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1. Imie i nazwisko: Barbara Adamik

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne —modaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;.

1991 Dyplom magistra analityki medycznej uzyskany na Oaeé Analityki
Medycznej, Wydziat Farmacji Uniwersytetu Medycznegse Wroctawiu.
1997 Stopier doktora nauk medycznych w zakresie biologii medggaizyskany

na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we o@tawiu na
podstawie dysertacji pt. "Odpowigdmmunologiczna pacjentéw na wsisz
septyczny i pourazowyivykonanej pod kierunkiem Prof. dr habil. Michata

Zimeckiego.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu (w tym w ¢dnostkach naukowych)

1993 - 2001

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
Katedra i Klinika Anestezjologii i Intensywnej Tia
Stanowisko naukowo-techniczne

2000 2001

Karolinska Institute and Uppsala University Hospitadhoracic Center,
Uppsala, Szwecja

Wykonawca programu badawczego
Czas trwania: 2 miegie w roku 2000 oraz 1 migsiw roku 2001

2001 - 2006

National Institutes of Health, Bethesda, Marylad&A

National Heart, Lung, and Blood Institute, Pulmonary - Cati Care
Medicine Branch

Stypendium naukowe
Czas trwania: 5 lat

2006 - obecnie

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Katedra i Klinika Anestezjologii i Intensywnej Tia
Pracownia badania patofizjologii niewydofeowielonarzdowe;j
Stanowisko naukowo — techniczne

2014-obecnie

Stowarzyszenie Na Rzecz Badania | Leczenia Sepsiyoit Seps”
Sekretarz naukowy Stowarzyszenia




4. Wskazanie osagniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003a
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopmich i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a. tytut osiagniecia naukowego/artystycznego,

Zgodnie z trécig w/w ustawy, ogignigciem naukowym, datzonym do wniosku o wszeaie
postpowania habilitacyjnego, jest cykl goiu prac powdzanych tematycznie, aftych
wspolnym tytutem:

,Diagnostyka endotoksemii i pozaustrojowa eliminacjeendotoksyn u pacjentéw leczonych

na oddziale intensywnej terapii.”

Cykl obejmuje pg¢ prac oryginalnych, we wszystkich jestem pierwszmorem oraz autorem

do korespondencji.Wszystkie publikacje starpwykl z IF, sumaryczny IF wynosi 10.244,

125.000 punktow MniSW.

b.

1.

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

Adamik B, Smiechowicz J, Jakubczyk D, Kubler A. Elevatedu§e PCT in Septic Shock
With Endotoxemia Is Associated With a Higher MdttaRate. Medicine (Baltimore). 2015
Jul; 94(27):e1085. doi: 10.1097/MD.0000000000001®88ID: 26166090

IF2015 2.133, Pkt. MNiSW/KBN: 40.000

M¢j udziat w pracy polegat na zaplanowaniu projekiadawczego, wykonaniu oznagze
aktywnaici  endotoksyn, utworzeniu bazy danych uzyskanychnikbw oraz danych

demograficznych i klinicznych pacjentéw, analiztatgstycznej i interpretacji otrzymanych
wynikow, napisaniu manuskryptu, dyskusji z recemaemn i edycji wersji ostatecznej. Moj
indywidualny wkfad w autorstwo szaeuja 75%.

Adamik B, Zielinski S, Smiechowicz J, Kibler A. EndotoxitirBination in Patients with
Septic Shock: An Observation Study. Arch ImmunoéiBxp (Warsz). 2015 Dec;63(6):475-
83. doi: 10.1007/s00005-015-0348-8. Epub 2015 JuPRID: 26093653

IF2015 2.464, Pkt. MNiISW/KBN: 25.000
M6j udziat w pracy polegat na zaplanowaniu projekbadawczego i koordynacii
zaplanowanych zadawykonaniu oznaczeaktywndgci endotoksyn, utworzeniu bazy danych

I udziale w gromadzeniu danych demograficznych inikknych pacjentéw, analizie



statystycznej i interpretacji otrzymanych wynikévap w napisaniu manuskryptu, a rastie
dyskusji z recenzentami i edycji wersji ostateczdejdruku. M9j indywidualny wktad w
autorstwo szacwgjna 70%.

. Adamik B, Smiechowicz J, Kibler A. The importance of eatftection of endotoxemia.
Innate Immun. 2016 Oct;22(7):503-9. doi: 10.11738425916660177. Epub 2016 Jul 20.
PMID: 27440859

IF2016 2.830, Pkt. MNiISW/KBN: 25.000

M¢j udziat w pracy polegat na zaplanowaniu projefidawczego, wykonaniu gleiadczé;
utworzeniu bazy danych i udziale w gromadzeniu dangemograficznych i klinicznych
pacjentow, analizie statystycznej i interpretadjizgmanych wynikow oraz w napisaniu
manuskryptu, a naginie edycji i dyskusji z recenzentami. Moj indywadioy wkiad w
autorstwo szacugjna 85%.

. Adamik B, Kubler A, Gozdzik A, Gozdzik W. Prolonged cardibmonary bypass is a risk
factor for intestinal ischemic damage and endotoaeideart Lung Circ. 2016 Nov 24. pii:
S1443-9506(16)31671-7. doi: 10.1016/j.hic.2016.1D.C°MID: 27956161

IF2015 1.575, Pkt. MNiISW/KBN: 20.000

Méj udziat w pracy polegat na zaplanowaniu projekttykonaniu déwiadczé; utworzeniu
bazy danych i udziale w gromadzeniu danych demagmafch i klinicznych pacjentow,
analizie statystycznej i interpretacji otrzymanyachkynikbw oraz w przygotowaniu
manuskryptu do druku, edycji i dyskusji z recenaemnt M¢j indywidualny wkiad w
autorstwo szacugjna 75%.

. Adamik B, Gozdzik W, Jakubczyk D, Welna M, Kibler A. Coagidn abnormalities
identified by thromboelastometry in patients witlevere sepsis: the relationship to
endotoxemia and  mortality. Blood Coagul Fibrinadysi 2016 Jun 2.
DOI:10.1097/MBC.0000000000000572. [Epub ahead iotjoPMID: 27254441

IF2013 1.242, Pkt. MNISW/KBN: 15.000

M¢j udziat w pracy polegat na zaplanowaniu projeidlawczego, wykonaniu sleiadcze;
utworzeniu bazy danych i udziale w gromadzeniu dangemograficznych i klinicznych
pacjentéw, analizie statystycznej i interpretatjzgmanych wynikow oraz w przygotowaniu
manuskryptu, dyskusji z recenzentami i edycji @statej wersji do druku. M¢éj indywidualny

wktad w autorstwo szacgipa 75%.



c. Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/pcach i osagnietych wynikow
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

CEL

Celem badaw prezentowanym cyklu prac byto

VI.

WSTEP

przedstawienie wpltywu endotoksemii na indgkepakcji zapalnej i syntez
mediatorow zapalenia u pacjentow leczonych na adielmtensywnej terapii,
przedstawienie potencjalnyéhbdet endotoksyn w organizmie cziowieka,
ocena cgstasci wyskpowania endotoksemii i wplywu na@miertelng¢ u
pacjentéw oddziatu intensywnej terapii,

analiza wptywu endotoksemii na wyptenie zaburze hemostazy u pacjentow
septycznych,

ocena przydatrici nowej metody diagnostycznej rozpoznania end@&iokis w
codziennej praktyce na oddziale intensywnej teraiaiz

ocena wplywu pozaustrojowej eliminacji endotoksyma pomog filtréw
adsorpcyjnych na poprawfunkcjonowania naggdow u chorych we wstggie

septycznym.

Endotoksyna, skladnikciany komorkowej bakterii Gram-ujemnych jest vama za

kluczowy zwizek indukugcy ogolnoustrojowy reakcg zapalm w sepsie i wstrgsie septycznym.

U pacjentéw leczonych na oddziale intensywnej teggziom endotoksyn w dniu praygia jest

podwyzszony w ponad potowie przypadkéw. Wysoka aktys¢nendotoksyn koreluje ze stanem

klinicznym pacjenta i istotnie zwksza ryzyko zgonu [1, 2]. Chemicznie endotoksynst je

lipopolisacharydem (LPS), skladac & trzech cgsci: lipidu A, oligosacharydowego rdzenia i

tancucha polisacharydowego. W praktyce terminy endyiod i lipopolisacharydasstosowane

zamiennie, a okéenie ,endotoksemia’ oznacza obeéficczgsteczek lipopolisacharydu we

krwi. W organizmie cziowieka endotoksyny nie dzjatdezpdrednio na komorki, lecz za

pomog receptora TLR-4 obecnego w btonie komérkowej wigpow komaorek biggcych udziat

w aktywacji reakcji zapalnej, w tym w leukocytadomorkachsrédbtonka naczyi komoérkach

dendrytycznych. Organizm posiada naturalne mechanizneutralizugce endotoksyny,



uniemaliwiajac tym samym indukej receptorow TLR4 i aktywagj reakcji zapalnej. Do
mechanizmow obronnych zaliczag sigzanie LPS z przeciwcialami, wychwyt powstatych
komplekséw w wtrobie przez komérki Kupffera, a naphie rozklad LPS w hepatocytach.
Czs¢ LPS jest teé metabolizowana wsledzionie, ptucach, nerkach i nadnerczach. Inne
mechanizmy neutralizacji LPS to azanie przez lipoproteiny osocza oraz enzymatyczna
degradacja polegsia na deacylacji i defosforylacji gteczki. Produkty rozktadu LPSg s
wydalane gtéwnie z katem, niewielkie $lti z moczem.

Endotoksyny, ktore nie zostaty zneutralizowane @aoizmie w wyniku dziatania naturalnych
mechanizmow obronnych indulgujeakcg zapala. W jej przebiegu biatko osocza LBRigid
Binding Protei) wiaze lipopolisacharydy i transportuje asteczki do receptora CD14 na
powierzchni komorki. Przekaz informacji do gtrea komorki odbywa gipo przyhczeniu do
powstatego kompleksu LPS—-LBP-CD14 biatka MD-2 iyakdcji przezbtonowego receptora
TLR-4 (Toll-Like Receptor-¥[3]. Ta droga endotoksyny indukgjcaty szereg zmian we winzu
komoérek prowadgych do aktywacjigdrowego czynnika transkrypcji NiEB (Nuclear Factor
Kappa-Light-Chain-Enhancgrzmiany ekspresji gendw i w konsekwencji produkapwalniania
mediatorow reakcji zapalnej. Lipopolisacharydy tedne z najsilniejszych i najgxiej
wykorzystywanych toksyn bakteryjnych w badaniacbkoavych. Dla cziowieka dawka dgna

tak niska jak 2 ng/kg wywotuje ogodlnoustrojpweakcg zapalna bdaca efektem zmiany
ekspresji prawie 4000 genoéw oraz zmian na pozidraigslacji [4]. Na skutek zabunzdéunkciji
mitochondribw obserwuje &izmiany stanu bioenergetycznego komorek. Wysokievkda

endotoksyn indukygjseps i wstrzs septyczny zémiertelngcia wynoszca ponad 50% [5].

CELI

Wptyw endotoksemii na indukcije reakcji zapalnej i syntez mediatoréw zapalenia

u pacjentéw leczonych na oddziale intensywnej teraip

W ciezkich zakaeniach nadmierna i niekontrolowana aktywacja reatapalnej mee
prowadz¢ do rozwoju sepsy, wsiagu septycznego i niewydolém wielonarazdowej. Na rycinie
1 przedstawiony zostat schemat dziatania endotoksyrganizmie cztowieka prowaglzy do
rozwoju wstrasu septycznego i niewydolém wielonaradowej. Uwalniane przez patogeny
toksyny (np. endotoksyny, peptydoglikany, kwas tigchojowy, lipoproteiny) aktywijkomaorki

srodbtonka nacay krwionosnych, leukocyty oraz makrofagi do produkcji i uwalma



ogromnych ildci mediatorow zapalenia takich jak cytokiny, tlenakotu, wolne rodniki,
prostaglandyny i leukotrieny. W ludzkim modelu etuksemii juz w pierwszych 2 godzinach
obserwuje s uwalnianie cytokin prozapalnych IL-1beta, IL-6,-8,. TNF-alfa, a cytokiny
przeciwzapalne IL-10, IL1ra, TNFR1, TNFR2 pojawisjc po 3-4 godzinach [6]. Aktywowane
mediatory dziataj toksycznie na komorki, a ich przedane dziatanie uptedza odporng
organizmu. Zaburzenie funkcjonowania mitochondrigvikomérkach prowadzi do zmniejszenia
produkcji zwihzkdédw wysokoenergetycznych i zmian metabolicznyctkomérkach. W efekcie
obserwuje s zaburzenia kurczlivaei migsnia serca, spadek napia misnidwki naczwy,
spadek @inienia krwi i w konsekwencji rozwoj wstgu septycznego. Dziatanie mediatorow
reakcji zapalnej i spadeksaienia krwi we wstrzsie septycznym me powodowa zaburzenia
funkcji nabtonka jelit, zwikszenie przepuszczalfw s$ciany jelita i w rezultacie przenikanie
jeszcze wjkszej ilaci endotoksyn i catych komorek bakterii z jelita #owi. Aktywacja
czynnika tkankowego przez TNF-alfa i jednoczesnekdlvanie inhibitora aktywatora
plazminogenu stymuluje procesy krzegmma i hamuje fibrynoliz. Prowadzi to do powstawania
zakrzepow w mikrokyzeniu, zaburzenia perfuzji krwi i niedotlenienia z@ow, a w efekcie do
rozwoju niewydolnéci wielonarzdowe;.

