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1.

zatacznik 2

AUTOREFERAT

Imie i nazwisko

Jacek Budzyrski, ur. 04, lutego 1968r. w Bydgoszczy.

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

a.

18.04.1997r. - dyplom specjalisty |-szego stopnia w zakresie choréb wewnetrznych (CMKP
Warszawa, dyplom nr 621/ 1997);

22. 09.1998r.- dyplom ukoriczenia kursu LSTATISTICA dla medykow i biologéw” w Ul
Krakowie;

24.09.1998r.- dyplom ukonczenia kursu _Modele regresji w medycynie” w Ul Krakowie;
22.09.2000r.-  certyfikat wyktadowcy EBM (Evidence Based Medicine) w Centrum
Monitorowania Jakoéci w Ochronie Zdrowia w Krakowie; od tego czasu prowadzg wyktady
dotyczace tej problematyki dia studentéw V roku Wydziatu Lekarskiego, a od roku 2009
takze dla studentéw studiéw doktoranckich;

18.04.2001r.- dyplom specjalisty li-giego stopnia w zakresie chordob wewnegtrznych (CMKP
Warszawa, dyplom nr 35759/6/1/2001);

27.06.2001r.- dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na podstawie
rozprawy: ,Parametry lipidowe i hemostatyczne u meziczyzn 2 zespotem zaleinosci
alkoholowej leczonych odwykowo” nadany uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem
Fizjoterapii Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy;

22-26.09.2002r.- certyfikat ukoniczenia warsztatéw pt: ,,How to write a research proposal: a
workshop”, w Oborach pod Warszawg; warsztaty zostaly zorganizowane przez The University
of Michigan, Ann Arbor, USA oraz Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, a udziat w
nich byt wynikiem zaproszenia wybranych 16 0séb z catej Polski;

2.5.07.2003r.- certyfikat ukoriczenia warsztatéw: ,Design and implementation of clinical

trials”, w Jacznie; byta to kontynuacja warsztatow z 2002r.;



05.04.2005r.- dyplom specjalisty w dziedzinie: gastroenterologia (CEM t6dz, dyplom nr
0743/2005.1/5);

j.  02-03.07.2005r.- certyfikat ukoriczenia kursu: ,Sztuka prezentacji, czyli jak odnie$¢ sukces w
trakcie spotkania grupowego”, Jachranka, pod Warszawg;
» k. 34.11.2009r.- dyplom specjalisty w dziedzinie: angiologia (CEM tddz, dyplom nr
o732/2809.2/12‘§
|, 06.11.2010r. ce.rtyfikat ukoriczenia kursu: , Statystyka praktyczna w badaniach klinicznych i
pracach naukowych” prowadzonego przez Proper Medical Writing, Warszawa;
m. 12.03.2011r.: certyfikat ukoriczenia kursu: ,Jak skutecznie publikowa¢ prace naukowe?”
prowadzonego przez Proper Medical Writing, Warszawa;

Poza wyzej wymienionymi dyplomami zwigzanymi z ksztatceniem naukowo- zawodowym,
posiadam takze dyplomy umiejetnoéci  wykonywania badan endoskopowych w  zakresie
panendoskopii i kolonoskopii wydane przez Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
oraz ukoriczenia kurséw: USG jamy brzusznej (Roztoczariska Szkota Ultrasonografii, Zamos¢), USG
naczyn obwodowych, naczyh nerkowych i naczyri krazenia watrobowego (Wielkopolska Szkota

Diagnostyki Obrazowej).

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

Po zakoriczeniu stazu podyplomowego w Wojewodzkim Szpitalu im dr. Jana Biziela w
Bydgoszczy, tj. od 16.08.1994r. rozpoczatem pracg na stanowisku asystenta w Kiinice
Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych, poczatkowo Akademii Medycznej w Bydgoszczy, a od
24.11.2004r. Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. W tej jednostce naukowej pracuje do dzié, od 2001r. na stanowisku adiunkta.

W powigzaniu z dziatalnoscig naukowo- dydaktyczna udzielatem i/lub udzielam dwiadczen
zdrowotnych poczatkowo w Klinice Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych, od 2000r. w Klinice
Gastroenterologii, Choréb Naczyh i Choré‘b Wewnetrznych, a od 2007r. w Oddziale Klinicznym
Choréb Naczyn i Choréb Wewnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im dr Jana Biziela w
Bydgoszczy. Réwnolegle prowadzitem i/lub prowadze leczenie ambulatoryjne pacjentow w
poradniach podlegtych odpowiednim jednostkom szpitala: Poradni Gastroenterologicznej, Poradni
Choréb Serca i Poradni Chordb Naczyni (Angiologicznej).

W ramach wykonywanych obowigzkow akademickich prowadze zajecia dydaktyczne ze
studentami kierunku lekarskiego (I, IV i V rok studiow), dietetyki, pielegniarstwa i fizykoterapii.
Uczestniczytem i biore nadal czynny udziat w planowaniu i realizacji wielu projektéw badawczych,
prowadzonych zaréwno w ramach projektow wtasnych, dziatalnoéci statutowej Katedry oraz
wieloérodkowych (szczegoty przedstawitem w osobnych rozdziatach). W latach 1996 do 2007, m.in.

prowadzitem Pracownie Motoryki Przewodu Pokarmowego, w ktérej wykonywatem badania 24h pH-



metrii przetykowej i zotadkowej oraz manometrii przetykowej u pacjentéw z réznymi objawami
przetykowymi, w tym z bolem w klatce piersiowej. Wykonywatem i/lub wykonuje tez badania
endoskopowe gdrnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego, badania USG jamy brzusznej,
tarczycy, naczyri obwodowych, w tym trzewnych, testy wysitkowe oraz zabiegi wewnatrznaczyniowe
7 zakresu tzw. angiologii inwazyjnej {stentowanie, plastyki naczyniowe, embolizacje). W latach 2002-
2007 uczestniczytem w realizacji podprogramu Narodowego Programu Walki z Rakiem pt. "Program
badari przesiewowych dla wczesnego wykrywania raka jelita grubego”, wykonujgc kolonoskopie,
kwalifikujac pacjentow do badania, prowadzac nadzér merytoryczny nad lokalng baza danych oraz
koordynujac wspdtprace z Biurem Programu w Centrum Onkologii w Warszawie. Wynikiem tej
dziatalnosci byto wyszczegdinienie mojej osoby w podziekowaniach do publikacji: Reguta J. i wsp...
Colonoscopy in colorectal-cancer screening for detection of advanced neoplasia. N Engl ) Med. 2006;

355(18):1863-72.

4. Wskazanie osiagniecia 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. nr 65,
poz. 595 ze zm.):

Za jedno z istotnych wiasnych osiggnigc naukowych uznatem cykl pieciu, tematycznie
powigzanych publikacji pod zbiorczym tytutem: ,, Wybrane aspekty stosowania inhibitorow pompy
protonowej u pacjentéw z chorobq niedokrwiennq serca i nawracajgcym bélem w klatce

piersiowej”. Ich taczna wartosc bibliometryczna wynosi: 89pkt. MNiSzW oraz IF= 6,58.

a) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

A. Budzyriski J, Pulkowski G, Ktopocka M, Suppan K, Fabisiak J, Majer M, Galus-Pulkowska
B, Wasielewski M. Improvement in health related quality of life after therapy with
omeprazole in patients with coronary artery disease and recurrent chest pain. A double-
blind, placebo- controlled trial of SF-36 survey. Health and Quality of Life Outcomes
2011; 9:77. MNiSzw- 32pkt.; IF- 1,86; wktad wiasny- 81%.

B. Budzynski J, Ktopocka M, Pulkowski G, Suppan K, Fabisiak J, Majer M, Swiagtkowski M.
The effect of double dose of omeprazole on the course of angina pectoris and treadmill
stress test in patients with coronary artery disease- a randomised, double-blind, placebo
controlled, crossover trial. International Journal of Cardiology 2008; 127: 233-239.
MNiSzw- 27pkt.; IF- 3,121; cytowan- 11; wktad wtasny- 69%.

C. Budzynski J, Pulkowski G, Ktopocka M, Augustyriska B, Sinkiewicz A, Suppan K, Fabisiak
J, Majer M, Swiatkowski M. The treatment with double dose of omeprazole increases in
beta-endorphin plasma level in patients with coronary artery disease. Archives of

Medical Science 2010; 6, 2: 201-207. MNiSzw- 20pkt.; IF- 1,199; wktad whasny- 64%.



D. Swiatkowski M, Budzynski J, Ktopocka M, Pulkowski G, Suppan K, Fabisiak J, Morawski
W, Majer M. Suppression of gastric acid production may improve the course of angina
pectoris and the results of treadmill stress test in patients with coronary artery disease.
Medical Science Monitor 2004; 10: CR524-529. MNiSzw- 7; IF- 0,4; wktad wiasny- 64%.

