrowiu.

Stwierdzam jednoznacznie, ze dr Dominika Klimczak - Tomaniak spelnia
wymagania stawiane w ustawie kandydatom w postgpowaniu o nadanie tytutu

naukowego doktora habilitowanego.

Zgodnie z art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (dziennik ustaw 2021, poz. 478 z pdzniejszymi zmianami)
stwierdzam, ze kandydatka spelnia kryteria uzyskania stopnia doktora
habilitowanego. Wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie dr Dominiki

Klimczak - Tomaniak do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Dr hab. Marcin Wirtwein

Katedra i Zaklad Farmakologii
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Katedra i Zaktad Farmakologii
ul. Debowa 23, 84-204 Gdansk | 58 349-18-12 | farmakol@gumed.edu.pl