Rycina 1

Schemat dziatania endotoksyn bakteryjnych

| Endotoksyny bakteryjne

¥

| Masywna synteza mediatorow reakcji zapalnej |

~ J ~

Aktywacja krzepniecia
Zahamowanie
fibrynolizy

Zmniejszenie produkcji zwigzkow
wysokoenergetycznych w mitochondriach

Aktywacja
komplementu

Zaburzenia funkcji

| Zaburzenia kurczliwosci serca | Niedotlenienie i wzrost
uktadu nerwowego

przepuszczalnosci jelit

Wozrost przepuszczalnosci naczyn

| Zaburzenia funkcji watroby | wazodylatacja
Zaburzenia perfuzj naczyn
| Niewydolnos¢ oddechowa | Spadek cisnienia krwi
Rozsiane wykrzepianie
Niewydolnosé nerek l wewnatrznaczyniowe

Wstrzas septyczny

| Niewydolno$¢ wielonarzadowa |




W publikacji numer 1 z cyklu pra@d@amik B, Smiechowicz J, Jakubczyk D, Kubler A. Elevated
Serum PCT in Septic Shock With Endotoxemia Is AsgedcWith a Higher Mortality Rate.
Medicine (Baltimore). 2015 Jul;94(27):e108%adano wptyw endotoksemii na wzrosjzehia
prokalcytoniny (PCT) ismiertelng¢ pacjentdw we wstesie septycznym. Prokalcytonina jest
prekursorem hormonu kalcytoniny, u oso6b zdrowydt gyntezowana w komérkach tarczycy.
Stezenie prokalcytoniny we krwi w warunkach fizjologigeh jest niskie, a wzrost
obserwowany jest w przebiegu egdkich ogolnoustrojowych zaken bakteryjnych. W
zwierzcym modelu sepsy indukowanej zagaiem Escherichia colizaobserwowano wzrost
ekspresji mMRNA dla prekursorow kalcytoniny, w tyma girokalcytoniny, w niemal wszystkich
nargzdach organizmu, oraz wzrost¢gnia PCT we krwi [7]. Prokalcytonina jest obecnie
najczsciej stosowanym markerem zakaia bakteryjnego w oddziatach intensywnej terapii,
pomocnym w rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia sgep wstrasu septycznego. W
prezentowanym manuskrypcie poréwnywangesie prokalcytoniny u pacjentéw we wsisie
septycznym z endotoksemlub bez endotoksemii w dniu przgja na oddziat intensywnej
terapii. Endotoksemia byta identyfikowana za postestu miergcego aktywnét endotoksyn
we krwi (EAA,Endotoxin Activiti Assgy W badaniu stzenie prokalcytoniny w dniu rozpoznania
wstrzasu septycznego byto podwszone u wikszaci pacjentow (95%). Dodatkowo wykazano,
iz u pacjentow z endotoksemstzenie prokalcytoniny byto 7zaszéciokrotnie wysze (19.6
ng/mL), w porownaniu do warfoi mierzonych u chorych bez endotoksemii (3.1 ng/mL
p<0.001). Endotoksemyi definiowar jako aktywnd¢ endotoksyr>0.4 EAU, zidentyfikowano u
60% pacjentow. Obeckd endotoksemii wjgzata s¢ z istotnie cgstszym wysipowaniem
zaburzenia funkcji nerek i konieczny zastosowania terapii nerkozgstzej (p=0.03). W
grupie chorych z endotokseami wysoky prokalcytonim smiertelngé byta znacznie wisza i
wynosita 52%, w porownaniu do pacjentow bez endseakii (25%, p=0.004).

We wczéniejszych badaniach na modelu zwigym wykazano,ze prokalcytonina jest
mediatorem wtornym, a podanie samej rekombinowgaragalcytoniny nie indukuje produkcji
mediatorow zapalenia [8]. Dopiero aktywacja reakmgipalnej po podaniu endotoksyn lub
cytokin prozapalnych, jak TNF-alfa wie st z nasilom syntea i uwalnianiem do krwi
znacznych iléci prokalcytoniny [9]. Zatem wysoki poziom prokaloginy obserwowany w
naszym badaniu jest konsekwenujczeniejszej indukcji reakcji zapalnej przez endotoksyn

uwalniania mediatorow prozapalnych.



Endotoksemia i zwzana z tym aktywacja reakcji zapalnej zacst takze pojawig& u
chorych bez cech zakania, poddanych rozleglym zabiegom operacyjnym.uMigacji numer 4
z cyklu prac Adamik B, Kibler A, Gozdzik A, Gozdzik W. Prolonged cardiomnary bypass is
a risk factor for intestinal ischemic damage andi@oxemia. Heart Lung Circ. 2016 Nov 24.
pii: S1443-9506(16)31671)7opisano przégiows endotoksemi u pacjentdw poddanych
zabiegom kardiochirurgicznym zzyciem kmgzenia pozaustrojowego. Aktywi® endotoksyn
byta istotnie podwsyszona po 6 i 24 godzinach od za&menia zabiegu i korelowata z czasem
trwania kpzenia pozaustrojowego i czasem zakleszczenia adegnoczénie obserwowano
aktywacg systemowej reakcji zapalnej -e&tnie cytokin IL-6, IL-8 i TNF-alfa byto réwnie
podwyzszone po 6 i 24 godzinach od zabiegu. U pacjenp@mimo podwyszonego poziomu
endotoksyn nie zaobserwowano zaburzezynngci narzdow w okresie pooperacyjnym,
wigkszas¢ chorych (88%) zostata ekstubowana w dniu zabi@gpacjentow ekstubowano w 1
dniu po zabiegu, a przgwalngs¢ wyniosta 100%. Na podstawie uzyskanych wynikowznzo
stwierdzt, iz przegciowa endotoksemia i aktywacja reakcji zapalnegenarysypi¢ w efekcie
duzego urazu operacyjnego, szczegolnie, gdy zabie¢gjesdiizony. Jednake, zjawisko to ma

charakter przégiowy i samoograniczagy, jezeli przebieg pooperacyjny jest niepowiktany.

CEL Il

Potencjalezrdodta endotoksyn w organizmie

Zrodiem endotoksyn u pacjenta z sepsvstrzzsem septycznym jest miejsce zadwia
patogenem Gram-ujemnym. LPS jest uwalniany po mzpakomoérek bakterii pod wptywem
naturalnych mechanizméw obronnych uszkagzah komorki bakterii lub dziatania
antybiotyku, jak réwnig podczas proliferacji komorek bakterii. Innyrodiem endotoksyn nie
by¢ naturalna flora jelitowa pacjenta. Niedokrwied@any jelita w przebiegu sepsy i wsisz
septycznego mi@ prowadzat do wzrostu przepuszczakod nabtonka jelita. Fragmenticiany
komorkowej bakterii zawieragych endotoksyny oraz cate komorki bakterii mpggzenika z
jelita do sterylnych kompartmentow organizmu, taktyaowat receptory TLR4 na powierzchni
komorek i w konsekwencji dodatkowo stymulansyntez czynnikow zapalnych.

W publikacji numer 3 z cyklu pracA@amik B, Smiechowicz J, Kubler A. The importance of
early detection of endotoxemia. Innate Immun. 2018,22(7):503-9) przedstawione zostaty
wyniki bada czestasci wysiepowania zjawiska endotoksemii i potencjalnyctdet endotoksyn

u pacjentéw z diagn@zwstrzsu septycznego. Aktywsé endotoksyn byta mierzona w dniu

10



przyjecia na oddziat intensywnej terapii. Jedndcze pobierany byt material do bada
mikrobiologicznych, zgodnie z zalecenian8urviving Sepsis Campaigfil0]. Obecné&¢
patogenow Gram-ujemnych istotnie zWszyta ryzyko wysfpienia endotoksemii (OR 3.1,
p=0.001). W grupie chorych, u ktérych jako piervetarédio zakaenia we wstrgsie
septycznym zostat zidentyfikowany patogen Gram-ujgnvystpowanie endotoksemii zostato
potwierdzone u wikszasci pacjentow (70%). W pozostatych grupach choryzizakaeniam
wywotanym przez patogeny inneznGram-ujemne, prawdopodabmprzyczyry endotoksemii
byla translokacja endotoksyn z jelita. U choryclzakaeniami o etiologii Gram —ujemnej
endotoksemia zostata potwierdzona w 48%, a wzaakach grzybiczych w 44% przypadkow.
Nalezy podkréli¢, ze zjawisko translokacji bakterii z jelita do krwlwmegu jest dobrze
udokumentowane na zwielym modelu wstrgsu septycznego [11], podobne eksperymenty, z
przyczyn metodologicznychg siiemaliwe do przeprowadzenia u ludzi. Mave jest natomiast
przeprowadzenie bafla pozwalagcych na rozpoznanie niedotlenienia jelita i wzrost
przepuszczaln@i nabtonka jelita. Tego typu testy zwyklea#d sie z koniecznécia doustnego
podawania substancji badanych, np. gakdéw cukrowych lub zwjzkow znakowanych
radioizotopem, a naginie z ocenich stzenia w wydalanym moczu [12].

Inng metod oceny przepuszczaldm jelita zastosowano w publikacji numer 4 z cykdtac
(Adamik B, Kubler A, Gozdzik A, Gozdzik W. Prolonged cardiomnary bypass is a risk factor
for intestinal ischemic damage and endotoxemia.rHeang Circ. 2016 Nov 24. pii: S1443-
9506(16)31671-) Metoda jest mdiwa do zastosowania u pacjentow septycznych igmlea
pomiarze stzenia biatka I-FABP lftestinal Fatty Acid-Binding Prote)njako biomarkera
uszkodzenia i wzrostu przepuszczabionabtonka jelita. I-FABP jest obecny w dojrzatych
enterocytach jelita cienkiego i grubego, a pogszpne sizenie biomarkera we krwi nie
wskazyw@ na uszkodzenie jelita. Celem w prezentowanej praghp wykazanie zwizku
pomicdzy podwyszonym sgzeniem biomarkera I-FABP we krwi i prawdopodaliransiokaci
endotoksyn oraz aktywacgystemowej reakcji zapalnej podczas zabiegu kelntiargicznego z
uzyciem Kkigzenia pozaustrojowegoCPB, cardiopulmonary bypass Hipoteza badawcza
zakladata, 2 wystypienie przejciowego niedotlenienia jelita podczasie@nia pozaustrojowego
moze powodowd wzrost przepuszczaldo sciany jelita, translokagjendotoksyn do krwi i w
konsekwencji aktywaej systemowej reakcji zapalnej. Badanie przeprowaolzen grupie

pacjentow bez cech infekcji, poddanych planowym iegtm przstowania aortalno-
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wiencowego. Zaobserwowano wzrostzgnie biomarkera przepuszczalopjelita I-FABP w
surowicy wszystkich pacjentow w szoéstej godzinie zzkaiczenia zabiegu. W tym samym
punkcie czasowym endotoksenpotwierdzono u wgkszaci chorych (73%), u ktorych czas
krazenia pozaustrojowego byt wydiony (CPB >90 minut) oraz u c&ci chorych (32%) z
czasem kyzenia <90 minut. Jednoczee u wszystkich pacjentow doszto do aktywacji rpiak
zapalnej, potwierdzonej wzrostengznia interleukin IL-6, IL-8 i TNF-alfa.

Po 24 godzinach od zakezenia zabiegu stenie biomarkera przepuszczaloojelita I-FABP
byto wcigz podwyzszone u chorych z wydionym czasem CPB, a spadio do wsato
wyjsciowej u chorych z CPB paigj 90 minut. W tym samym punkcie czasowym akty$¢no
endotoksyn byta istotnie wigza u chorych z wydhonym czasem CPB. Jednofze u
wszystkich pacjentow obserwowano normalizacgakcji zapalnej, potwierdzgnspadkiem
stezenia interleukin IL-6, IL-8 i TNF-alfa.