E. Ktopocka M, Budzynski J, Swiatkowski M, Augustyniska B, Pulkowski G. Therapy with
rabeprazole increases nitric oxide bioavailability. May it limit usefulness of empirical
test with proton pump inhibitor in chest pain diagnosis?. Medical and Biological

Sciences 2006; 20/1: 57-61. MNiSzw-3pkt.; wkiad wiasny- 65%.
Whkiad wtasny okreélono na podstawie o$wiadczenia wtasnego i wspotautorow (zatgcznik 9).

b) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow wraz z
oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Whprowadzenie

B4l w klatce piersiowej, zaréwno ostry, jak przewlekty, nawracajacy, stanowi nadal ogromne
wyzwanie dla wspotczesnej opieki medycznej [1]. W ciagu roku doswiadcza go 13-30% dorostej
populacji (tj. np. 70 min amerykandw), a w trakcie catego zycia- 20-40% [2]. Jego ostra postac jest
traktowana jako stan zagrozenia zycia i czgsto wymaga diagnozy w trybie pilnym [3]. Wyniki wielu
badan wskazujg jednak, ze tylko u 15-40% chorych ostatecznie rozpoznaje sig kardiologiczne podtoze
dolegliwoséci, a 20-30% koronarografii wykonywanych w trybie pilnym nie potwierdza istotnego
zweienia nasierdziowych tetnic wiericowych. Podobnie przedstawiajg sig dane dotyczace
nawracajacego (przewlekiego) bélu w kiatce piersiowe;j. Ostatnia analiza rejestréw dokonanych przez
Patel i wsp. [4], opublikowana w NEJM i potem szeroko dyskutowana [5], wykazata, ze tylko
wzglednie niewielki odsetek planowych koronarografii w sposéb istotny wptywa na zmiane
postepowania terapeutycznego u poszczegblnych chorych, a po ok. 40% badanych ma albo
prawidtowy obraz naczyn wiericowych, albo istotne ich zwezenie. Jednak wg Ohlow [5], nawet na
podstawie wyniku koronarografii nie mozna stwierdzi¢, czy jej wykonanie byto konieczne, i czy
wykryte zwezenia odpowiadaja za objawy pacjenta. Dane te jednoznacznie wskazuja, ze diagnostyka
bolu w klatce piersiowej, mimo postepu, nadal sprawia ogromne trudnosci lekarzom praktykom [1].
Problemy diagnostyczne pogtebia fakt, ze u jednego pacjenta, takie u tego z zawansowanymi
schorzeniami kardiologicznymi, moze dochodzi¢ do naktadania sie kilku przyczyn bdlu w klatce
piersiowej (np. kardiologiczne z tzw. niesercowymi, czyli gastrologicznymi, pulmonologicznymi i/lub
mieéniowo- szkieletowymi). W praktyce jednak czgsto zapomina si¢ o tym i, w wiekszosci
przypadkow, kazdy epizod bdlu w klatce piersiowe]j u pacjenta z choroba wiencowy {ang. coronary
artery disease, CAD) wiaze sig jedynie z niedokrwieniem mieénia sercowego. Powoduje to

intensyfikacje farmakoterapii kardiologicznej”, ktéra, w zakresie dziatah ubocznych azotanéw,



aspiryny, inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyng i antagonistow kanatow wapniowych,
moze zaostrza¢ zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, zwiekszajac czestos¢ i nasilenie
dolegliwosci zamostkowych [1]. Skfania to do wykonywania koronarografii, ktdra, jak wynika z analizy
Patel i wsp. [4], niewiele wnosi do leczenia tych chorych. ,Btedne koto” diagnostyki, skupionej wokot
wylacznie wiencowego podtoza nawracajacych boldw dtawicopodobnych, ,nakreca” fakt, ze u
pacjentow z uposledzong rezerwq wiencowa tatwiej manifestuje sig klinicznie aktywacja
autonomicznych odruchéw wagalnych (przetykowo- sercowego, sotadkowo- sercowego), ktéra moze
prowadzi¢ m.in. do zmian progu bélowego, zaburzen rytmu serca i odruchowego nasilenia zaburzen
perfuzji migénia sercowego [1, 6-9]. Kliniczne znaczenie tego odruchu potwierdzono u 56%
pacjentéw, zaréwno z prawidtowym angiogramem naczyri wiefcowych, jak i z CAD [1]. Jedynie
zahamowanie tego odruchu (np. przez supresje wydzielania kwasu solnego) moze spowodowac
zmniejszenie nasilenia béléow w  klatce piersiowej i elektrokardiograficznych  wyktadnikow
niedokrwienia sierdzia oraz zréznicowaé ,ex iuvantibus” rzeczywiste podtoze dolegliwosci chorego
(zwezenie naczyn wiericowych, czy odruchowy skurcz?). Wstepem do tego sukcesu diagnostycznego
jest jednak przede wszystkim rozwazenie udziatu choréb przewodu pokarmowego w patogenezie
nawracajacego bdlu w klatce piersiowej i niedokrwienia u pacjenta z rozpoznang CAD, zwiaszcza, gdy
nie mozna ich wyttumaczy¢ zaawansowaniem lub progresja miazdzycy.

Wiadomo, ze schematy diagnostyczne nawracajacego bélu w klatce piersiowej oparte o
badania inwazyjne (koronarografia, endoskopia, pH-metria, impedancja) pochtaniajg znaczacy
odsetek érodkéw przeznaczonych na ochrong zdrowia (1% budzetu ochrony zdrowia w UK i ok.
350min do 8 bilionéw dolaréw w USA) [1]. Dlatego test diagnostyczny gastroenterologicznej
przyczyny tego objawu powinien by¢ tani, a przy tym nieinwazyjny i tatwo dostepny dla szerokiego
grona lekarzy, w tym lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W przypadku, gdy pozwoli on postawic
wiasciwa diagnoze, a oparte o nig celowane leczenie uwolni chorego przynajmniej od czesci
objawdw, zaistnieje szansa dalszego ograniczenia kosztéw opieki nad pacjentami z tzw.
hiesercowym bdlem w klatce piersiowej” (ang. noncardiac chest pain, NCCP), wynikajacego z
rzadszej absencji w pracy, mniejszych kosztow $wiadczen finansowych (zwolnienia lekarskie, renty)
oraz zmniejszenia kosztéw terapii wtérnych zaburzen depresyjno- lekowych [1].

Jak wspominano wyzej, priorytetem w diagnostyce bélu w klatce piersiowej powinno by¢
wykluczenie standw zagrozenia zycia, zwigzanych gtdéwnie z kilkoma zespotami kardiologicznymi,
pulmonologicznymi i gastroenterologicznymi [1]. Po dopetnieniu tego wymogu, terapie ogniskuje sig
na poprawie jakosci zycia. W tym celu zaleca sie m.in. dalsza diagnostyke NCCP, czyli bolu
dtawicopodobnego, zlokalizowanego za mostkiem i nieodréznialnego od niedokrwiennego bdlu
pochodzenia sercowego [2]. Najczgstsza przyczyna NCCP jest choroba refluksowa przetyku {(ang.
gastroesophageal reflux disease, GERD) [1]. Z powodu czestosci wystgpowania jej objawéw w

populacji, zgtaszanych przez blisko 60% dorostych w ciggu roku i 20% w ciggu tygodnia [10], moze



ona wystepowaé, jako przyczyna NCCP, nie tylko u pacjentéw ogdinie zdrowych, ale takze, jako
schorzenie naktadajace sie m.in. na zaawansowane choroby serca, w tym CAD. Kryteria
diagnostyczne GERD spetnia okofo 60% chorych z nawracajacymi dolegliwo$ciami zamostkowymi
(NCCP) [2]. Choé GERD znana jest od wielu lat, nie okreslono dla niej ,zfotego standardu”
obiektywizujgcego objawy [10]. Zmiany w klasycznej endoskopii stwierdza sig u 20-50% pacjentow,
nieco wieksza czesto$é uszkodzer $luzéwki przetyku obserwuje sie w endoskopii powiekszajacej 2
obrazowaniem waskim pasmem (u 50% pacjentow bez zmian éuzéwkowych przetyku w klasycznej
endoskopii) [11]. Nie jest to jednak jeszcze metoda powszechnie dostepna. Ambulatoryjna 24h pH-
metria przetykowa ma czuto$c¢ 79-96% i swoistoéé 85-100% wzgledem wykrywania GERD, choé¢ w
grupie pacjentéw z NCCP jej czutoéé nie przekracza- 60-78% (2, 10]. Z powodu braku standardu
odniesienia i wewnetrznych ograniczen, wiarygodnos¢ tego badania i predykcja jego wyniku
dodatniego (PPV- positive predictive value) wzgledem odpowiedzi na leczenie pozostawiajg wiele do
zyczenia [10]. Diatego proponowano taczne rozpatrywanie wynikow panendoskopii i 24h pH-metrii
przetykowej, jako kryterium diagnostycznego GERD. Nie uzyskano jednak konsensusu, czy takie
,potaczone narzedzie diagnostyczne” mozna uznaé, jako “ztoty standard” [10]. Wyzsze parametry
trafnoéci diagnostycznej GERD uzyskato badanie wielokanatowej pH-impedancji przetykowej. Jest ono
szczegblnie przydatne u pacjentow nie odpowiadajgcych na stosowanie inhibitorow pompy
protonowej (IPP) [12]. Jest to jednak badanie wcigz mato dostepne. Mniejsze znaczenie praktyczne
maja inne badania, takie jak historyczne juz badanie przetyku z barytem; manometria przetykowa,
stacjonarna, 24h, wysokiej rozdzielczosci; endosonografia wysokiej czestotliwosci, scyntygrafia, testy
prowokacyjne (np. test Bernsteina). Wada tych badan jest to, ze pozwalaja rozpoznad pewng
patologie przewodu pokarmowego, znacznie mniej doktadnie dokumentujg jednak jej zwigzek z
wystepujacymi u pacjenta dolegliwosciami (np. przy pomocy indeksu objawéw lub wskainika
prawdopodobieristwa powigzania objawdw).
Wobec powyzszych watpliwosci, jeszcze przed rokiem 2000, do panelu badan diagnostycznych
GERD wiaczono test empirycznego leczenia IPP, tzw. test omeprazolowy” [10]. Jego zalety to: niski
koszt (jego wykorzystanie zamiast endoskopii i 24h-pHmetrii pozwala zaoszczedzi¢ w diagnostyce
jednego pacjenta $rednio 347- 573$), szeroka dostepnos$é, fatwosé stosowania, mozliwosc
udokumentowania zwiazku miedzy bélem zamostkowym i ewentualnie towarzyszgcymi zmianami w
krzywej ekg a chorobami kwasozaleznymi (GERD, choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy,
zapalenie zofadka, uszkodzenie gérnego odcinka przewodu pokarmowego przez niesteroidowe leki
przeciwzapalne, w tym aspiryne) oraz wysoka predykcja skutecznoéci dalszej terapii, juz mniejsza,
lecznicza dawka IPP. Istotg testu jest zalecenie IPP (najwiecej badar przeprowadzono na omeprazolu,
mniej na rabeprazolu i lanzoprazolu) w odpowiedniej dawce (podwdjna lub potréjna dawka
standardowa), przez odpowiednio diugi czas (od jednego do osmiu tygodni). Za wynik pozytywny

diagnostycznie uznaje sie zmniejszenie w trakcie testu czestoéci i nasilenia dolegliwosci



zamostkowych o przynajmniej 50%. Czutoéé testu wzgledem 24h pH-metri przetykowej ocenia sig na
69-95%, swoistoé¢ na 57-96%. Wartosci tych parametréw w predykcji GERD zalezg jednak od
ewentualnego wspdtistnienia innych choréb kwasozaleznych (np. uszkodzenia Zzofadka przez
aspiryne, gdyz IPP w tym przypadku tez przynosi ulge), od czestosci wystgpowania bdlu w klatce
piersiowej u danego pacjenta (wartos¢ krytyczng maja przynajmniej 3 epizody bolowe w tygodniu)

[13] oraz chorobowosci z powodu GERD w danej populacji [10].

Cele i hipotezy badawcze

Przydatnosé testu empirycznego leczenia IPP zostata okreélona tylko dla pacjentéw z NCCP, tj.
bez istotnych zwezeri naczyn wiercowych w koronarografii. Wobec braku badai oceniajgcych
kliniczng uzytecznos¢ tego testu u pacjentow 2z istotnymi zwezeniami naczyri wiencowych w
koronarografii (z CAD), zrealizowano dwa projekty badawcze w tej grupie chorych. Ich celem byta
ocena wplywu zastosowania podwojnej dawki IPP, rabeprazolu i omeprazolu, na przebieg dusznicy
bolesnej i wynik testu wysitkowego. Probowano tez okreéli¢ wptyw leczenia IPP na stgzenie we krwi
tlenku azotu i beta- endorfin, potencjalnych biochemicznych mediatoréw odpowiedzialnych za
obserwowane zmiany.

Pierwsza z hipotez badawczych projektow zaktadata, ze u pacjentéw z CAD po leczeniu IPP
zmniejszy sie nasilenie dolegliwosci dtawicowych, gdy? ustapia objawy zwigzane z zarzucaniem kwasu
solnego do przetyku oraz z uszkodzeniem $luzowki zotadka i dwunastnicy przez przewlekle stosowang
aspiryne [6, 7, 16]. Spodziewana redukcja objawdéw miata poprawic ogblne samopoczucie i jakos¢
zycia chorych zalezng od zdrowia (ang. health related quality of life, HRQL) [16] oraz umozliwi¢ oceng
kliniczna rezerwy wieficowej, bez naktadania objawoéw kwasozaleznych [6, 7].

Druga z hipotez badawczych przewidywata, Ze przynajmniej u czedci pacjentéw (wg
piémiennictwa- ponad 50%) terapia IPP zredukuje pobudzenie odruchu przetykowo- sercowego i
7otgdkowo- sercowego wskutek podwyzszenia pH przetykowego i zmniejszenia rozciagania przetyku
przez zarzucang tres¢. W efekcie tego miatby sie obnizy¢ odsetek fatszywie dodatnich testow
wysitkowych, zalezny od odruchowego skurczu prearterioli wieficowych [1, 6, 7]. Za wyktadnik tego
dziatania przyjeto poprawe przebiegu proby wysitkowej i zmniejszenie elektrokardiograficznych
wyktadnikéw niedokrwienia migsnia sercowego po leczeniu IPP, a takie redukcje czestosci
dfawicopodobnych béléw w klatce piersiowej o 50% w ocenie klinicznej.

Poniewa? te potencjalne w/w efekty mogty byc zaleine od dziatania wielu mechanizméw, w
tym neuromediatoréw i zmian progu bélowego (nadwrazliwosci trzewnej), sprawdzono trzecig z
hipotez badawczych, ze dwutygodniowa terapia IPP powoduje zmiany stezenia metabolitow tlenku
azotu [14] i beta- endorfin we krwi [15]. Pierwsza z substancji reguluje napiecie naczyn krwionosnych,
motoryke przewodu pokarmowego, hemodynamike i prég pobudzenia odruchéow autonomicznych,

druga wptywa na prog bélowy, zachowanie i funkcje osi mézgowo- jelitowej.



Pacjenci i metody

Badania przeprowadzono na grupie odpowiednio 34 i 48 pacjentow z CAD potwierdzong
koronarograficznie, ktorym empirycznie zalecano podwdjna dawke standardowg rabeprazolu (2 x
20mg) w probie otwartej [7] oraz podwdjng dawke omeprazolu (2x20mg), w randomizowanej,
naprzemiennej, podwojnie $lepej prébie kontrolowanej placebo [6]. Kryteria wtaczenia pacjentow,
czas leczenia oraz punkty koricowe analizy byty podobne w obu projektach. Za ,odpowiedZ na
leczenie” przyjeto zmniejszenie czestosci bolow w klatce piersiowej o przynajmniej 50% po okresie 2
tygodniowego leczenia, odpowiednio rabeprazolem i omeprazolem. Przy zatozonym kryterium efektu
proby obydwa badania miaty wystarczajaca moc statystyczna.

Badania biochemiczne i oznaczenia stezenia metabolitéw tlenku azotu i beta- endorfin
przeprowadzono na prébkach osocza krwi zamroionej zaraz po pobraniu w temp. -86°C i
opracowanej zgodnie z instrukcjg producentéw odczynnikow [14, 15]. Udziat firm farmaceutycznych
w realizacji projektéw ograniczat sie tylko do przekazania zestawow leczniczych. Zadna z nich nie
miata wptywu na plan badania, rekrutacjg pacjentéw, oceng wynikéw, ich analize, interpretacjg i

tresc¢ publikaciji.

Wyniki

Uzyskane dane i przeprowadzone analizy pozwolity stwierdzic, ze:

- zafozong odpowied? kiiniczng, tj. zmniejszenie przynajmniej o potowe liczby epizoddw
bélowych po dwutygodniowej terapii podwdjng standardowg dawka rabeprazolu (2x20mg) i
omeprazolu (2x20mg), uzyskano odpowiednio u 82% (préba otwarta) i 35% pacjentow (podwoijnie
¢lepa, naprzemienna préba kontrolowana placebo) [6,7]. W badaniu z omeprazolem dodatkowo 40%
badanych odczuto poprawe mniejszg od zatozonej, a efekt placebo obserwowano u 12% chorych [6,
7];

- zaréwno terapia rabeprazolem, jak i omeprazolem powodowata znamienne zmniejszenie
czestosci boléw w klatce piersiowej w drugim tygodniu leczenia [6,7];

- dwutygodniowa terapia omeprazolem pozwolita znamiennie statystycznie zmniejszy¢ odsetek
elektrokardiograficznie dodatnich prob wysitkowych (obnizenie odcinka ST o 21mm) 0 21% (81% vs.
64%, p<0,05), przy 10% efekcie placebo (81% vs. 73%, ns) [6];

- po zakonczeniu dwutygodniowej terapii rabeprazolem i omeprazolem stwierdzono poprawg,
w znaczeniu prognostycznym, przebiegu elektrokardiograficznej proby wysitkowej na biezni pod
postacig: zmniejszenia odsetka pacjentdw, ktorzy zakonczyli test z powodu bolu w klatce piersiowe]

i/lub istotnych zmian w ekg; poprawy wartoéci wskaznika DUKE’a, wydtuzenia czasu trwania testu i



czasu do wystapienia bolu w trakcie testu, zwiekszenia obcigzenia maksymalnego oraz skrécenia
czasu do powrotu czestosci rytmu serca po wysitku do wartosci z poczatku préby [6];