Rezultaty badania wskazupa wzrost przepuszczakuw sciany jelita, translokagjendotoksyn
do krwi i w konsekwencji aktywagjsystemowej reakcji zapalnej u ¢kszaci pacjentow
poddanych rozlegtym zabiegom kardiochirurgicznymkrazeniem pozaustrojowym. Moa
przypuszczé, iz naturalne mechanizmy neutralizacji endotoksyn iy na ograniczenie
reakcji zapalnej, na co wskazuje spadekestia mediatoréw IL-6, IL-8 i TNF-alfa w pierwszej
dobie po zabiegu. U pacjentow nie zaobserwowanarzab czynndci naradoéw w okresie
pooperacyjnym, wkszas¢ chorych (88%) zostata ekstubowana w dniu zabi@gpacjentow
ekstubowano w 1 dniu po zabiegu, a pyzeéalnas¢ wyniosta 100%. Diug@ trwania kgzenia
pozaustrojowego korelowata ze zwg&zonym uwalnianiem biomarkera przepuszczangelita
I-FABP i aktywngcia endotoksyn. Uzyskane wyniki wskazupge pomiar zmian ggkenia I-
FABP w surowicy mee st& sie uzytecznym nargdziem diagnostycznym do wczesnej
identyfikacji zaburzé przepuszczalrii jelita u pacjentéw septycznych, obarczonych kyem

translokacji bakterii i rozwojem endotoksemii.

CEL Il

Ocena castosci wystepowania endotoksemii i wptywu nasmiertelnos§é u pacjentéw oddziatu

intensywnej terapii

Endotoksyny w organizmie podlegatozonym procesom neutralizigym ich toksyczne

dziatanie na komorki. Tworzenie kompleksow z lipmeinami, wazanie z biatkiem BPI
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(BactericidalPermeability-Increasing Protejnrozktad przez fosfatazalkaliczry to przykiady
reakcji antagonizgrych dziatanie endotoksyn. Naturalne mechanizmypmie mog skutecznie
przeciwdziaté rozwojowi endotoksemii, tale we wstrzsie septycznym o potwierdzonej
etiologii Gram-ujemnej, np. u chorych z zapalenmnzewnej.

W publikacji numer 3 z cyklu pracAamik B, Smiechowicz J, Kubler A. The importance of
early detection of endotoxemia. Innate Immun. 2Q08;22(7):503-9) analizowano cz&tasc
wystepowania endotoksemii w zaleosci od diagnozy przy przygiu na oddziat intensywnej
terapii oraz od rodzaju patogengdbcego przyczya zakaenia. Endotoksemirozpoznawano
przy wyciu szybkiego testu chemiluminescencyjnego do pomaktywndéci endotoksyn w krwi
(EAA, Endotoxin Activity AssayW badaniu wykazanoz iendotoksemia jest identyfikowana u
60% pacjentow we wstggie septycznym w dniu praygia na oddziat. Obec’é endotoksemii u
tych chorych wizata s¢ ze zwekszonym ryzykiem zgonu (OR 3.1, 95%CI 1.6-6.1, 608).
Grupa z endotoksemito potencjalni pacjenci, u ktérych zastosowani@api pozaustrojowej
eliminacji endotoksyn mogtoby przyste poprave stanu klinicznego. Obecnie w badaniach
klinicznych nad nowymi terapiami eliminacji endosgk stosuje girézne kryteria waczenia
pacjentbw do grupy badanej, np.: diagnoza wstrzseptycznego, rozpoznanie zapalenia
otrzewnej, potwierdzone zakenie o etiologii Gram-ujemnej, diagnostycznie petdzona
endotoksemia. Wod badaczy nie ma konsensusu, ktore z kryteriominooy by¢ uwzgkdnione.
Wyniki bada prezentowane przeze mnie w manuskrypcie numerkaaug, iz endotoksengi
identyfikowano tylko u 60% pacjentdw we wsise septycznym, zatem rozpoznanie W&z
nie jest rownoznaczne z rozpoznaniem endotoksemieimae by jedynym kryterium dla
rozpoczcia procedury pozaustrojowej eliminacji endotoksyn.

Czsto w badaniach klinicznych stosujee siwa kryteria wdczenia — rozpoznanie wsisu
septycznego oraz rozpoznanie zapalenia otrzewngjrezentowanym badaniusmd pacjentow
we wstrzsie septycznym zapalenie otrzewnej przy pray zdiagnozowano u 53% pacjentow,
zapalenie ptuc u 26%, zatenia tkanek ngkkich i skory u 12%, zapalenie ukladu moczowego u
8% i zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych u 2%. Rgzykystpienia endotoksemii przy
rozpoznaniu zapalenia otrzewnej byto niskie (OR310=0.90), a odsetek endotoksemii w tej
grupie wynosit 57%. U pozostatych 43% pacjentownpoo wystpienia klinicznych objawow
zarOwno wstrgsu septycznego jak i zapalenia otrzewnej, akty&nendotoksyn byta niska.

Zatem wdragenie terapii eliminacji endotoksyn w oparciu o lkrya wysgpienia wstrasu
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septycznego i zapalenia otrzewnej mogtoby skutkomi@potrzebnym zastosowaniem procedury
w 43% przypadkéw. U tych pacjentow wykonanie pomniaaktywngci endotoksyn
prawdopodobnie pozwolitoby na unikiie wdrazenia inwazyjnej i kosztownej procedury.

W prezentowanym badaniu naéeiej identyfikowano zakania wywotane patogenami Gram-
ujemnymi (61%) i endotoksempotwierdzono w 70% tych przypadkéw. Rozpoznani@genu
Gram-ujemnego w materiale pobranym przy pgelyj na oddziat intensywnej terapii istotnie
zwiekszyto ryzyko wysipienia endotoksemii (OR 3.1, p=0.001). Podobnigoananie przy
przyjeciu bakteriemii, niezalmie od etiologii Gram-ujemnej lub Gram-dodatnieyigkszato
istotnie ryzyko endotoksemii (OR 3.8, p=0.020). dtety, wad kryterium wysipienia
potwierdzonego mikrobiologicznie zalemia patogenem Gram-ujemnym jest diugi czas
oczekiwania na wynik. Warto rowrigoodkreli¢ wysoki odsetek wygpowania endotoksemii u
pacjentow we wstggsie septycznym o etiologii Gram-dodatniej (48%) araybiczej (44%), co
sugeruje, ze flora jelitowa jest prawdopodobnynmrodiem endotoksyn u tych chorych.
Przypuszczalnie u tych chorych doszio do niedokmaiejelita w przebiegu wstjzu
septycznego, co mogto prowaélzdo zwkkszenia przepuszczalkw jelita dla bakterii i
endotoksyn. U tych pacjentow pomiar aktywricendotoksyn we krwi stosig test EAA byitby
pomocne w podgiu decyzji 0 rozpocgiu terapii pozaustrojowej eliminacji endotoksyn.

W oparciu o uzyskane wyniki balanazna stwierdz, ze czstas¢ wystpowania endotoksemii u
pacjentdw we wstgsie septycznym jest wysoka iawe st ze zwekszonym ryzykiem zgonu.
ZarOwno wstrgs septyczny o etiologii Gram-ujemnej jak i baktere istotnie zwgkszap
ryzyko wystpienia endotoksemii. Diagnoza zapalenia otrzewnejy pprzygciu nie jest
jednoznaczna z wygtowaniem endotoksemii. Aktywda endotoksyn w krwi pacjenta rmoa
zmierzyt za pomog testu EAA. Wyniki bad&é sugeruj, ze decyzja o wdreeniu terapia
eliminacji endotoksyn z krwiobiegu powinnadwgparta zarobwno na ocenie stanu klinicznego
pacjenta jak i pomiarze aktywfm endotoksyn.

CEL IV

Analiza wptywu endotoksemii ha wysipienie zaburzeh hemostazy u pacjentéw septycznych

Aktywacja procesow krzepggia indukowana w przebieguegkich zakaen jest wanym
elementem naturalnej obrony organizmu. Jedeakadmierna aktywacja krzepaoia, jaky

czasem obserwuje ¢siw sepsie i wstrsie septycznym, mie skutkowd tworzeniem si
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zakrzepow w mikrolgzeniu, zaburzeniami przeptywu krwi, niedotlenienierarzdow i w
konsekwencji rozwojem niewydoléo narzdowej [13]. Silna aktywacja procesow krzegma
prowadzi do wyczerpania osoczowych czynnikow krigpa i w konsekwencji do krwawie
Endotoksyny przyczyniajsic do zmian w hemostazie poprzez indgkesyntezy mediatorow
reakcji zapalnej TNF-alfa, IL-1 i IL-6. Mediatore tmaj silne dziatanie aktywage czynnik
tkankowy w komérkachsrodbtonka naczy i leukocytach i tym samym stymudujproces
krzepnecia w przebiegu sepsyl4d]. Rutynowe testy dla oceny ukfadu krzejmm nie
odzwierciedlag w petni potencjalnych zabunzé&rzepnicia w sepsie, ponievzass wykonywane
w 0soczu, a nie w krwi petnej, zatem wpltyw morfaiygch elementéw krwi na krzepuie nie
jest w tégcie uwzgkdniony. Dlatego t& tromboelastometria, jako przykowa metoda oceny
zaburzé hemostazy, mee dostarcz§ dodatkowych danych. Poniewbadanie jest wykonywane
w krwi petnej, maliwe jest badanie wptywu zarébwno czynnikbw osoczolwyak i ptytek na
wszystkie etapy krzepggia: indukcg krzepnecia, narastanie skrzepuz ado osagnigcia
maksymalnego przyrostu, a ngstie rozktad skrzepu w procesie fibrynolizy.
Tromboelastometria jest ngdziem diagnostycznym e¢gto stosowanym do monitorowani
hemostazy na sali operacyjnej podczas zabiegéwiddmdurgicznych, jak rownie przy
przeszczepieniu atroby. Zastosowanie tromboelastometrii, jako rutyap metody do
monitorowania krzepgcia u pacjentdbw septycznych, jest rzadko spotykaaedbwno w

rutynowej praktyce.

W publikacji numer 5 z cyklu pracAflamik B, Gozdzik W, Jakubczyk D, Welna M, Kibler A.
Coagulation abnormalities identified by thromboétasetry in patients with severe sepsis: the
relationship to endotoxemia and mortality. Blood a@ol Fibrinolysis. 2016 Jun 2.
DOI:10.1097/MBC.0000000000000572. [Epub ahead afitpiPMID: 2725444} analizowano
wystepowanie zaburze hemostazy u pacjentdw septycznych rozpoznawanep@aog
tromboelastometrii oraz wptyw tych zabufizea smiertelng¢. Hipoteza badawcza zaktadata,
zmiany w aktywacji procesu krzepgnia w sepsie mag by¢ zwigzane z wysipowaniem
endotoksemii. Pacjenci mieli wykonywane badanientvoelastometryczne czterokrotnie: przy
przyjeciu na oddziat, a naginie w 2, 3 i 4 dniu leczenia. W tych samych puocktazasowych
oznaczano aktywrsé endotoksyn stosaf test EAA.

Zaburzenia krzepgacia byly obecne u wkszdci pacjentow septycznych (69%). W oparciu o

wyniki bada tromboelastometrii mdiwe byto wyr&nienie trzech grup chorych septycznych:
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bez zaburze krzepngcia, z zaburzeniami o charakterze nadkrzeploivooraz grup ze
sklonngciag do krwawié. Rutynowe testy krzepgtia jak czas protrombinowy lub aPTg s
testami przydatnymi do monitorowania leczenia hgmarnatomiast maj niewielky wartasé
kliniczng w identyfikowaniu zaburze krzepn¢cia o charakterze nadkrzeplisod. Przydatnéc
tromboelastometrii do identyfikacji nadkrzepli$eo zostata wykazana w naszych badaniach. U
pacjentéw o takiej charakterystyce zaburkezepngcia obserwowano znaczne skrocenie czasu
tworzenia s skrzepu CFT, Clot Formation Timei zwigkszony maksymalny przyrost skrzepu
(MCF, Maximum Clot Firmness)naliza ROC ReceiverOperating Characteristicwykazata,

ze w t&écie EXTEM i INTEM wyniki pomiaréw parametrow CFT ar MCF maj wysolg
wartas¢ dla szybkiego rozpoznania nadkrzepldsiow sepsie (AUC>0.9). Skrocone CFT izdu
wartas¢ MCF u tych pacjentow wskazywata na podegone sizenie fibrynogenu i nasilenie
procesow polimeryzaciji fibryny. W grupie pacjentaw sktonnéciag do krwawigé obserwowano
znaczne wydtzenie czasu tworzeniag¢sskrzepu oraz nigkwartas¢ maksymalnego przyrostu
skrzepu zarbwno w geie EXTEM jak i INTEM. W analizie ROC obydwa paratmye miaty
wysoky wartas¢ predykcyjry dla rozpoznania sktonsa do krwawié (AUC>0.9). Wydhizone
CFT u tych pacjentéwwiadczyto o zaburzeniach krzepoia spowodowanych np. niedoborem
osoczowych czynnikow krzepgaia lub zaburzeniami agregaciji ptytek krwi.

Endotoksemy rozpoznano tylko w grupach pacjentéw z zaburzenierepnecia, a wysoka
aktywnas¢ endotoksyn utrzymywataesprzez caty okres badania. Obegéhendotoksemii u tych
chorych wjzata s¢ z ponad dwukrotnie wgz smiertelngcig, w porownaniu démiertelngci
obserwowanej u chorych bez endotoksemii i zabutzemostazy. Obserwacja ta potwierdza
znaczenie szybkiej diagnostyki endotoksemii u pad leczonych na oddziale intensywnej
terapii, obarczonych ryzykiem zabufiZieemostazy.

Podsumowujc, badanie krzepetia metod tromboelastometrii pozwolito na identyfikacj
populacji pacjentdw septycznych obarczonych wysokimzykiem zgonu. Analiza
przezywalnacsci  28-dniowej wykazata, ze obecné& zaburzé krzepngcia, w postaci
nadkrzepliwgci, badz jako sktonnéci do krwawié, wigzata s¢ z endotoksemi i ponad
dwukrotnie wysz smiertelngcig. Uzyskane w prezentowanej pracy wyniki badeskazug na
uzyteczn@¢ tromboelastometrii jako szybkiej, przylwj metody diagnostyki zaburie

krzepnécia u chorych z objawami sepsy, leczonymi na odezidensywnej terapii.
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CELV

Ocena przydatngci howej metody diagnostycznej rozpoznania endotokmii w codziennej

praktyce na oddziale intensywnej terapii

Do oznaczanie poziomu endotoksyn nejciej stosowany jest test LALLi{mulus
Amebocyte Lysaleraz test pomiaru aktywia endotoksyn — EAAEndotoxin Activity Assay
Test LAL zostat wykorzystany do oznaczenigzehia endotoksyn w publikacji numer 4 z cyklu

prac, w publikacjach 1, 2, 3 oraz 5 z cyklu prakeargystatam metadEAA.

Test LAL

W metodzie stosowany jest wygi z komoérek krwi krabd&imulus polyphemusiVe krwi kraba
znajdup sic komorki zwane amebocytami, ktére zawigrajarnistéci z czynnikiem krzepgtia,
tzw. koagulogenem. Czynnik ten reaguje z endotakdyakteryjra tworzac widoczny gotym
okiem galaretowaty skrzep. Pobieranie krwi od krplzeprowadzane jest z zachowaniem etyki
bada i nie prowadzi do ich &miercenia; po pobraniu krwi karby svypuszczane do swojego
naturalneggrodowiska.

Test LAL od lat siedemdziegych jest stosowany w przeglg do wykrywania ewentualnych
zanieczyszcze w lekach, ptynach i spezie majcym kontakt z krwd. Test LAL jest rownie
najczsciej stosowam metod do oznaczania &tenia endotoksyn w badaniach naukowych.
Dostpne g rézne wersje testu, #igce st sposobem odczytu.

Test LAL zostat wykorzystany do oznaczenigzshia endotoksyn w publikacji numer 4 z cyklu
prac Adamik B, Kibler A, Gozdzik A, Gozdzik W. Prolongadliopulmonary bypass is a risk
factor for intestinal ischemic damage and endota&erdeart Lung Circ. 2016 Nov 24. pii:
S1443-9506(16)31671x7 Do bada pobierano krew z wcZriej zal@onego wkiucia
donaczyniowego przed rozpgcEem zabiegu kardiochirurgicznego, w 6 i 24 godzimo
zabiegu. Prébk krwi po 30 minutach od pobrania wirowano, a uzygkasurowic
przechowywano w -AC celem paniejszego wykonania oznacze Stzenie endotoksyn
zmierzono stosdg metod chromogeng i komercyjnie dospny zestaw (Pierce LAL
Chromogenic Endotoxin Quantitation KiRockford, USA). Substratem chromogennym w
metodzie jest nitroanilina. &enie endotoksyn jest odczytywane z krzywej starmaej w
jednostkach EU/mL.
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Oznaczenia stenia endotoksyn wykonano w materiale pobranym odep&dw bez cech
zakaenia przed zabiegiem. Wyspienie ischemii-reperfuzji indukowanej wydhnym
krazeniem pozaustrojowym mie spowodow& wzrost przepuszczalda jelita, translokag
endotoksyn do krwi i w konsekwencji endotokseimndukci reakcji zapalnej.

W badaniu zaobserwowanie niskie przed zabiegienegénie endotoksyn znacznie wzrosto w 6
godzinie po zabiegu (p=0.009) i utrzymywalg giodwyzszone w 24 godzinie po zabiegu
(p=0.03). Szenie endotoksyn oznaczone testem LAL korelowal@asem trwania Kgenia
pozaustrojowego i czasem zakleszczenia aorty.

Zastosowana metoda pomiargzsinia endotoksyn jest czuta, dokladna i pomire ,wymaga
duzego naktadu pracy, jak najbardziej nadajed® oznacze w badaniach naukowych. Naje
jednak podkrdi¢, ze test LAL nie jest certyfikowany do diagnostyki nnonitorowania
endotoksemii w badaniach klinicznych. Do tego cgluy test aktywnéci endotoksyn — EAA
(Endotoxin Activity Assay

Test Aktywnéci Endotoksyn

Test przeznaczony jest do oznaczania endotoksykrwiepacjenta. Zostat zaakceptowany jako
test diagnostyczny do stosowania w materiale ktmyen zarowno w krajach Unii Europejskiej
jak i w USA. EAA (Spectral Diagostics INC, TorontGanada) jest szybkim, 30 minutowym
badaniem pozwalggym na pomiar aktywrici endotoksyn w probce krwi petnej (1 mililitr)
pobranej do probowki z EDTA jako antykoagulanteastdo obecnie jedyna metoda diagnostyki
endotoksemii dopuszczona do stosowanie w probacicihych.

Metoda oparta jest na pomiarze aktywacji neutrefilidrzez endotoksyny. Krew pacjenta jest
inkubowana z egzogennymi przeciwciatami IgM (praexata  skierowane przeciwko
lipidowemu fragmentowi endotoksyny pozyskanejEz coli J9. Powstaly kompleks jest
opsonizowany przez obecne we krwi sktadniki dopeima. Opsonizowany kompleks w
obecndci zymosanu pobudza neutrofile do syntezy i uwalisiana zewsgtrz komérki wolnych
rodnikbw. Wolne rodniki 4czg sie z luminolem, a emitowany po mokeniu sygnat jest
odczytywany w chemiluminometrze. $lo uwalnianych wolnych rodnikéw jest proporcjonalna
do stzenia endotoksyn w badanej prébce krwi.z8@mu pomiarowi towarzyszy kontrola
ujemna zawierafga krew pacjenta, zymosan i luminol oraz kontraddatnia zawiergga krew,

przeciwciata IgM, zymosan, luminol i endotokgsydodan w nadmiarze celem wywotania
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maksymalnego pobudzenia neutrofildow. Proceduragpogtania w técie zostata przedstawiona

na Rycinie 2.

Rycina 2
Procedura pogpowania w técie pomiaru aktywnei endotoksyn EAA Endotoxin Activity
Assay

kontrola ujgmna CHEMILUMINESCENCJA
40 4 LUMINOL-ZYMOSAN - AKTYWNOSC
! W KONTROLI UJEMNEJ

proba

badana
proba badana
500w 40 ! LUMINOL-ZYMOSAN CHEMA[kwmgggNCJA

PRZECIWCIALO .
oo WIAZACE ENDOTOKSYNE WPROBIE BADANEJ
pacienta inkubacja
inkubasja {15 minut, 37°C)
{10 minut, 37°C) odezyt
W w chemiluminometrze
kontrola dodatnia
préba badana LUMINOL-ZYMOSAN — CHEMA‘kl#mgggNCJA
LPS MAX 404l PRZECIWCIALO W KONTROL! DODATNIE
WIAZACE ENDOTOKSYNE

Aktywnos¢ endotoksyn w prébie badanej byta wyliczana w steauwlo aktywnéci uzyskanej po
maksymalnej stymulacji komorek przez LPS, a obydwaataici bylty korygowane o wartg
odczytam w kontroli ujemnej, zgodnie ze wzorem:

aktywnosé probabadana - kontrola ujemna

endotoksyn kontrola dodatnia - kontrola ujemna

Uzyskane wyniki badass wyrazone w jednostkach aktywéad endotoksyn EAU, endotoxin
activity unit9 na skali od 0,00 — 1,00 i reprezegtéjiedng wartas¢ z pomiaréw wykonanych w
duplikacie dla kadej prébki krwi pacjenta. Aktywrsé endotoksyn> 0.4 EAU wskazuje na
endotoksengi, przy czym wynik> 0.4 EAU i < 0.6 EAU swiadczy o umiarkowanej
endotoksemii, a wynik 0.6 EAUswiadczy o nasilonej endotoksemii. U 0s6b zdrowyighenie
endotoksyn jest niskie i wyno&iednio 0.26 EAU [1]. Przégiowy niewielki wzrost aktywnszi

endotoksyn mze by obserwowany u 0séb zdrowych po intensywnéeitzeniach fizycznych.
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Pomiar aktywnéci endotoksyn ma ogromne znaczenie przede wszysikkmytycznie chorych
leczonych na oddziale intensywnej terapii. Rozpamn@&ndotoksemii ma kluczowe znaczenie
dla szybkiej i wiaciwej identyfikacji chorych, u ktérych nina zastosowanowg metoc
oczyszczania krwi poleggia na pozaustrojowej eliminacji endotoksyn. Z pevaip test EAA
jest wytecznym nargdziem diagnostycznym wspomagaym obserwacje kliniczne i nie
stuzy¢ pomog zarowno do diagnostyki endotoksemii jak i do morgtvania posipow terapii
eliminacji endotoksyn. Zaprezentowana chemilumiaesgjna metoda oznaczania aktywéeio
endotoksyn zostata wykorzystana w oméwionych Wi publikacjachach 1, 2, 315 z cyklu
prac, a zastosowanie praktyczne w intensywnej iiedliwdrazenia i monitorowania procedury

pozaustrojowej eliminacji endotoksyn zostato székmgo przedstawione w kolejnym rozdziale.

CEL VI
Wplyw pozaustrojowej eliminacji endotoksyn za pomog filtrobw adsorpcyjnych na

poprawe funkcjonowania narzadéw u chorych we wstrasie septycznym

Liczne dowody Kkliniczne potwierdzgje znaczenie endotoksyn w indukowaniu
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej w sepsie i wgieg septycznym od dawna skifapigadaczy i
klinicystbw do poszukiwania metod neutralizacji ludiminacji endotoksyn u pacjenta.
Podejmowano proby kliniczne polege¢ na daylnym podawania przeciwciat wiacych
endotoksyny celem ograniczenia reakcji zapalnegpsie [15, 16]Aby poprawé funkcje nerek
u pacjentow septycznych z ostrym uszkodzeniem npoglawano fosfatgzalkaliczry, enzym
neutralizujcy endotoksya poprzez defosforylagj reszt fosforanowych lipidu A [17].
Prébowano ograniczydziatanie endotoksyn na komorki poprzez blokowdnigkcji receptora
TLR4 odpowiedzialnego za przesytanie sygnatu dctiza komorki i synteg mediatorow
reakcji zapalnej [18]. Niestety, proby te, okazaly nieskuteczne, a leki o potwierdzonej w
kontrolowanych badaniach klinicznych skutec@mavigzania endotoksyn bakteryjnych wciaz
niedos¢pne w praktyce Klinicznej. Przyczyny tych niepowedzmogly by bardzo réne.
Substancje badane mogtydiyieskuteczne dla niektorych typow lipopolisacharysvalnianego
przez patogeny, podawane w nieodpowiednicitiazh lub zbyt pano w trakcie rozwoju sepsy,
gdy doszto ja do rozwoju niewydolngi naradow. Wybor pacjentdw mogt Byniewtasciwy,
poniewa brak odpowiednich nagdzi diagnostycznych uniemlbwial rozpoznanie

endotoksemii. Przyczynniepowodzé mogta by dwa heterogenrié grupy, jak obserwujemy
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wsrod pacjentow septycznych — czynniki takie jak wigkzebyte choroby, rozwoj niewydokt
narzdow w przebiegu sepsy mayptyw na odpowied organizmu na zakanie.

Rozwigzaniem pozwalacym na usuricie endotoksyn bakteryjnych u pacjentow we wsiez
septycznym jest pozaustrojowe oczyszczanie krwipamog filtrdw adsorpcyjnych. Proces
adsorpcji polega na wzaniu zwizkéw do powierzchni adsorbera. y¥anie zachodzi w wyniku
interakcji fizyko-chemicznej (np. wkania hydrofobowe, jonowe) lub biologicznej (npaxénie
antygen-przeciwciato). Kolumny adsorpcyjne stosasvanmedycynie gnajczsciej wypetniane
zwigzkami syntetycznymi w postaci ziaren lub widkiem eglem aktywowanym. Catkowita
powierzchnia wjzania w kolumnie adsorpcyjnej jest bardzaauco powodujeze skuteczn&
eliminacji zwigzkdw przez jest wysoka przez caly czas trwania tpariozji.