- dwutygodniowa terapia omeprazolem [6] i rabeprazolem [7] byfa bezpieczna i nie
spowodowata zadnych powiktan i dziatan ubocznych;

- dwutygodniowa terapia omeprazolem w probie naprzemiennej kontrolowanej placebo byta
zwiazana ze znamiennym wzrostem wartoéci catkowitej punktacji kwestionariusza SF-36 (indeksu
jakosci zycia) o 20%, zsumowanej skali fizycznej (wymiar fizyczny jakosci zycia) o 35% oraz Sredniej
punktacji szczegdtowych wskaznikéw jakosci zycia, opisujgcych dolegliwosci bélowe i ogdlne poczucie
zdrowia, odpowiednio o 17 i 28% [16]; zmiany w zakresie wskaznikéw mentalnego wymiaru jakosci
zycia po leczeniu IPP nie osigghety znamiennosci statystycznej;

- dwutygodniowe leczenie rabeprazolem wigzato sie ze znamiennym przyrostem stezenia
metabolitéw tlenku azotu w osoczu pacjentéw z CAD, jednak wzrost poziomu tych substancji nie
wykazywat zwiazku ani z ,odpowiedzig na leczenie”, ani z przebiegiem testu wysitkowego, i to
zaréwno w analizie jedno-, jak i wieloczynnikowej [14];

- dwutygodniowe leczenie omeprazolem powodowato znamiennie wigkszy przyrost stezenia
beta- endorfin w surowicy pacjentoéw z CAD niz placebo, jednak wzrost poziomu tego endogennego
opioidu nie wykazywat zwigzku ani z ,odpowiedzia na leczenie”, ani z przebiegiem testu wysitkowego
(15];

- pacjenci z zatozong ,odpowiedzig” na leczenie omeprazolem, uzyskali wyisze wartosci
wskaznikéw fizycznego wymiaru HRQL; przyrost punktacji w zakresie wskaznikow mentalnego
wymiaru jakosci zycia nie uzyskat znamiennosci statystycznej;

- pacjenci, ktérzy uzyskali wyisze wartosci wskaznikéw HRQL, mieli tez wieksze przyrosty

stezenia beta-endorfin w surowicy.

Omowienie wynikow ze wskazaniem mozliwosci ich ewentualnego wykorzystania

W przytoczonych pracach wtasnych, wymienionych w pkt. 4a [6, 7, 14-16], po raz pierwszy u
pacjentéw z CAD wykazano korzystny wptyw dwutygodniowej, empirycznej terapii rabeprazolem i
omeprazolem na czestos¢ i nasilenie bélow w klatce piersiowej, przebieg elektrokardiograficznej
proby wysitkowej na biezni oraz jakos¢ zycia zalezng od zdrowia w zakresie skali ogélnej i fizycznej
kwestionariusza SF-36. Po leczeniu IPP stwierdzono tez istotny wzrost w osoczu stezenia metabolitow
tlenku azotu i beta-endorfin. Ponadto, 21% testéw wysitkowych wykonanych przed leczeniem
omeprazolem, w ktérych stwierdzono elektrokardiograficzne wyktadniki niedokrwienia migsnia
sercowego, wypadto ujemnie po 2 tygodniowej terapii IPP, co sugerowato, ze wczesniejszy wynik
miat najprawdopodobniej charakter fatszywie dodatni wskutek kwaso-zaleznej stymulacji odruchu

przetykowo- sercowego.



Uzyskane wyniki byty zgodne z obserwacjami z wigkszosci badan przeprowadzonych u
pacjentéw z NCCP {prawidtowym koronarogramem) i GERD, cytowanych w pracach pogladowych i
meta- analizach [1, 17, 18]. Nowatorskie w pracach wiasnych byto natomiast to, ze po raz pierwszy,
wg danych bazy PubMed, oceniano wptyw empirycznej terapii IPP u pacjentéw z CAD (istotnymi
zwezeniami naczyn wiericowych) i nawracajacymi dolegliwosciami dfawicowymi, mimo adekwatnej
terapii ,wiericowej”. Analizowano ponadto nie tylko dane kliniczne (czesto$é i nasilenie bolow
dfawicopodobnych), jak we wczesniejszych pracach [1], ale obiektywizowano je przy pomocy testu
wysitkowego [6, 7], walidowanego kwestionariusza ogolnej HRQL- SF-36 [16] oraz zbadano poziom
potencjalnych mediatoréw obserwowanych zmian [14, 15]. Sposrdd nielicznych badan z
zastosowaniem IPP u pacjentéw z CAD, najblizsza metodologicznie wydaje sig by¢ praca Dobrzyckiego
i wsp. [9] z 2005r, w ktérej m.in. analizowano zwiazek kwasnego pH przetykowego z liczbg epizodow i
catkowitym czasem trwania niedokrwienia migsnia sercowego w ciggu doby. Metoda oceniajaca
niedokrwienie sierdzia byta jednak nie préba wysitkowa, ale analiza obnizen odcinka ST w badaniu
holterowskim. Takze omeprazol byt rekomendowany inaczej, bo nie empirycznie (tzw. ,proba
terapeutyczna”), ale tylko u 12 (24%) pacjentéw z CAD, u ktérych stwierdzono patologiczny reflux
kwasény w 24h pH-metrii przetykowej. W tej grupie chorych 7- dniowa terapia 2x20mg omeprazolu
powodowata istotne zmniejszenie czestosci i catkowitego czasu trwania epizodéw obnizenia odcinka
ST.

Kolejna praca, jeszcze bardziej zblizona do mojej, zostata opublikowana przez Liuzzo i wsp.
[19], ale dopiero w 2011r.. Przedstawiono w niej wyniki randomizowanej proby, kontrolowanej
placebo, w ktdrej stwierdzono korzystny wplyw empirycznej terapii 1x40mg esomeprazolu na
czestoéé boléw w klatce piersiowej i wizyt u gabinetach lekarskich u pacjentow ze stabilnym
przebiegiem CAD. Obserwowano takze trend zmniejszania czestosci wizyt w oddziatach ratunkowych
i hospitalizacji.

Obserwacji Kklinicznych poczynionych w pracach wtasnych [1, 6, 7, 16], a dotyczacych
zmniejszenia czestosci epizoddw bolu w klatce piersiowej, wzrostu HRQL oraz wartosci posrednich
wskaznikéw rezerwy wiencowej, z catg pewnoscig nie mozna wyttumaczy¢ gwaltowna regresja
miazdiycy i zmniejszeniem stopnia zwezenia naczyn wiericowych. Utrzymanie niezmienionej
farmakoterapii wiencowej wykluczato tez wplyw lekéw ,stricte wiencowych”. Tak wiec jedynym
potencjalnym czynnikiem, ktérymi mozna byto wyjasni¢ wspomniang poprawe po IPP, byto dziatanie
tych lekow. Supresja wydzielania kwasu zotadkowego, potencjalna plejotropowa aktywnos¢ IPP i/lub
efekt placebo (12% w prdébie z omeprazolem) u badanych pacjentéw z CAD mogly albo odwracac
stymulacje nocyceptoréw, albo uruchamiaé nowe mechanizmy analgetyczne, co umozliwito:
(a)ztagodzenie wysitkowego boélu zamostkowego pochodzenia przetykowego (tzw. GER- zaleznego lub
kwasozaleznego), [1, 20]; (b)zmniejszenie czestoéci  epizodéw  niedokrwiennego bolu

dfawicopodobnego, wtérnie do redukcji stymulacji odruchéw przetykowo- sercowego i zotadkowo-
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sercowego [1, 9]; (c)gojenie ewentualnych uszkodzen éluzéwki przewodu pokarmowego zaleznych od
dzialania aspiryny [16]; (d)zmiang progu bolowego i torowanie odruchdéw (zmniejszenie
nadwrazliwosci trzewnej), m.in. wtérnie zmian aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego po
leczeniu [1, 21, 22] oraz uwolnienia neuromediatorow osi mazgowo- jelitowej (ang. ,brain- gut
axis”), takich jak m.in. tlenek azotu i beta-endorfiny. Poziom tych substancji w osoczu pacjentow 2z
CAD wzrastat po leczeniu IPP [14, 15]. Opisy tych neuroendokrynnych, plejotropowych mechanizmow
dziatania IPP byly pionierskie w piémiennictwie swiatowym.