Obecnie dogpne g dwa rodzaje adsorberow agacych endotoksyny bakteryjne: adsorber
zawierajcy antybiotyk polimyksya B (Polymyxin-B AdsorberToraymyxin®, Toray Medical
Co., Chiba, Japan) oraz adsorber zawiesabiatko swaoicie wigzace endotoksynyAlteco® LPS
Adsorber,Alteco Medical AB, Lund, Szwecja). Oprocz typowykblumn adsorpcyjnych pewne
mozliwosci wigzania endotoksyn mgjniektore filtry przeznaczone do terapii nerkozpstej
(np. Oxiris, Baxter Gambro, USA). Filtry te oczyzap krew przede wszystkim w oparciu o
zjawiska konwekciji i dyfuzji, a eliminacja przezsadpcg jest dio mniej efektywna z uwagi na
niewielka powierzchng adsorpcyja, w poréwnaniu do powierzchni w typowych kolumnach
adsorpcyjnych.

W publikacji numer 2 z cyklu pradd@amik B, Zielinski S, Smiechowicz J, Kibler A. Endotoxin
Elimination in Patients with Septic Shock: An Obsd¢ion Study. Arch Immunol Ther Exp
(Warsz). 2015 Dec;63(6):475-83. doi: 10.1007/s000@5-0348-8. Epub 2015 Jun 21. PMID:
26093653 oceniano skuteczi6é pozaustrojowej eliminacji endotoksyn za pombemoperfuzji

u pacjentow we wstgsie septycznym. Celem badania byla 1.) poprawa dionkbwania
czynnGci naraddéw oraz 2.) ocena przydatwd nowej metody oznaczania aktyweo
endotoksynEAA, Endotoxin Activity Asspglo szybkiej, przytdkowej diagnostyki endotoksemii

i monitorowania skuteczidoi terapii eliminacji endotoksyn. Do badaniage#eni zostali pacjenci
leczeni na oddziale intensywnej terapii z rozpomranwstrasu septycznego i endotoksemii
oraz z udokumentowanym lub podejrzeniem 2zek&é| Gram-ujemnego. Grepkontrolrg
stanowili chorzy we wstggsie septycznym bez endotoksemii. Wszyscy pacjeglii leczeni

zgodnie z obowizujacymi standardamburviving Sepsis Campaidh9]. Eliminacg endotoksyn
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prowadzono za pomackolumny Alteco LPS Adsorber (Alteco Medical AB, md, Sweden).
Kolumna zawiera porowate polietylenowe dyski optasne biatkiem wjzacym endotoksyny.
Podczas przeptywu krwi przez adsorber biatkazei czsteczki endotoksyn. Pozaustropw
eliminacg endotoksyn rozpoczynano w pierwszej dobie od rpzania wstrgsu septycznego
przez 120 minut. U pacjentow, u ktérych aktywhendotoksyn utrzymywataina wysokim
poziomie po 24 godzinach od pierwszej eliminacjiykanywano drug 120 minutovy
hemoperfuzj. Stzenie endotoksyn w grupie badanej przed rozgoem eliminacji wynosito
0.70 EAU i bylto istotnie statystycznie wgze ni w grupie kontrolnej (0.38 EAU) (p<0.0001).
Po pierwszej sesji eliminacji endotoksyn aktywhendotoksyn spadta z 0.70 EAU do 0.56 EAU
(p=0.005). W tym samym czasseednie cinienie ttnicze wzrosto z 69 mm Hg do 80 mm Hg
(p=0.002) przy jednoczesnym spadku zapotrzebowsmiaoradrenalignz 0.28 pg/kg/min do 0.1
pnog/kg/min (p=0.04). Obserwowano réwhienacacy spadek stzenia mleczanéw z 3.03 mmol/L
do 2.29 mmol/L (p=0.04). Ogdlny stan kliniczny padjow oceniany w skali SOFAéquential
Organ Failure Assessmgnpoprawit s¢, liczba punktéw w skali spadta z 11 do 9 po 24
godzinach od eliminacji endotoksyn (p=0.01). W tyamym czasie nie zaobserwowano
poprawy stanu klinicznego w grupie kontrolnej. Uayse wyniki wskazuwj, iz jedmg z istotnych
przyczyn skuteczrioi pozaustrojowej eliminacji endotoksyn we wsgsie septycznym jest
podwyzszeniesredniego dnienia ttniczego.

Bakterie Gram-ujemne byly najgziej izolowanymi patogenami w obydwu grupach, ba&gjan
kontrolnej. U pacjentéw z endotoksemw 78% przypadkow zakenie patogenem Gram
ujemnym byto przyczysm wstrzisu septycznego, a w 17 % przypadkow byt to patdgeam-
dodatni. Zatem endotoksemia motake wystpi¢ w sepsie o0 etiologii Gram-dodatniej, na
skutek translokacji bakterii Gram-ujemnych z jetiakrwioobiegu.

Liczba ptytek krwi spadta znagzo w grupie chorych, u ktérych stosowano adsorleez nie
obserwowano powikfakrwotocznych w trakcie lub po zakezeniu procedury. Nie stwierdzono
takze istotnych zmian w aPTT, PT lub poziomie d-dimer@mniejszenie liczby ptytek krwi
dotyczyto gtébwnie pacjentdw z uszkodzeniem nerelktarych terapi eliminacji endotoksyn
wykonywano réwnolegle z terapnerkozasipcz. Przyczym zmniejszenie liczby ptytek mogta
by¢, zatem hemodilucja, jednak nie an@a wykluczy interakcji absorbera z ptytkami. W

prezentowanym badaniu nie obserwowano krwawigiagzanych z hemoperfugjjednak nalgy
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zwrdcik szczegolp uwag na ewentualne zaburzenia krzeym w trakcie i podczas procedury u
pacjentow z wyjciowo nisly liczbg ptytek krwi.

W prezentowanym badanimiertelng¢é w obydwu grupach byta podobna. Wéziej, w wielu
badaniach klinicznych wykazana, i pacjentow z endotoksegniyzyko zgonu jest wisze [1,
20]. W publikacji numer 1 z cyklu praddamik B, Smiechowicz J, Jakubczyk D, Kubler A.
Elevated Serum PCT in Septic Shock With Endotoxesmasociated With a Higher Mortality
Rate. Medicine (Baltimore). 2015 Jul;94(27):e108%0i: 10.1097/MD.0000000000001085.
PMID: 26166090 w grupie pacjentdbw we wstgie septycznym z endotoksenémiertelnd¢
byta dwukrotnie wysza w poréwnaniu do grupy pacjentow bez endotoksésdi vs 25%,
p=0.004). Zatem, rozpoznanie endotoksemii pozwak identyfikacg grupy chorych
obarczonych zwkszonym ryzykiem zgonu, a zbliny wspoiczynnik $miertelngei w
prezentowanym badaniu w grupach badanej i kontrolmze wskazywa na korzystny efekt
dziatania terapii eliminacji endotoksyn. Uzyskangniki bada wskazug, iz 1.) pozaustrojowa
eliminacja endotoksyn stosowana jako terapia dasdekdo standardowego pgsbwania we
wstrzsie septycznym poprawia funkcjonowanie uktadgzé&nia, 2.) zastosowanie kolumny
adsorbcyjnej pozwolito na skuteegeliminacg endotoksyn z krwiobiegu, 3.) badanie wykazato
uzyteczné¢ testu do pomiaru aktywsdo endotoksyn dla szybkiej i wdaiwej kwalifikacji
chorych do pozaustrojowej eliminacji endotoksyn.stdaowanie pomiaréw endotoksemii
pozwolito na identyfikag chorych we wstrgsie septycznym, u ktorych terapia eliminaciji

endotoksyn mie przyczyné si¢ do poprawy stanu klinicznego.

WNIOSKI

I.  Endotoksemia jest ¢gto obecna u pacjentow z sgpsvstrzzsem septycznym i wie

si¢ z nasileniem ogdélnoustrojowej reakcji zapalnej.

ll.  Zrédlem endotoksyn w sepsie jest miejsce zakim patogenem Gram-ujemnym lub
naturalna flora jelitowa. Wskaikiem uszkodzenia komoérek nabtonka jelit zadoy¢

wzrost s¢zenia I-FABP (ntestinal fatty acid-binding protejrwe krwi.
[ll.  Pacjenci z endotoksemobarczeni s wyzszym ryzykiem zgonu.
IV. Przefciowa endotoksemia mie wyshpi¢ u pacjentow bez objawow zaiemia,

poddanych zabiegom kardiochirurgicznymzyeiem kizenia pozaustrojowego.
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VI.

VII.

Endotoksemia we wstggie septycznym indukuje zaburzenia hemostazy.

Obecnie daym wyzwaniem Kklinicznym jest prawidiowa i szybkaerdyfikacja
pacjentéw z seps wstrzzsem septycznym, u ktérych zastosowanie pozaustycjow
metod eliminacji endotoksyn miatoby korzystny wptywa stan kliniczny i
przezywalnos¢. Zastosowana w prezentowanym cyklu prac nowa naetod
diagnostyczna pomiaru aktyw§m endotoksyn pozwala na szybkie rozpoznanie
endotoksemii i mge by uzytecznym nargdziem do wczesnej identyfikacji
pacjentéw septycznych, dla ktérych pozaustrojowiaiebcja endotoksyn dalzie
miata istotny wplyw na ograniczenie reakcji zapglngoprawe funkcjonowania

narzdow i zwigckszenie przeywalnasci.

Eliminacja endotoksyn z &tenia z zastosowaniem kolumny adsorbcyjnej,
zastosowana jako procedura dodatkowa do standagtoweczenia wstgsu
septycznego poprawia czyriémarzdow, na co wskazuje wzrogiedniego dnienia

tetniczego przy jednoczesnym spadku zapotrzebowanieradrenalig

ZASTOSOWANIE UZYSKANYCH WYNIKOW BADA N W PRAKTYCE

W Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii akiymos¢ endotoksyn u pacjentow
septycznych jest mierzona przykbwo, stanowic nows metod monitorowania

funkcji immunologicznej organizmu. Szybkie rozpoaiga endotoksemii (30 minut)
pozwala na bardziej precyzyjocerg stanu odporrngei chorych septycznych, a ponadto

umazliwia wtasciwy dobor metod leczenia sepsy.

U pacjentow septycznych wymageych terapii nerkozagbczej, u ktérych rozpoznano
endotokseng, stosowany jest filtr do hemofiltracji posiadajadydatkovd wiasciwosé
adsorbcji endotoksyn z krwi. Stosowanie tego fifical kontrod endotoksemii pozwala
na przyczynowe leczenie sepsy i wgsz septycznego poprzez elimingendotoksyn.
Rozpoczto réwniez wdrazanie programu poleggjego na zastosowaniu kolumn

adsorbcyjnych optaszczonych polimikgynstuzacych do pozaustrojowej eliminacji

endotoksyn u chorych we wsisie septycznym, u ktorych rozpoznano endotoksemi

Do badania zaburie hemostazy u pacjentow z seps wstrzzsem septycznym
wdrozono tromboelastometri Metoda dostarcza dodatkowych danych pozwejah
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na szybkie rozpoznanie przyczyn zabdrdezepngcia, wdraenie odpowiedniego

leczenia oraz monitorowanie leczenia.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSI AGNIEC NAUKOWO - BADAWCZYCH
(ARTYSTYCZNYCH).

Moj dorobek naukowy to 59 prac petnotekstowych.
Wsréd prac petnotekstowych znajdigie:
43 prace oryginalne
2 opisy przypadkoéw
5 prac pogjdowych
1 rozdziat w monografii
1 petnotekstowy referat w materiatach zjazdowych
3 prace popularno-naukowe
2 prace w suplementach czasopism
2 prace kontrybutorskie
Oprocz prac petno tekstowych, méj dorobek naukolbsjmuje 53 komunikaty zjazdowe.
Petne prace IF = 42.156; MNISW/KBN = 509
Prace kontrybutorskie IF =11,445
Liczba cytowan bez autocytowa: 259
H -indeks: 10
(Raport cytowa wedtug bazySI Web of Sciendg dnia 30.01.2017)

a.) Zainteresowania badawcze

Moje zainteresowania badawcze poza temptWigzarg z prezentowanym cyklem prac
obejmup pig¢ podstawowych zagadrie

1. Regulacja aktywnasci TNF (Tumor Necrosis Factor)

Rejestr sepsy

Indukcja reakcji zapalnej w zabiegach kardiochirurgicznych

Mediatory reakcji zapalnej w sepsie

o k& 0D

Zaburzenia hemostazy

ad. 1) Regulacja aktywndéci TNF(Tumor Necrosis Factor)
W latach 2001-2006 pracowatam w jednostce badawdagpnal Institutes of Health

(Bethesda, USA). Podczas mojego 5-letniego pobgjmawatam si badaniami mechanizmow
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regulacji aktywnéci TNF. Jest to cytokina o wdaiwosciach pro-zapalnych, ktéra w przebiegu
reakcji zapalnej pojawia i jako jeden z pierwszych mediatoréw. TNF aktywsyntez
cytokin, tlenku azotu i innych mediatorow reakcjipalnej oraz stymuluje proces krzejmia.
Aktywnos¢ TNF jest regulowana przez specyficzne receptoggage TNF. Typ | receptora dla
TNF (TNFR1) to 55-kDa biatko uwalniane z komérekaima drogami. Pierwsza polega na
proteolizie casteczki TNFR1, w wyniku czego powstaje rozpuszczgosté receptora o masie
27-34 kDa. Druga droga polega na swobodnym uwalnizakkomorki catej casteczki TNFR1 w
btonie gcherzykow egzosomalnych. Biatko ARTS-Anfinopeptidase Regulator of TNFR1
Sheddinyto biatko wysgpujace w retikulum endoplazmatycznym, ktoregid TNFR1 i rownie
reguluje uwalnianie receptora [1, 4]. Stesugpektroskogi masovwy wykazatam po raz pierwszy,
ze RBMX (RNA Binding Motif Protein, X-Linkg@d43-kDa biatko wizace RNA {Heterogeneous
Nuclear Ribonucleoprotein (hnRNP),daczy st z ARTS-1 i reguluje obydwie drogi uwalniania
TNFR1- po proteolitycznym rozktadziegsteczki jak i swobodne uwalnianie [5].

Wyniki badan nad regulag aktywncci TNF zostaly opublikowane w ¢miu pracach
oryginalnych:

1. Jing Zhang, Feras |. Hawari, Robert D. Shambu&bara Adamik, Maryann Kaler, Aminul Islam, Da-Wei
Liao, Farshid N. Rouhani, Matthew Ingham, StewartLévine.: Circulating TNFR1 exosome-like vesicles
partition with the LDL fraction of human plasmaoBhem.Biophys.Res.Commun. 2008 Vol.366 no.2; £849-

2. Aminul IslamBarbara Adamik, Feras |. Hawari, Ge Ma, Farshid N. Rouhani, Jifigang, Stewart J. Levine.:
Extracellular TNFR1 release requires the calciunpeedent formation of a nucleobindin 2-ARTS-1 corple
J.Biol.Chem. 2006 Vo0l.281 no.10; s.6860-6873

3. Caitriona A. Buckley, Farshid N. Rouhani, Maryanalét, Barbara Adamik, Feras |. Hawari, Stewart J.
Levine.: Amino-terminal TACE prodomain attenuat®d~R2 cleavage independently of the cysteine switch.
Am.J.Physiol.Lung Cell.Mol.Physiol. 2005 Vol.288&®.L.1132-.1138

4. Stewart J. LevineBarbara Adamik, Feras I. Hawari, Aminul Islam, Zu-Xi Yu, Da-Weéad, Jing Zhang, Xinle
Cui, Farshid N. Rouhani.: Proteasome inhibition ultes TNFR1 shedding from human airway epithelia@|¢N
H292) cells. Am.J.Physiol.Lung Cell.Mol.Physiol080/01.289 no.2; s.L233-L243

5. Barbara Adamik, Aminul Islam, Farshid N. Rouhani, Feras |I. Hawaling Zhang, Stewart J. Levine.: An
association between RBMX, a heterogeneous nuclbanucleoprotein, and ARTS-1 regulates extracetlula
TNFR1 release. Biochem.Biophys.Res.Commun. 20087¢at0.3; s.505-509

ad. 2) Rejestr sepsy

Od 2006 roku uczestniezw realizacji jedno- i wielogrodkowych projektéw
kierowanych przez Prof. Andrzeja Kiblera, gtgch na celu gromadzenie danych o
przypadkach sepsy. Moje zaangaanie w rejestry sepsy polega na udziale w twowzéaz
danych, w analizie uzyskanych wynikow i ich interacji. Tworzenie rejestréow sepsy pozwala

na pozyskanie informacji niezgtthych do oceny eataci wysktpowania sepsy, epidemiologii,
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stosowanych metod leczenia i prg@alngsci. W jednym z bada wielocsrodkowych,
prowadzonym w latach 2003-2009 zarejestrowano §089padkow cjzkiej sepsy leczonych
na oddziatach intensywnej terapii w Polsce. Przipaikzkiej sepsy byly rejestrowane po
zakaczeniu leczenia na oddziale intensywnej terapii.allowano dane takie jak: dane
demograficzne, przyczyny przygia na intensywmterape, identyfikacg ciezkiej sepsy zgodnie z
obowigzujaca definicjg, informacje mikrobiologiczne i kliniczne, przebiéggzenia i jego wynik.
Uzyskane rezultaty [1].

Do oceny epidemiologii sepsy stosowano rownmieetod badania chorobowoi punktowej. W
projekcie realizowanym w latach 2012 i 205h87Znie zebrano dane o 2258 pacjentach z 244
oddziatéw intensywnej terapii w Polsce. Analiza yianwykazataze roczna zachorowalddna
ciezka sepg w Polsce jest dia i wynosi 65 na 100 000 oséb, dréd chorych z eizkg sepg
prawie potowa (44%) miata rozpoznany wsgfseptyczny [2].

Metodyke badania chorobowoi punktowej zostata wykorzystana rownie wielogrodkowym
badaniu ocenigtym epidemiologi i postpowanie terapeutyczne u pacjentdéw wentylowanych
mechanicznie na oddziale intensywnej terapii [3]. Madaniu udziat wegly 73 odzialy
intensywnej terapii. Wentylagjmechaniczg w dniu badania stosowano u 73.6% pacjentow,
przy czym prawie potowa pacjentow byta wentylowar@zyczyn pozaptucnych.

W badaniach ankietowych dotyrxch przypadkdéw sepsy w Polsce analizowane bytyetak
zagadnienia etyczne zywiane z terapidarem@ na oddziale intensywnej terapii [4, 6]. Wyniki
dotychczas zak@zonych projektéw zostaty przedstawione wssaepracach:

1. Andrzej KublerBarbara Adamik, Grazyna Durek, Ewa Mayzner-Zawadzka, Wojciech Gasdy Ewa Karpel,
Wiestawa Dusziska.: Results of the severe sepsis registry imgite care units in Poland from 2003-2009.
Anaesthesiol.Intens.Ther. 2015 Vol.47 no.1; s.8-14

2. Andrzej KublerBarbara Adamik, Beata Ciszewicz-Adamiczkazliibta Ostrowska.: Severe sepsis in intensive
care units in Poland - a point prevalence studR@12 and 2013. Anaesthesiol.Intens.Ther. 2015 Yalial4;
s.315-319.

3. Andrzej Kubler, Dariusz MaciejewskBarbara Adamik, Malgorzata Kaczorowska.: Mechanical ventilation i
ICUs in Poland: a multi-center point-prevalencedtuMed.Sci.Monit. 2013 Vol.19; s.424-429.

4. Andrzej KublerBarbara Adamik, Matgorzata Lipiiska-Gediga, Jarostawd€iziora, tukasz Steé@cki.: Postawy
lekarzy pracujcych na oddziatach intensywnej terapii w Polsce eeobpieki nad umieragymi pacjentami -
wyniki krajowego badania ankietowego w:Dylematy yeede i prawne. Intensywna terapia bezpieczna dla
lekarza i pacjenta ; pod red. Andrzeja Kiblera, rigaCheciriskiego; Wroctaw : Wroclawskie Wydawnictwo
Naukowe Atla 2, 2013; s.19-27. ISBN 978-8360732-80-

5. Teresa Kaiser, Andrzej Kubler, Wiestawa Duska, Matgorzata Burziska, Beata Adamiczka-Ciszewicz,
Matgorzata Lipiiska-Gediga,Barbara Adamik, Karola Lentka, Ebieta Ostrowska.: Trzy lata dziatalsm
Oddziatu Intensywnej Terapii w Akademickim Szpikdlnicznym.Sepsis 2012 T.5 nr 2; s.81-82.

6. Andrzej KiblerBarbara Adamik, Matgorzata Lipiiska-Gediga, Jarostaw dfiziora, tukasz Steecki.: End-of-
life attitudes of intensive care physicians in Palaresults of a national survey. Intens.Care M2@l1 Vol.37
no.8; s.1290-1296
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ad. 3) Indukcja reakcji zapalnej w zabiegach kardi@hirurgicznych

Od lat uczestniezw projektach badawczych, w ktorych oceniany jeptyw rozlegtego
urazu zwjzanego z zabiegiem Kkardiochirurgicznym na indgikopolnoustrojowej reakcji
zapalnej. W projektach tych wspotpragy Klinikag Chirurgii Serca Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu oraz z Zaktadem Terapii fdadczalnej Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej we Wroctawiu.
Podczas zabiegu chirurgicznego komorki krwrddbtonka naczy s3 stymulowane do syntezy
mediatorow zapalenia pod wptywem czynnikow takiel: jspadek énienia krwi, zjawisko
ischemii/reperfuzji, zwikszenie przepuszczaliw nabtonka w jelicie i translokacja endotoksyn
z jelita do krwi, kontakt krwi ze sztuczmpowierzchm, uraz chirurgiczny, zmiany temperatury.
Aktywacja reakcji zapalnej obserwowana podczasezabikardiochirurgicznego ma charakter
przegciowy i samoograniczagy sk. Jezeli dochodzi do powiki&a w postaci pogorszenia funkcji
narzdéw, zaburze krzepnécia i krwawiey, lub powiktar infekcyjnych, mediatory reakciji
zapalnej utrzymuj sie na wysokim poziomie we krwi i ma@gby¢ pomocne we wczesnym
rozpoznaniu powikiai monitorowaniu leczenia[l, 2, 4-12].
W badaniach nad wptywem tlenku azotu na aktywdepkocytow podczas symulowanego
krazenia pozaustrojowego realizowanych w ramach grgmzyznanego przez Karolinska
Institutet wspoétpracowatam z Klinikkardiochirurgii Szpitala Uniwersyteckiego w Ups@]. W
badaniu wykazano wptyw tlenku azotu na prodekuojeloperoksydazy, lipokaliny i laktoferyny
podczas k§zenia pozaustrojowego.
Zmiany stzenia mediatorow zapalenia u pacjentow poddanyclkegan kardiochirurgicznym w

krazeniu pozaustrojowymggematem 12 prac oryginalnych:

1. Barbara Adamik, Andrzej Kibler, Anna Gozdzik, Waldemar Gozdz&ldhged Cardiopulmonary Bypass is a
Risk Factor for Intestinal Ischaemic Damage and &bdaemia. Heart Lung Circ. 2016 Nov 24. pii: S1443
9506(16)31671-7. doi: 10.1016/j.hlc.2016.10.012

2. Waldemar Gédzik, Barbara Adamik, Anna Gddzik, Maciej Rachwalik, Wojciech Kustrzycki, Anglik@bler:
Unchanged plasma levels of the soluble urokinassrpinogen activator receptor in elective coronariegy
bypass graft surgery patients and cardiopulmonaypass use. PLoS One 2014 Vol.9 no.6; art.e98923]{7
doi:10.1371/journal.pone.0098923.

3. M. Lahtinen, V. MelkiBarbara Adamik, H. Khamis, J.W. Borowiec.: Nitric oxide and imfienatory response in
simulated extracorporeal circulation. Thorac.Cardasc.Surg. 2003 Vol.51 no 3; s.130-137.

4. Waldemar Ggdzik, Grayna Durek, Piotr Malanka, Barbara Adamik, Krzysztof Nangta, Andrzej Kibler,
Wojciech Kustrzycki.: Hormonalna odpowdeti stres okotooperacyjny przy znieczuleniu catkmaiaylnym
z zastosowaniem ggtego wlewu remifentanilu i propofolu TCI do zalfeg chirurgicznej rewaskularyzaciji
wiesicowej z zastosowaniemgkenia pozaustrojowego. Anestezjol.Intens.Ter. 2088 iir 3; s.157-164.

5. Waldemar Ggdzik, Wojciech Kustrzycki, Gigna Durek, Zdzistaw FalkiewicBarbara Adamik, Andrzej
Kibler, Krzysztof Namfa.: Ocena poréwnawczaggenia biatka S-100 B w surowicy chorych poddawanych
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chirurgicznej rewaskularyzacji wieowej z zastosowaniem zrych technik kpzenia pozaustrojowego.
Anestezjol.Intens.Ter. 2002 T.34 nr 2; s.91-96.

6. Wojciech KustrzyckiBarbara Adamik, Dariusz Rosiski, Maciej Rachwalik.: Ocena zmiareZnia elastazy
granulocytéw u chorych poddanych zabiegom kardiochicznym z zastosowanienykenia pozaustrojowego.
Med.Intens.Ratunk. 2001 T.4 nr 1; s.5-9.

7. Dariusz Rosiski, Waldemar Gfulzik, Barbara Adamik, Andrzej Kibler.: Ocena czynfw ukladu krzepricia
podczas zabiegbw operacyjnych z zastosowanigferka pozaustrojowego. Med.Intens.Ratunk. 2001 T4 n
s.205-213.

8. Waldemar Ggdzik, Wojciech Kustrzycki, Gigna Durek, Zdzistaw FalkiewicBarbara Adamik, Andrzej
Kibler.: The central nervous system injury duringranary artery by-pass grafting inhypothermia or
normothermia. Evaluation based on the serum levetsotein S-100B. Kardiol.Pol.2000 T.53 nr 8; s87

9. Barbara Adamik, Joanna Kubler-Kietb, Bena Go¢biowska, Andrzej Gamian, Andrzej Kubler: Effecsepsis
and cardiac surgery with cardiopulmonary bypasspd@sma level of nitric oxide metabolites, neopteand
procalcitonin: correlation with mortality and pogterative complications. Intens.Care Med. 2000 \6®h».9;
s.1259-1267.