Wptyw terapii rabeprazolem na wzrost stezenia tlenku azotu w osoczu krwi pacjentéw z CAD
nie byt raportowany przed 2006r.. Wyniki kilku wczeéniejszych prac sugerowaly jednak, Zze
cytoprotekcyjne dziatanie omeprazolu, lansoprazolu i pantoprazolu moze zalezeé od szlaku syntezy
tlenku azotu, jednak gtéwnie w znaczeniu lokalnym, $luzowkowym [23- 25]. Potwierdzenie w
kolejnych badaniach systemowego dziatania IPP poprzez szlaki zalezne od metabolitow tlenku azotu,
mediatora regulujacego ciénienie tetnicze, tonus naczyniowy, degranulacje mastocytéw, rownowage
antyoksydacyjna, hamujacego agregacje ptytek krwi, adhezje leukocytow i proliferacje miesni
gladkich naczyn, miatoby ztozone implikacje kliniczne. Ttumaczytoby bowiem zmniejszanie nasilenia
dolegliwosci dtawicopodobnych po leczeniu rabeprazolem nie tylko redukcja sekrecji kwasu solnego
w zotadku, ale takze hemodynamicznym i przeciwagregacyjnym dziataniem uwalnianego w
nadmiarze tlenku azotu. Mogtby on zwigksza¢ ryzyko uzyskania fatszywie ujemnego wyniku testu
wysitkowego, co, z drugiej strony, bytoby w jakim$ sensie rekompensowane przez zmniejszenie
prawdopodobiefistwa uzyskania fatszywie dodatniego wyniku proby wskutek redukcji aktywacji
odruchu przetykowo- sercowego u okoto 21% [6] do 56% chorych [1]. W badanej grupie nie miato to
znaczenia klinicznego, gdyz chorzy i tak kwalifikowali sie wytgcznie do leczenia zachowawczego, a
rabeprazol nie wptywat znamiennie na odsetek prob z istotnym obnizeniem odcinka ST-T (56% przed
leczeniem vs. 53% po leczeniu), choé zmniejszat znamiennie o 20% delte jego wychylenia (-1,9mm vs.
-1,5mm) [7]. W codziennej praktyce, przeprowadzajac test empirycznej terapii z IPP, nalezy jednak
braé¢ pod uwage mozliwos¢ dziatania rabeprazolu, nie tylko na sekrecjg kwasu solnego, ale takze
poprzez szlaki zwigzane z uwalnianiem tlenku azotu i uwzgledniaé ten fakt w interpretacji wyniku
proby wysitkowej. Zwrdcili na to uwage takze Yu i Zhu [26], ale dopiero w 2011r., opierajgc swe tezy
gtéwnie na naszych badaniach.

Takze wptyw omeprazolu na wzrost poziomu beta-endorfin w surowicy krwi nie byt wczesniej
opisywany. Potencjalnie mogt on wynika¢ albo ze wazrostu syntezy i/lub sekrecji tego
neuromediatora, albo ze spadku jego metabolizmu, w tym przypadku na drodze interakcji
omeprazolu z aktywnoscia cytochromu P450. Poniewaz beta-endorfiny nalezg do grupy opioidéw o
dzialaniu analgetycznym, nie tylko obwodowym, ale takze centralnym, znaczenie obserwacji wzrostu
stezenia beta-endorfiny we krwi po leczeniu omeprazolem, nalezy rozpatrywac¢ w aspekcie wplywu

opioidéw na podwyzszenie progu bolowego i zmniejszenie nadwrazliwosci trzewnej, jednego z trzech
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gtéwnych patomechanizméw NCCP [1]. W tym kontekscie obserwacje wiasne tlumaczytyby wyniki
opublikowane przez Sarkara i wsp. [22], ktéry wykazat zmniejszenie oérodkowego progu bélowego
po 6-tygodniowym leczeniu IPP. Stanowityby tez one uzupetnienie wynikéw uzyskanych przez
Dickmanna i wsp. [27], ktérzy stwierdzili, ze akupunktura, oddziatywujaca poprzez wzrost uwalniania
endogennych opioidow, moze by¢ skuteczniejsza od podwojonej dawki IPP u pacjentow z GERD,
ktérzy nie zareagowali na leczenie pojedynczg dawka tych lekéw. Tak wiec, nasze obserwacje moga
sugerowa¢ nie tylko udziat endogennego systemu opioidowego w patomechanizmach kontroli
objawéw GERD-zaleznych, ale takie wskazywaé na potencjalng rolg omeprazolu w terapii NCCP
GERD-niezaleznego, w patogenezie ktérego giéwna role odgrywa wtasnie nadwrazliwos¢ trzewna [1].
Poniewaz uktad opioidowy, oprécz funkcjonowania w osi mdézgowo- jelitowej, reguluje takze procesy
zwigzane z zachowaniem, pamigcia, nastrojem i ci$nieniem tetniczym, obserwowany wzrost stezenia
beta-endorfin w surowicy po leczeniu omeprazolem moze mieé rozmaite implikacje kliniczne. Jedng z
nich moze by¢ koniecznosé ostrozniejszej interpretacji proby wysitkowej u pacjentow leczonych
omeprazolem z powodu ryzyka uzyskania wyniku fatszywie ujemnego, druga- korzystniejszy wptyw
na HRQL.

Wykazane w pracach wiasnych, nie tylko diagnostyczne, ale takze kliniczne i
elektrokardiograficzne efekty empirycznego stosowania rabeprazolu i omeprazolu w dawce 2x20mg
u pacjentéw z CAD i bélami dtawicowymi, nawracajagcymi mimo adekwatnej farmakoterapii
wiericowej”, zostaly ostatnio poparte cytowanymi wyzej wynikami Liuzzo i wsp. [19]. Szerokie
sastosowanie kliniczne IPP wymaga jednak ostroznego podejscia, ze wzgledu ryzyko ,,maskowania”
objawoéw alarmowych organicznej choroby przewodu pokarmowego oraz na: podane w publikacjach
ograniczenia metodologiczne i statystyczne, ryzyko interakcji 1PP z clopidogrelem {zmniejszenie
dziatania przeciwptytkowego grozace ostrym zespotem wiericowym) i z innymi substancjami
metabolizowanymi przez cytochrom P450, mozliwos¢ zmian biodostepnoéci pewnych waznych
substancji (zelazo, wapn) oraz ryzyko potencjalnych powiktan infekcyjnych po zastosowaniu IPP
(biegunka, zapalenie ptuc) z powodu wzrostu pH zotadkowego. Tak wigc, przed wigczeniem
empirycznej terapii IPP w celu diagnostyki kwasozaleznych choréb przewodu pokarmowego, jako
potencjalnej przyczyny nawracajacego bolu w klatce piersiowej u pacjentéw z CAD, nalezy
zbilansowaé potencjalne indywidualne korzysci i ryzyko.

Whioski (uwagi praktyczne)

1. Niesercopochodny bdl w klatce piersiowej (NCCP) to powazny problem wspotczesnej
opieki zdrowotnej, gtownie z powodu czestosci wystgpowania oraz iloci srodkow
finansowych wydawanych na diagnostyke i leczenie pacjentéw z tym objawem. Problem
jego naktadania na bol dtawicowy pochodzenia sercowego u pacjentow 2z chorobg

niedokrwienna serca (CAD) byt jednak zaniedbywany w dotychczasowych projektach

badawczych.



2. Empiryczny test z inhibitorem pompy protonowej (IPP) cechuje niski koszt, powszechna
dostepnoéé, mate ryzyko powikian oraz mozliwoé¢ oceny zwigzku miedzy istnieniem
potencjalnej choroby kwasozaleznej u pacjenta z CAD a bélami w klatce piersiowej i
wyktadnikami niedokrwienia miesnia sercowego. Na taka zaleznos¢ wskazuje redukcja
czestoéci epizodéw bélowych o przynajmniej 50% po leczeniu |PP.

3. Przynajmniej dwutygodniowa terapia podwojna dawka IPP zmniejszata odsetek pacjentow
2 klinicznie i elektrokardiograficznie dodatnim wynikiem testu wysitkowego oraz
poprawiata jako$¢ zycia pacjentow, gtéwnie w zakresie jej fizycznego wymiaru. Efekt ten
mozna ttumaczy¢ zmniejszeniem wydzielania kwasu solnego z nastepcza redukcja objawow
chordb kwasozaleznych i stymulacji odruchu przetykowo- sercowego oraz plejotropowym
dziataniem IPP poprzez szlaki tlenku azotu i beta- endorfin.

4 Zastosowanie IPP w celu diagnostyki nawracajacego bolu w klatce piersiowe] u pacjentow z
CAD wymaga oceny wspdtistnienia objawoéw alarmowych ze strony przewodu
pokarmowego oraz indywidualnego zbilansowania potencjalnych korzysci i ryzyka,
wynikajacego m.in. z interakcji z lekami przeciwptytkowymi, dziatan ubocznych PP oraz
potencjalnego  uzyskania fatszywie ujemnego  wyniku nieinwazyjnych  testow

kardiologicznych.
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5.0moéwienie pozostatych osiagniec naukowo - badawczych (artystycznych).

Moj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje: 270 prac, w tym 119 artykutow, z ktorych 112
zostato opublikowanych w recenzowanych wydawnictwach z listy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego (MNiSzW). Skfadajg si¢ na nie (uwzgledniajgc prace pefnotekstowe wydane w
suplementach): 77 prac oryginalnych, 19 pogladowych, 8 kazuistycznych, 7 rozdziatow w
podrecznikach, 1 monografia oraz 5 artykutow popularno-naukowych w czasopismach spoza listy
MNiSzW. Pozostate 151 publikacji stanowig streszczenia doniesiert zjazdowych prezentowanych w
formie posterow lub referatow podczas konferencji naukowych. Sposéréd nich 126 byto
przedstawionych w kraju, a 25 za granica.