10. Bogustawa Rjskowska,Barbara Adamik, Pawet S. Berezowicz, Andrzej Kubler.: Endotheli@sponse to
prolonged extracorporeal circulation. Med.Sci.Morli®99 Vol.5 no.3; s.452-455.

11. Andrzej Whaszczyk, Michat ZimecBarbara Adamik, Grazyna Durek, Andrzej Kabler.: Immunological status
of patients subjected to cardiac surgery: effectagtoferrin on proliferation and production of efeukin 6
and tumor necrosis factor alpha by peripheral blandnonuclear cells in vitro. Arch.Immunol. Ther.E£p97
Vol.45 no.2-3; s.201-212.

12. Andrzej WihaszczylBarbara Adamik, Grazyna Durek, Andrzej Kibler, Michat Zimecki.: Immuogical status
of patients subjected to cardiac surgery: serunellewof interleukin 6 and tumor necrosis factoand the ability
of peripheral blood mononuclear cells to prolifegatand produce these cytokines in vitro.
Arch.Immunol.Ther.Exp. 1996 Vol.44 no.2-3; s.228-23

ad. 4) Mediatory reakcji zapalnej w sepsie

Aktywacja reakcji zapalnej i uwalnianie mediator@apalenia u pacjentow z seps
wstrzasem septycznym to zagadnienigdre od wielu lat przedmiotem moich bada
Obserwacja zmian gtenia mediatorow w sepsie ugtivia zrozumienie kaskadowej aktywacji
procesow zapalnych indukowanych przez patogenyadisgnia te byly przedmiotem mojej
pracy doktorskiej w 1996 rok(j Odpowied immunologiczna pacjentow na wsfszseptyczny i
pourazowy” promotor Prof. dr hab. Michat Zimecki;atedra i Klinika Anestezjologii i
Intensywnej Terapii Akademii Medycznej we WroctawiWroctaw, 1996; 101 k., [42] k., il.,
bibliogr. 170 poz.praz wielu paniejszych bada[12, 13, 16, 17]. Spood tych prac, publikacja
pt. Effect of sepsis and cardiac surgery with cardiopoethary bypass on plasma level of nitric
oxide metabolites, neopterin, and procalcitoninrretation with mortality and postoperative
complications. Intens.Care Med. 200@] byta dotychczas cytowana 50 razy.
Mediatorem cgsto badanym i wielokrotnie opisywanym w moich pidcgest laktoferyna,
biatkko o wiaciwosciach immunomodulyggych, wysgpujgce m. in. w ziarnisteiach
granulocytow. W przeprowadzonych badaniach obseamow znaczny wzrost estenia
laktoferyny w sepsie i wstggie septycznym, z jednocza@saktywacy fagocytozy i procesow
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regeneracji tkanek oraz hamowaniem syntezy intkirbyu6 [1, 16, 17, 18]. Prace, w ktorych
badano immunomodulgge dziatanie laktoferyny w sepsie byty realizowame wspotpracy z
Zakladem Terapii Diwiadczalnej Instytutu Immunologii i Terapii Bwiadczalnej we
Wroctawiu.

Mediatory reakcji zapalnej, ktérychegenie wzrasta w pogtkowym etapie sepsy, mogtyby by
uzytecznym nargdziem diagnostycznym uzupetrjaym diagnoz kliniczng. W wiele projektach
badawczych, w ktérych bratam udziat poszukiwanactaknediatorow zapalenia, ktére mogtyby
stuzy¢ jako specyficzne biomarkery sepsy. Oceniana bgggdatnd¢ pomiaréw prokalcytoniny
[10, 12, 15] interleukiny 6 i 8 [14], antyoksydant$13], neopteryny i metabolitow tlenku azotu
[11]. Obecnie w intensywnej terapii, $pod wielu poznanych mediatorow, powszechnie stosuje
si¢ pomiar prokalcytoniny 1.) jako markera infekcjikberyjnej, 2.) do rénicowania pomidzy
wstrzzsem septycznym, a wsisem kardiogennym, 3.) do adicowania pomidzy infekcp o
etiologii bakteryjnej i innej, 4.) do monitorowanjostpdw leczenia pacjentow z seps
wstrzzsem septycznym, 5.) do monitorowania stanu pacjentakresie pooperacyjnym celem
wczesnego rozpoznania ewentualnych powiikidekcyjnych.

Aktywacja mediatoréw zapalenia u pacjentow z gepwstrzzsem septycznym jest tematem
mojej rozprawy doktorskiej, 16 prac oryginalnychprac pogidowych i 2 opiséw przypadkow:

1. Jolanta Artym, Maja Koeba, Ewa Zaczjska,Barbara Adamik, Andrzej Kubler, Michat Zimecki, Marian
Kruzel: Immunomodulatory properties of human recombinaatoferrin in mice and their implications for
therapeutic use in humans. Adv. Clin. Exp. Med7201press.

2. Barbara Adamik, JakubSmiechowicz, Andrzej Kiibler.: The importance of palétection of endotoxemia.
Innate Imun. 2016 Vol.22 no.7; s.503-509.

3. Barbara Adamik, JakubSmiechowicz, Dominika Jakubczyk, Andrzej Kilblerevated serum PCT in septic
shock with endotoxemia is associated with a highertality rate. Medicine (Baltimore) 2015 Vol.94
no.27; art.e1085 [5 s.].

4. Barbara Adamik, Stanistaw Zieliski, JakubSmiechowicz, Andrzej Kiibler.: Endotoxin eliminatiom
patients with septic shock: an observation studghAmmunol.Ther.Exp. 2015 Vol.63 no.6; s.475-483.

5. Anna Kupiec, Maciej Guzski, Agata Chalasiewi¢cBarbara Adamik, Wiestawa Duszgka.: Zapalenie
ptuc o etiologii Legionella pneumophila leczone wldriale intensywnej terapii z zastosowaniem
pozaustrojowej eliminacji endotoksyn. Forum Zak914 T.5 nr 6; s.401-405.

6. Wiestawa Duszska, JakubSmiechowicz, Barbara Adamik, Stanistaw Zieliski, Andrzej Kibler.:
Advanced therapeutic methods for the treatment ehimgococcal septic shock - case report.
Anaesthesiol.Intens.Ther. 2012 Vol.44 no.4; s.21@-2

7. Teresa Kaiser, Andrzej Kibler, Wiestawa Duiska, Matgorzata Burziska, Beata Adamiczka-Ciszewicz,
Matgorzata Lipiiska-GedigaBarbara Adamik, Karola Lentka, Ebieta Ostrowska.: Trzy lata dziatals@
Oddziatu Intensywnej Terapii w Akademickim Szpikdlnicznym.Sepsis 2012 T.5 nr 2; s.81-82.

8. Marzena Zieliska, Agnieszka KaminiarBarbara Adamik, Andrzej Kubler, Andrzej Gamian, Stanistaw
Zielinski.: Wptyw znieczulenia og6lnego i przewodowegz @abiegu operacyjnego na poziom interleukin
pro- i antyzapalnych u dzieci. Pediatr.Pol. 20038nr 5; s.391-396.

9. Andrzej KiiblerBarbara Adamik, Pawet S. Berezowicz.: Dephasé¢ badai laboratoryjnych na szpitalnych
oddziatach intensywnej terapii (ocena ankietowagdMhtens.Ratunk. 2001 T.4 nr 4; s.223-226.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Joanna Kubler-Kietb,Barbara Adamik.: Wskaniki prognostyczne posocznicy i wgBa septycznego.
Post.Hig.Med.Déw. 2000 T.54 z.2; s.119-132.

Bazena Gotbiowska, Joanna Kubler-KieltBarbara Adamik, Teresa Kaiser, Andrzej Gamian, Andrzej
Kilbler.: Przydatné¢ diagnostyczna pomiaréw neopteryny u pacjentdw sogmnig i wstrzzsem
septycznym.Med.Intens.Ratunk. 2000 T.3 nr 3; s1B%1-

Barbara Adamik, Joanna Kibler-Kietb, B@na Gokbiowska, Andrzej Gamian, Andrzej Kiibler.: Effect of
sepsis and cardiac surgery with cardiopulmonary dsgp on plasma level of nitric oxide metabolites,
neopterin, and procalcitonin: correlation with mality and postoperative complications. Intens.Chted.
2000 Vol.26 no.9; s.1259-1267.

Barbara Adamik, Joanna Kubler-Kietb, B®na Go¢biowska, Andrzej Gamian, Andrzej Kubler.:
Aktywna¢é antyoksydacyjna krwi pacjentéw we wghie septycznym. Med.Intens.Ratunk. 1999 T.2 nr 4;
s.291-295.

Pawel S. BerezowicBarbara Adamik, Andrzej Kibler.: Eliminacja interleukiny-6 i imteukiny-8 podczas
ciggtej hemofiltracjizylno<ylnej u chorych w oddziale intensywnej terapii. #tegjol.Intens.Ter. 1999 T.31
nr 3; s.155-159.

Matgorzata Lipiiska-GedigaBarbara Adamik, Andrzej Kibler.: Zastosowanie pomiarow prokalcyhy

na oddziale intensywnej terapii. Med.Intens.Ratdi®908 T.1 nr 1; s.27-30.

Barbara Adamik, Michat Zimecki, Andrzej Wiaszczyk, Pawetl S. Bemez, Andrzej Kibler.: Lactoferrin
effects on the in vitro immune response in criticdl patients. Arch.Immunol.Ther.Exp. 1998 vold®.3.;
S.169-176.

Barbara Adamik, Michat Zimecki, Andrzej Wtaszczyk, Andrzej Kiblenmunological status of septic and
trauma patients. Il. Proliferative response and gwotion of interleukin 6 and tumor necrosis facidpha

by peripheral blood mononuclear cells from septigvs/or, nonsurvivor and trauma patients : a
correlation with the survival rate. Arch.Immunol&rtExp. 1997 Vol.45 no.4; s.277-284.

Barbara Adamik, Michat Zimecki, Andrzej Wtaszczyk, Andrzej Kublenmunological status of septic and
trauma patients. |. High tumor necrosis factir adpserum levels in septic and trauma patients are no
responsible for increased mortality; a prognosti@ue of serum interleukin 6. Arch.Immunol.Ther.Exp.
1997 Vol.45 no.2-3; 5.169-175.

Barbara Adamik, Andrzej Wiaszczyk.: Laktoferyna - rola w obrounsroju przed infekgj i wkasciwasci
immunotropowe.Post.Hig.Med.B®. 1996 T.50 nr 1; s.33-41.

Joanna Ciepichat,Barbara Adamik, Andrzej Kubler.: Przydatdé badai czynnéci granulocytow
obojtnochtonnych w oddziale intensywnej terapii. Angetdntens.Ter. 1995 T.27 nr 3; s.183-187.

ad. 5) Zaburzenia hemostazy

Zaburzenia hemostazy w sepsie i wsdie septycznymasczesto obserwowane zarOwno w

postaci nadkrzeplingi jak i krwawier. Mediatory reakcji zapalnej takie jak TNF-alfa ukaljg

krzepnicie poprzez aktywagj czynnika tkankowego na komorkacirodbtonka naczy,

osoczowych czynnikéw krzepgdia i ptytek krwi. Do badazaburzé hemostazy stosgijmetod

tromboelastometrycan a do bada zaburzé aktywacji receptorow ptytkowych — agregometri

Badania g prowadzone w grupach pacjentéw septycznych, pasjerpoddanych zabiegom

kardiochirurgicznym oraz u chorych z krwawieniemdpagczynowkowym z pknictego

tetniaka. Zmiany w hemostazie byly dotychczas tematémpracy oryginalnej, 3 prac

poglhdowych oraz rozprawy doktorskiej, w ktorej bytanemotorem pomocniczym:

1. Barbara Adamik, Waldemar Gozdzik, Dominika Jakubczyk,Marek WelndrZej Kubler: Coagulation
abnormalities identified by thromboelastometry atipnts with severe sepsis: the relationship tootoxkemia
and mortality. Blood Coagul Fibrinolysis. 2016 JRn[Epub ahead of print].PMID:27254441.
DOI:10.1097/MBC.0000000000000572
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2. Rozprawa Doktorska ,, Zmiany czyniebuktadu krzepricia u chorych z etkg sepg/wstrzzsem septycznym?”,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu 2014, PromotafRir hab.Andrzej Kiibler, promotor pomocniczy dr

Barbara Adamik

3. Dominika Wdéniak, Barbara Adamik.: Czynnik tkankowy i jego znaczenie w stanachlpgitznych. Sepsis

2012 T.5 nr 3; s.83-86.

4. Dominika Wdniak, Barbara Adamik.: Tromboelastografia, metoda szybkiej diagnostgkiurzé uktadu
krzepngcia. Anestezjol.Intens.Ter. 2011 T.43 nr 4; s.244-2
5. Barbara Adamik.: Diagnostyka zaburzekrzepngcia krwi na oddziale intensywnej terapii. Med.IrgéRatunk.