Wartoé¢  bibliometryczna catego mojego dorobku (facznie 2z pracami wydanymi w
suplementach) wynosi: 597pkt. + 24pkt. (za prace wieloo$rodkows) KBN/MNiSzW, IF= 20.714 +
51.296 (za prace wielo$rodkowa). Wiekszoé¢ publikacji z moim autorstwem i wspotautorstwem, tj.
200 prac, w tym 91 artykutow w czasopismach z listy MNiSW (w tym 15 z Listy Filadelfijskiej) na
taczng sume 523pkt. KBN/MNISW, powstata po obronie rozprawy doktorskiej. Publikacje, ktorych
jestem autorem lub wspdfautorem, byty cytowane przez innych autoréw 261 razy, a moj h-index
(indeks Hirscha) wynosi 5. tacznie 32 moje petnotekstowe prace zostaly wydane w czasopismach
ujetych w bazie PubMed, a 15 w czasopismach z Listy Filadelfijskiej. Dwéch Recenzentow
wydawniczych” rozprawy habilitacyjnej oraz czterech Recenzentdw w przewodzie habilitacyjnym w
latach 2008/2009 ocenito mdj dorobek naukowy za wystarczajacy do uzyskania tytutu doktora

habilitowanego w zakresie medycyny.



Jestem pierwszym autorem w 40 (34%) pracach petnotekstowych oraz w 63 (42%)
doniesieniach zjazdowych, sposréd ktérych 9 prezentowanych byto za granica, a 54 w kraju. W 81
publikacjach jestem wymieniony jako autor odpowiedzialny za przygotowanie manuskryptu i
korespondencje. W pozostatych miatem istotny wktad w: pomyst projektu badawczego, jego
opracowanie i przeprowadzenie (sam wykonywatem wigkszo$¢ badan, kwalifikowatem pacjentow),
zebranie i opracowanie danych, ich analizg statystyczna i interpretacje wynikow, przygotowanie
manuskryptu oraz przeglad pismiennictwa. Przygotowywatem tez wnioski do Komisji Bioetycznej oraz
whioski o finansowanie programéw badawczych.

Do tej pory bratem czynny udziat (prezentacje posterowe i/lub referaty) w 29 konferencjach
krajowych i 10 zagranicznych. Wygtositem 8 referatéw zjazdowych, prezentujac oryginalne wyniki
whasnych badan (zafacznik 7c), oraz przeszto 40 wyktadéw autorskich na krajowych i lokalnych
konferencjach naukowo- szkoleniowych: Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, Polskiego Towarzystwa Angiologicznego, Towarzystwa Internistow
Polskich, Towarzystwa Chirurgéw Polskich, Kolegium Lekarzy Rodzinnych, Towarzystwa
Patomorfologdéw Polskich, Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego oraz Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rodzinnej. Prowadzitem tez wyktady w ramach ,Europejskiego Programu Edukacyjnego w
Gastroenterologii” organizowanych przez POLPHARMA SA., programu edukacyjnego ,MEDICUS

BONUS” oraz w ramach szkolenia lekarzy rodzinnych (zatacznik 7b).

Etapy pracy naukowej
W mojej dziatalno$ci naukowej wyrozniam pie¢ okresow tematycznych:
1. analiza zaburzen hemostazy u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
Il. badanie stanu systemowe] réwnowagi antyoksydacyjnej u pacjentow 2z chorobg
wrzodowg zotadka i dwunastnicy
Iil. ocena internistycznych zespotéw poalkoholowych u pacjentéw z zespotem zaleznosci
alkoholowej po odstawieniu alkoholu
V. ocena zaleznoéci funkcjonowania uktadu krazenia i przewodu pokarmowego, ze
szczegolnym uwzglednieniem gastro- kardiologicznych aspektéw bolu w klatce
piersiowe] i zaburzen rytmu serca.
V. wybrane aspekty choréb naczyn obwodowych, ze szczegélnym uwzglednieniem
patologii naczyn trzewnych (gastro- angiologii), a takze nastepstw stentowania tetnic
szyjnych w postaci zmian poznawczych, zachowania i myslenia oraz rownowagi

autonomicznego uktadu nerwowego.

ad.l i I) Dziatalnos¢ naukowg rozpoczatem od poczatku zatrudnienia w Akademii Medycznej w

Bydgoszczy. W pierwszych latach pracy uczestniczylem w projektach dotyczacych zaburzeni
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hemostazy w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz zaburzedn réwnowagi
antyoksydacyjnej u pacjentéw z chorobg wrzodowg zotadka i dwunastnicy. Wynikiem prac nad tymi
problemami byly doniesienia zjazdowe prezentowane w kraju i za granica oraz publikacje cztonkéw
zespotu. Za najwazniejsza 2 obserwadji poczynionych w tym okresie uwazam potwierdzenie udziatu
uktadu hemostazy osoczowej w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktora przejawiata
sie:

e wzrostem osoczowej aktywnosci inhibitorow proteaz serynowych, przy czym poziom
alfa2-makroglobuliny wykazywat zwigzek z endoskopowa i histopatologiczng gradacja
aktywnosci zapalenia w jelicie, a poziom alfa2-antyplazminy korelowat z zasiegiem
zmian zapalnych,

e nasileniem procesdéw trombinogenezy i plazminogenezy in vivo, zaleznie od aktywnosci
choroby,

Wazne byty tez obserwacje:

e nasilenia zaburzer systemowej réwnowagi pro- antyoksydacyjnej u pacjentow z
chorobg wrzodowa zofadka i dwunastnicy oraz ich powigzania z aktywnoscia choroby i
towarzyszacym zapaleniem btony Sluzowej zotadka,

e znaczenia zakazenia Helicobacter pylori w patogenezie choroby wrzodowej zotadka i
dwunastnicy, jako niezaleznego czynnika determinujacego wartosci parametrow
ustrojowej rownowagi pro- antyoksydacyjnej oraz wptywajacego na typ
histopatologiczny i aktywnos¢ zapalenia btony éluzowe]j zotadka wspofistniejgcego 2

wrzodem.

ad.lll) Od roku 1997 zajatem sie badaniami nad internistycznymi zespotami poalkoholowymi,
skupiajac sie w poczatkowej fazie nad znaczeniem zaburzen lipidowych we wczesnym i poznym
okresie po odstawieniu alkoholu w oparciu o materiat zgromadzony przez dr hab. med. Marcina
Zidtkowskiego. Efektem tej dziatalnosci byty doniesienia zjazdowe prezentowane w kraju i za granica
oraz publikacja w czasopismie z Listy Filadelfijskiej dotyczgca obserwacji korzystnego w sensie
profilaktyki aterogenezy, hipolipemizujacego wptywu naltreksonu na stezenie lipidow osocza we
wczesnym okresie abstynencji alkoholowej. Byto to pierwsze w pismiennictwie $wiatowym
doniesienie na temat lipidowych aspektéw dziatania tego leku stosowanego m.in. w terapii
zapobiegajacej nawrotowi picia. Sukces tych badan stat sie przestanka do rozszerzenia zainteresowan
wiasnych na zaburzenia w zakresie innych parametréw gospodarki lipidowej, weglowodanowej,
uktadu hemostazy, réwnowagi pro- antyoksydacyjnej, cytokin zapalnych, cisnienia tetniczego i
przebiegu testu wysitkowego u pacjentéw z zespotem zaleznosci alkoholowej po odstawieniu
alkoholu. Zakres badari, obok kardiologicznych i biochemicznych, obejmowat tez obserwacjg zmian w

zakresie panendoskopii, pH-metrii i manometrii przetykowej, pH-metrii zotadkowej, ultrasonografii
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jamy brzusznej z oceng motoryki pgcherzyka 76iciowego oraz funkji gruczotéw dokrewnych (gtéwnie
tarczycy i hormonéw ptciowych). Wyniki czedci z tych badan staty sie tematem mojej rozprawy
doktorskiej, realizowanej z grantu promotorskiego KBN. Praca ta zostata nagrodzona wyréznieniem
Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Fizjoterapii, a w opinii recenzentéw KBN uzyskafa oceng
,znakomitg”.

Wyniki moich prac nad internistycznymi zespotami poalkoholowymi byly przedmiotem 25
publikacji. Prezentowane byly ponadto w formie plakatéow na konferencjach poswigconych
problemom alkoholowym w Szczecinie (8 streszczen) i Pieczyskach (11 streszczen). Byty tez tematem
przewodnim Konferencji Naukowo- Szkoleniowej pt. "Somatyczne i psychiczne szkodliwosci
nadmiernego picia alkoholu", zorganizowanej w Bydgoszczy przy moim wspétudziale (wyktad
plenarny i 17 streszczeri). Doswiadczenia zdobyte w zakresie badanh nad internistycznymi zespotami
poalkoholowymi stanowity tez grunt dla wymiany pogladéw z profesorami Uniwersytetu Michigan w
Ann Arbor: Kirk’em ). Brower’em, Frederic’kiem Blow’em i Robertem A. Zucker’em, organizatorami
warsztatow poswieconych planowaniu i realizacji projektéw badawczych nad problemami
alkoholowymi. Moje prace zainteresowaty takze organizatoréw konferencji ,Alkohol a Zdrowie”,
ktéra odbyta sie w Kazimierzu Dolnym w dniach 6-7 wrzeénia 2003r.. Zostatem tam poproszony o
wygtoszenie wyktadu na temat: , Wpfyw alkoholu na uktad naczyniowy” . Za zwieficzenie catosci mojej
dziatalnoéci naukowej w zakresie internistycznych powiktan naduzywania alkoholu i jego odstawienia
uwazam wspoétautorstwo rozdziatu pt.. ,Pfec a uzaleznienie od alkoholu” zawartym w ksigzce
Cierpiatkowska L. (red.): ,Oblicza wspétczesnych uzaleznien” i wydanym przez Wydawnictwo
Naukowe Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu w 2006r., rozdziatu pt. ,Systemic and
metabolic changes observed in alcohol dependent male patients after alcohol withdrawal”
zamieszczonego w podreczniku pt. “Trends in alcohol abuse and alcoholism research”, wydanym w
USA przez Yoshida, Nova Science Publishers, New York w roku 2006, oraz rozdziatu pt.: “Changes
observed in circulatory and alimentary systems in alcohol dependent patients during withdrawal
period”, wydanym w podrgczniku “Substance withdrawal syndrome” nakiadem Nova Science
Publishers, Inc, New York w 2009r.. W obu tych podrecznikach podrozdziaty dotyczace sercowo-
naczyniowych nastepstw abstynencji alkoholowej, stanowigce blisko 2/3 tresci, oparte byty o wyniki
mojej pracy doktorskiej. W rozdziatach tych przedstawiono m.in. nastgpujace wnioski istotne w
opiece zdrowotnej nad chorymi uzaleznionymi od alkoholu, zaréwno detoksykowanymi, jak i
leczonymi przewlekle w celu prewencji nawrotu picia:

¢ odstawienie alkoholu prowadzi do dynamicznych zaburzen metabolicznych, ktorych
rodzaj i nasilenie wskazywaty na wzrost ryzyka wystapienia incydentu sercowo-
naczyniowego, przynajmniej w ciggu pierwszych szesciu miesigcy abstynencji alkoholowej,

e proaterogenne zmiany w okresie abstynencji alkoholowej polegaja gtéwnie na:

obnizeniu stezenia cholesterolu HDL, zwigkszeniu poziomu cholesterolu LDL, wzroscie
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aktywnosci agregacyjnej plytek krwi, dysfunkcji érédbtonka naczyniowego oraz nasileniu
trombinogenezy in vivo (wykrzepiania wewnatrznaczyniowego),

e u okoto potowy pacjentéw z zespotem zaleznosci alkoholowej w okresie 2 tygodni po
odstawieniu alkoholu dochodzi do wzrostu steienia cytokiny TNF-alfa, ktéra byta markerem
bardziej nasilonych, proaterogennych zmian wartosci klasycznych czynnikow ryzyka
miazdzycy,

e naltrekson, stosowany w celu prewencji nawrotu naduzywania alkoholu, wykazywat
plejotropowe dziatanie hipolipemizujace,

e 0znaczanie éredniej objetosci ptytki krwi (ang. mean platelet volume, MPV), moze by¢
nowym, uzytecznym, prostym i tanim markerem naduzywania alkoholu,

ewzrost stezenia metabolitow tlenku azotu w osoczu po 4 tygodniach abstynencji
alkoholowej byt predykatorem nawrotu picia w ciggu kolejnych 5 miesiecy obserwacji,

e odstawienie alkoholu poprawiato wydolnosé wysitkowa, reakcje cisnienia tetniczego
na wysitek oraz zwiekszato wptyw wagalnej regulacji autonomicznego uktadu nerwowego na
zmienno$¢ rytmu zatokowego serca,

ew okresie abstynencji alkoholowej dochodzito do poprawy w zakresie
endoskopowych i histologicznych wyktadnikow uszkodzenia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego oraz zmniejszenia wartosci biochemicznych wskaznikéw uszkodzenia watroby,

e parametry 24h pH-metrii przetykowej i zotadkowej oraz wartosci 24h manometrii
przefykowej nie zmieniaty sie istotnie w okresie abstynencji alkoholowej, wykazywaty
natomiast znamienny zwigzek z nasileniem towarzyszacych zaburzen psychicznych: depres;ji i
aleksytymii, majacymi takze wptyw na ryzyko nawrotu picia alkoholu u tych pacjentow.
Obserwacje te potwierdzity znaczenie funkcjonowania osi mozgowo- jelitowej (ang. brain-
gut axis) w patogenezie zaburzen przewodu pokarmowego, takze w grupie chorych
uzaleznionych od alkoholu.

e parametry pH-metrii zotadkowej wykazywaty zwigzek z wartosciami watrobowych
enzymow wskaznikowych i stezeniem cytokiny TNF-alfa, co sugerowato potencjalny udziat
spadku kwasnosci zotadkowej (wzrostu pH sofadkowego) w rozwoju bakteryjnej kolonizacji
przewodu pokarmowego (jelita cienkiego) i nadprodukcji endotoksyn,

e kobiety wykazywaty wieksza od mezczyzn podatnoé¢ na alkoholowe uszkodzenie
watroby i zaburzenia funkcjonowania osi podwzgdrze- przysadka- gonady. Naduzywanie
alkoholu oraz wartoéci biochemicznych wskaznikéw uszkodzenia watroby byty niezaleznymi
czynnikami determinujacymi poziom hormonow piciowych, co wskazuje na koniecznosc
kazdorazowego wykluczenia nadmiernego picia alkoholu u kobiet diagnozowanych z powodu

zaburzer miesigczkowania i bezptodnosci.
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Powyzsze obserwacje stanowity przestanke do opracowania przeze mnie programu
prewencyjnego, majacego na celu zmniejszenie nasilenia zmian metabolicznych towarzyszacych
abstynencji alkoholowej. Oparty byt on gtéwnie o kontrolowany wysitek fizyczny oraz interwencje
dietetyczne, regulujace zawartos¢ kalorii, tfuszczu i probiotykow (Lactobacillus rhamnosus, Lakcid
forte) w positkach. Program badawczy nie uzyskat jednak akceptacji KBN i z powodow finansowych
jego skutecznos$¢ nie mogta zostac oceniona.

ad.lV) Réwnolegle z powyzszymi tematami, rozwijatem swoje zainteresowania na temat
klinicznego znaczenia patofizjologicznych powiazah migdzy chorobami uktadu krazenia i przewodu
pokarmowego. Pierwsza mojg publikacja z tego zakresu tematycznego byta praca kazuistyczna, w
ktorej powigzatem kliniczne cechy nadcisnienia wrotnego z histopatologicznym rozpoznaniem
ktebkowe] angiopatii naczyri ptucnych, sugerujacych wspdtistnienie nadcisnienia ptucnego. Przeglad
pimiennictwa dokonany przy tej okazji skutkowat publikacja pogladowa. Do tej pory w bazie
PubMed znajduje sie jedynie 80 prac dotyczacych tego tematu. W kolejnych pracach kazuistycznych
opisatem kliniczne aspekty kardiologicznych zespotéw choroby Whipple'a, zwigzek kwasnego refluksu
zotadkowo- przetykowego z napadowymi zaburzeniami rytmu serca oraz wpltyw hypertensyjnych
zaburzen motoryki przetyku na przebieg dusznicy bolesnej i testu wysitkowego.

W latach 1996- 2007 zajmowatem sie wykonywaniem oraz naukowym opracowywaniem
wynikéw badan czynnosciowych przetyku i zotadka, gtéwnie pH-metrii i manometrii przetykowej oraz
pH-metrii zotadkowej. Na podstawie wtasnego pomystu rozszerzytem protokot tych badai o
monitorowanie funkcji przetyku w trakcie elektrokardiograficznej préby wysitkowej. Po uzyskaniu
akceptacji Komisji Bioetycznej, ,wysitkowe” badania pH-metryczne i manometryczne wykonywane
byty u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, a nastepnie staty sie rutynowym uzupetnieniem badan
czynnosciowych gornego odcinka przewodu pokarmowego w diagnostyce pacjentéw nawracajgcym
bélem w klatce piersiowej. Mozliwo$¢ wykonywania tych badan, diagnozy stawiane przy ich pomocy,
a takze informacje o poprawie klinicznej obserwowanej u czesci pacjentow sprawity, ze prowadzona
przeze mnie Pracownia Motoryki Przewodu Pokarmowego stata sie z czasem lokalnym osrodkiem
diagnostyki nawracajacego bélu w klatce piersiowej. Rozwd] tej dziatalnosci spowodowat nastepnie
rozszerzenie zakresu prowadzonych przeze mnie badan o wykonywanie panendoskopii, badan
holterowskich z analiza HRV, testéw wysitkowych i badania echokardiograficznego. Rezultatem tej
aktywnosci, obok efektow klinicznych, byty liczne prace naukowe oraz wystgpienia na zjazdach i
konferencjach naukowych, m.in. Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (1999r. i 2003r.), Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii (2000r. i 2002r.), Towarzystwa Internistow Polskich (2004r.) oraz
miedzynarodowej konferencji naukowo- szkoleniowej zorganizowanej z okazji X-lecia Wydziatu Nauk
o Zdrowiu Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, UMK w Toruniu pt. , Europejski wymiar
nauk o zdrowiu” (2007r). Przedstawialem tez prace z tego zakresu tematycznego w formie

posterowej na konferencjach zagranicznych, m.in. w Rzymie (1999r.) i Wiedniu (2008r). Bytem
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réwniez zaproszony do wygtoszenia plenarnego wyktadu pt.: ,Migotanie przedsionkéw i inne arytmie
a przewdd pokarmowy” podczas XI Miedzynarodowe;j Konferencji Wspélnej International Society for
Holter and Noninvasive Electrocardiology i Sekcji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, ktora miafa miejsce w dniach 4-7.03.2009r. w Zakopanem-
Koécielisko oraz wyktadu pt. ,Przez zotqgdek do serca, czyli determinanty funkcjonowania ukfadu
krgzenia zalezne od stanu przewodu pokarmowego” podczas Ogélinopolskiej Konferencji Naukowej z
okazji 15-lecia Wyiszej Szkoty Humanistyczno- Ekonomicznej we Wioctawku, pt. ,Perspektywy
zdrowia publicznego w XXI wieku” w dniu 21.10.2010r..

Moje prace dotyczace gastroenterologicznych aspektéw bolu w klatce piersiowej zostaly
docenione w kraju i za granica, czego wyrazem byty artykuty pogladowe przygotowane na
zaproszenie Redaktora Naczelnego ,Kardiologii Polskiej” (2002 i 2010), prof. J6zefa Drzewoskiego-
redaktora numeru 6 , Terapii” (2005), redaktora strony internetowej Polpharma S.A. oraz prof. Rosa
Maria Hermitte- dyrektora naukowego dziatu ,Expertos Invitados” pisma ,Salud i Ciencia” (2007),
wydawanego w Argentynie na cata Ameryke Potudniowa w jezyku angielskim i hiszpanskim. Moje
wieloletnie doéwiadczenia i wyniki zgromadzone podczas codziennej pracy 2 pacjentami z bélem w
klatce piersiowej staty sie ostatecznie podstawa do przygotowania rozprawy habilitacyjnej, pt..
Panendoskopia oraz 24-godzinna pH-metria i manometria przelykowa w diagnostyce bdlu w klatce
piersiowej” oraz rozdziatu pt. ,Angina-like chest pain as a symptom of digestive tract disorder”
zamieszczonego w ksigzce pt.: ,Angina pectoris” wydanego pod redakcja Federico Piscione naktadem
InTech, Rijeka, Croatia.

Do najwazniejszych obserwacji poczynionych przeze mnie u pacjentéw z nawracajacym bolem
w klatce piersiowej o domniemane;j etiologii pozasercowej zaliczam:

e wykazanie podobnej czestosci wystgpowania poszczegdinych zaburzen przetykowych w
podgrupie pacjentéw z i bez istotnego zwezenia nhaczyn wiencowych w koronarografii
oraz z dodatnim i ujemnym wynikiem elektrokardiograficznej proby wysitkowe;j.
Obserwacja ta ma istotne implikacje kliniczne, wskazujac, ze zaréwno w grupie
pacjentdw z CAD, jak i u oséb bez istotnego zwezenia nasierdziowych tgtnic wiencowych
w koronarografii, moze dochodzi¢ do ,naktadania sie” przetykowego i niedokrwiennego
mechanizmu bélu w klatce piersiowe]. Brak uwzglednienia tego faktu w diagnostyce tego
objawu moze skutkowal potencjalnymi pomytkami diagnostycznymi, brakiem
zadowalajacych  wynikéw  terapii i nieefektywnym  wykorzystaniem  $rodkow
przeznaczonych na opieke medyczna. Jego uéwiadomienie moze im zapobiec.

e probe wyjasnienia gastroenterologicznych aspektéw spontanicznego i wysitkowego bolu
w klatce piersiowej, zaréwno niedokrwiennego, jak i niezaleznego od niedokrwienia

migsnia sercowego.
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e dyskusje nad potencjalnymi, gastroenterologicznymi aspektami patomechanizmu
objawowego i ,niemego” niedokrwienia mie$nia sercowego podczas testu wysitkowego.

e wykazanie, ze w patogenezie nawracajacego bolu w klatce piersiowej pochodzenia
przetykowego znaczenie moga mie¢ nie tylko wysokie amplitudy skurczow, ale takze
nieefektywny propulsyjnie charakter jego perystaltyki (uposledzony klirens motoryczny
prowadzacy do ,rozciggania” sciany przetyku).

e opisanie nieznanego wczesniej zaburzenia motoryki przetyku, okre$lonego mianem

_rozlanego skurczu przetyku prowokowanego wysitkiem”. lego diagnoza i wdrozenie
terapii ,antagonista wapnia” miaty niezalezny i znamienny statystycznie wptyw na
wydtuzenie czasu do pierwszej hospitalizacji z powodu podejrzenia ostrego zespotu
wiencowego w 2,7-letniej obserwacji.

e ocene mozliwosci zastgpienia w diagnostyce nawracajacego bélu w klatce piersiowej 24-
godzinnego badania pH-metrycznego i manometrycznego przetyku przez jego skrécony
wariant, ograniczajgcy badanie funkcji przetyku wyfacznie do czasu trwania testu
wysitkowego. Do tej pory nikt nie podjat sig takiej analizy, opartej o parametry EBM, a
wychodzi ona naprzeciw wspétczesnym oczekiwaniom pacjentéw, spodziewajgcych sie
krotkiej i mozliwie matouciazliwej diagnostyki. Skrocony protokét badania oszczedza
réwniez czas, moze zmniejsza¢ koszty opieki medycznej i zwieksza¢ dostepnos¢ badania
(mozliwoé¢ kilkakrotnego uzycia sprzetu w ciggu dnia).

e obserwacje, ze u pacjentéw diagnozowanych z powodu nawracajacego bdlu w klatce
piersiowej, brak wystagpienia dfawicy piersiowej podczas testu wysitkowego (np.
wykonanego wczesniej przez kardiologa) byt czynnikiem predykcyjnym nieuzyskania
diagnozy  przetykowych  przyczyn dolegliwoéci  zamostkowych  przy ~ pomocy
panendoskopii, 24h pH-metrii i manometrii przeltykowej. Ta informacja moze miec
znaczenie  kliniczne, gdyz umozliwia uniknigcie niepotrzebnego wykonywania
nieprzydatnych, uciazliwych i drogich badar gastroenterologicznych.

e wykazanie korzystnego, znamiennego statystycznie wptywu eradykacji Helicobacter
pylori na wydtuzenie czasu do pierwszej hospitalizacji z powodu podejrzenia ostrego

zespolu wiericowego na podstawie ¢rednio 2,7-letniej obserwacji.

ad V) Od roku 2007 zaczatem sie intensywniej zajmowa¢ problemami choréb naczyn, a z
czasem ta dziedzina stata sie moim gtéwnym polem dziatalnoéci naukowej. W swoich pracach staram
sie rozwija¢ glownie tematy z pogranicza angiologii oraz gastroenterologii, choréb oczu,
neuropsychologii i kardiologii. Dotychczas rozne aspekty angiologii staty sie przedmiotem 11 prac, w
tym 6 publikacji pefnotekstowych wydanych w czasopismach z listy MNiSzW; trzy nastgpne prace

zostaty przyjete do druku. Realizowane sg kolejne projekty badawcze i planowane nastepne.
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Najnowszym z nich s ,PilotaZzowy program wewngtrznaczyniowego leczenia ostrego niedokrwienia
jelit w trybie 24-godzinnego dostepu do angiografu”. Zostat on skierowany do konkursu na
finansowanie ogtoszonego przez Narodowe Centrum Nauki w 2011r.. Za wyraz uznania dla
wzrastajacego do$wiadczenia zawodowego i naukowego w zakresie angiologii uznaj¢ zaproszenie
mnie do wygloszenia wyktadu, pt. ,Kiedy angiolog moze pomdc gastroenterologowi?” podczas
Interdyscyplinarnego Forum Gastroenterologiczno- Angiologicznego, ktére odbyfo sig w Bydgoszczy
w dniu 17.06.2011.
Nagrody i wyrdznienia
Dotychczas za dziatalno$¢ naukowa otrzymatem nastepujace nagrody i wyréznienia:
e Il Nagroda za wyrdzniajacy sie plakat o tematyce zywieniowej przyznana w trakcie VI
Kongresu Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Poznan 1996,
e grant naukowy dla mtodych naukowcow w postaci ufundowania udziatu w konferencji:
XIith International Workshop Gastroduodenal Pathology and Helicobacter pylori, ktore
odbyty sie dniach 1-4.09.1999r. w Helsinkach, w Finlandii.
e grant naukowy dla mtodych naukowcow w postaci ufundowania udziatu w 7th United
European Gastroenterology Week, ktory odbyt sie w dniach 13-17.11.1999r. w Rzymie,
Wiochy.
e wyrdznienie rocznym cztonkostwem w American Association for the Advancement of
Science w roku 2000 i 2002.
e 08.03.2002r.- wyrdinienie w uznaniu za szczegolne wartoéci rozprawy doktorskiej
przyznane przez Rade Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Fizjoterapii, Akademii
Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
e 18.12.2002r. - Indywidualna Nagroda |l stopnia Rektora Akademii Medycznej im. Ludwika

Rydygiera w Bydgoszczy za dziatalnoéé naukowa.

Bydgoszcz, dn. ..07.01.2012 e
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