2001 T.4 nr 4;s.215-218.

b.) Dzialalnos¢ dydaktyczna

Moja dziatalné¢ dydaktyczna obejmuje

1. sprawowanie opieki naukowej nad doktorantami w @&ki@rze promotora

pomocniczego,

2. wyktady na zaproszenie podczas konferencji,

3. wykfady na kursach podyplomowych,

4. prezentacje komunikatéw zjazdowych podczas kontgiren

ad. 1) Opieka naukowa nad doktorantami

a.) Promotor pomocniczy (2012-2014) w przewodzie daiton dr. n. med. Dominiki

Jakubczyk ,Zmiany czynrigi

uktadu krzepnicia u chorych z eikg

sepg/wstrzzsem septycznym”, Uniwersytet Medyczny we Wroctavagrgmotor Prof.
dr hab. Andrzej Kubler,. Przewdd doktorski zakwony w roku 2014.

b.) Promotor pomocniczy (2015-obecnie) w przewodzietalskim lek. Marka Weiny

,ocena uyteczndci skali Sepsis Severity Score w rejestrze przypadlsepsy i

wstrzsu septycznego na Oddziale Intensywnej Terapii @rsyteckiego Szpitala

Klinicznego we Wroctawiu”. Uniwersytet Medyczny W&roctawiu, promotor Prof.

dr hab. Andrzej Kubler. Przewod doktorski otwarty.

ad. 2) Wyktady na zaproszenie

Markery ARDS

IV Kongres Wentylacji Mechanicznej
i Terapii Oddechowej

Wista,
marzec, 2016

Monitorowanie prokalcytoniny u pacjentéw
oddziatu intensywnej terapii

Zamkowe Spotkania z Anestezjolggi

Krasiczyn
pazdziernik 2016

Elevated serum PCT in septic shock with

IntensyWweia@pia —wyzwania i

Krakow
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endotoxemia is associated with a higher mortality mozliwosci w leczeniu chorych w Kwiecien2015
rate. stanach krytycznych, Il

Miedzynarodowa KonferencpTITlI
Pozaustrojowa eliminacja cytokin i LPS vediiej | Miedzynarodowa Konferencja Zakopane

sepsie i wstrgsie septycznym. Czyslowody na
skutecznéc terapii?

Adsorption-based extracorporeal blood purificatio
available options

PTAIIT - Putapki w Anestezjologii i
Intensywnej Terapii,
n:

grudziea 2015

Prokalcytonina w sepsie - aktualny stan wiedzy IsKid<ongresie ,PokonaSeps”, Wroctaw,
wrzesié 2015
Krytyczna ocena przydatéc oznaczania XIX Sympozjum Naukowe ,Pospy w | Warszawa

parametréw zapalnych

Medycynie Zakaen”

grudziey, 2015

Advances in rapid diagnosis of infections

Veldizynarodowy Kongres Polskieg
Towarzystwa Medycyny Ratunkowej

o Gdaisk

czerwiec, 2015

Prokalcytonina - marker zaken bakteryjnych na XVIII Sympozjum ,Postpy w Warszawa
oddziale intensywnej terapii. medycynie zakzen” grudziey, 2014
Biomarkery Sepsy XVIII Mi edzynarodowy Zjazd PTAIT| Wista

wrzesié 2014

Znaczenie badadiagnostyki molekularnej w OIT.

Przydatnéc¢ pilnego oznaczania endotoksyny (LPS
w ci¢zkiej sepsie.

Pilna diagnostyka rodowisku stanow
;)nag+ych — POCT w intensywnej terapi

Jachranka

i listopad, 2014

Septyczna ostra niewydoléonerek: rola Miedzynarodowa Konferencja ,Pesgly | Ksigz
endotoksyn w anestezjologii i intensywnej terapii”| czerwiec 2013
Wyniki nowego rejestru sepsy. Terapia nerkozagbcza w sepsie t6dz
Endotoksyna — znaczenie w patofizjologii sepsy.| Konferencja naukowo-szkoleniowa | wrzesié 2013
Znaczenie diagnostyki endotoksemii w leczeniu | XVII sympozjum naukowe “Pogpy w | Warszawa
pacjentow we wstesie septycznym medycynie Zakzen” grudzien, 2013
Szybka diagnostyka zaken krwi metod XXI zimowe Sympozjum medycyny | Karpacz
molekularry ratunkowej i intensywnej terapii luty/marzec,2012
Septyczna ostra niewydolétonerek: rola Mig¢dzynarodowa Konferencja ,Pesgly | Ksiaz,
endotoksyn w anestezjologii i intensywnej terapii”’| maj, 2012
Wczesna diagnostyka molekularna zagtaw XIV sympozjum naukowe “Pogby w | Warszawa
oddziatach intensywnej terapii medycynie Zakzen” grudziey, 2010
Endotoksyny - metody detekcji i eliminacji z krwi | Konferencja naukowo — szkoleniowa | Warszawa

Llerapia nerkozagpcza w sepsie”

listopad 2009

ad. 3) Wyktady na kursach:

Cykl wyktadow na temat diagnostyki endotoksem
i metod eliminacji endotoksyn z krwi

ibzkota ECCT - Terapie
Pozaustrojowe w Stanach

2-3 wyktady rocznie
w latach 2014, 2015,

Krytycznych 2016, 2017
Tromboelastometria ,zr6b to sam” Szkolenie dla fekaliniki Wroctaw, listopad
Anestezjologii i Intensywnej Terapii| 2016

Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu

Septic shock: the role of endotoxin

Aleco MedicaeUMeeting,

Berlin, palziernik,
2015

Patofizjologia AKI w sepsie

CRRT w codziennej prale

Katowice, maj 2015
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ad. 4) Prezentacje komunikatow zjazdowych podczasokferencji.
Jestem autorem w 53 komunikatach zjazdowych:
pierwszy autor i autorem prezenfcy w 17 komunikatach zjazdowych

wspotautor w 36 komunikatach zjazdowych

c.) Dzialalnosé organizacyjna

1. Sekretarz naukowy w Stowarzyszeniu Poko8aps 2015- obecnie

2. Sekretarz w czasopismie SEPSIS- 2008-2012

3. Czionekinternational Society for Clinical BiostaticZd15- obecnie

4. Organizator konferencji Rostpy w Anestezjologii i Intensywnej Terdpii
sympozjum Sepsa w Zamku Kgi' — cztonek Komitetu Organizacyjnego w latach
2007- 2014, 2016

5. Organizator | i Il Polskiego Kongresu ,Pok@n&epsg” we Wroctawiu — sekretarz
naukowy Kongresu w latach 2015 i 2017

6. Uczestnictwo w pracach nad wytycznymi do stosowani®ddziatach Intensywne;j

Terapii (organizacja spotkawspotudziat w edytowaniu teksu do druku):

1. Andrzej Kibler, Leon Drobnik, Wojciech Gaszli, Krzysztof Kusza, Dariusz Maciejewski, Ewa egrp
Romuald Lango, Joanna Matuszkiewicz-Riek&, Ewa Mayzner-Zawadzka, Zbigniew RybiBkrbara
Adamik.: Wytyczne stosowania terapii nerkozastzej w sepsie. Protokét uzgodnieniowy. Sepsis 2041
nr 4; s.315-316.

2. Andrzej Kubler, Grayna Durek, Dariusz MaciejewslIBarbara Adamik.: Wytyczne leczenia chorych z
cigzkg sepg: zywienie, sedacja, pagiowanie profilaktyczne, ogélne warunki leczenigs&e2011 T.4 nr
3; 5.263-264.

3. Andrzej Kibler, Romuald Bohatyrewicz, Leon Drob@ikazyna Durek, Wojciech Gaszski, Tomasz
tazowski, Lidia Lysenko, Dariusz Maciejewski, Ewaykher-Zawadzka, Agnieszka Misiewska-Kaczur,
Maria Wujtewicz Barbara Adamik.: Wytyczne leczenia chorych wzkiiej sepsie: kortykosteroidy,
glikemia, rekombinowane aktywne biatko c. Protakdgodnieniowy. Sepsis 2011 T.4 nr 4; s.319-320.

4. Andrzej Kubler, Anna Przondo-Mordarska, @yaa Durek, Wiestawa Duszska, Stefania Giedrys-
Kalemba, Eugenia Gospodarek, Gyaa Gaciniak, Beata Mczyiska, Alfred Samet, Marzena Ziedka,
Monika BiernatBarbara Adamik.: Wytyczne diagnostyki mikrobiologicznej u padj@nt sepg cigzkg
sepg i wstrzzsem septycznym. Protokét uzgodnieniowy. Sepsis2@lir 4; s.317-318.

5. Andrzej Kibler, Leon Drobnik, Gegna Durek, Wojciech Gasiski, Waleria Hryniewicz, Krzysztof Kusza,
Tomasz tazowski, Dariusz Maciejewski, Ewa Mayzmevadizka, Ryszard Marciniak, Beataddyiska,
Agnieszka Misiewska-Kaczur, Anna Przondo-MordarZkégniew Rybicki, Maria WujtewicBarbara
Adamik.: Wytyczne leczenia antybiotykami wzkiej sepsie i wstegsie septycznym. Sepsis 2010 T.3 nr 3;
5.153-154.

6. Andrzej Kibler, Janusz Andres, Leon Drobnik, £grea Durek, Wojciech Gaszski, Krzysztof Kusza,
Tomasz tazowski, Lidia Lysenko, Dariusz Maciejevidiria WujtewiczBarbara Adamik.: Cigzka sepsa
- wskpna stabilizacja czynioi krgzenia (przetaczanie ptynow, lekigkéeniowe). Sepsis 2010 T.3 nr 5;
s.319-321.

7. Andrzej Kibler, Krzysztof Kusza, Dariusz Maciejenstwa Karpel, Ewa Mayzner-Zawadzka, Zbigniew
Rybicki,Barbara Adamik.: Definicje dysfunkcji nagaowych w przebiegu sepsy. Protokdt uzgodnieniowy.
Sepsis 2009 T.2 nr 4; s.253-255.
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d.) Udziat w Komitetach Redakcyjnych oraz recenzowani@ublikaciji w czasopismach

medycznych

1. Czionek Komitetu Redakcyjnego w czasmpie Medicine(Wolters KluwerHealth, Inc.)
2015-obecnie

2. Recenzent w czasopismadritish Medical Journal, Anestezjologia Intensywierapia,
Zakaenia, Therapeutic Apheresis and Dialysis, Thromb8&&search, Surgical

Infections, Scandinavian Journal of Anaesthesiology

e.) _Popularyzacja nauki w spoteczéstwie

1 Popularyzacja wiedzy o sepsie poprzez organg2ajrld Sepsis Day Polsce wrzesie
2013, 2014 2015

2 Popularyzacja wiedzy o sepsie na portalu internghowwttp://pokonacsepse.pl/

3 Popularyzacja wiedzy o mediatorach reakcji zapaiefyktad 'ldentification of RBMX,
a RNA Binding Motif Protein, as an ARTS-1-Assodid®eotein that Mediates Soluble
TNFR1 Releasé- Polish American Health Association, Inc. grueizR005, Ambasada
RP w Waszyngtonie

f.) Udziat w projektach badawczych

Kierowanie projektami badawczymi

1 | Badanie zabureczynndci narzdéw Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
W Ciezkiej sepsie i wstrgsie septycznym. 2015-2017

2 | Zmiany s¢zenia antyoksydantéw we krwi pacjentéw z posocghic Komitet Bada Naukowych
wstrzzsem septycznym.(numer projektu 1389/P05/2000/19). 2000 —2002

3 | Ocena aktywrizi immunologicznej u pacjentéw na podstawie Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
monitorowania metabolitéw tlenku azotu. 1998-1999

4 | Monitorowanie catkowitego poziomu antyoksydantinaz enzyméw | Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
antyoksydacyjnych we krwi pacjentéw z posocznigstrzsem 1998-1999
septycznym oraz zespotem dysfunkcji wielondowej.

Wykonawca w projektach badawczych

1 | Znaczenie stanu autoregulacji mézgowej, uktadiehia i stopnia Narodowe Centrum Nauki
uszkodzenia mézgu po krwawieniu podjeaynéwkowym z pknictego | 2013/09/B/NZ4/01343
tetniaka. 2014-2018
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2 | A randomized, open-label study to compare prdpaf@esthesia with Centre of Clinical Research
sevoflurane anaesthesia in terms of overall survivapatients with| Vasteras and Uppsala Clinical
surgical intervention for either breast-, colon- rectal cancer. (studyResearch Center
name: can). Can / ckf-11115. 2015 - obecnie

3 | Extrapulmonary effects of inhaled nitric oxide. Stockholm County Council,
Animal model intensive care unit research project. the Swedish Research Council,

Swedish Heart- Lung Foundation.
2015 - obecnie

4 | Ocena statusu fibronektyny w osoczach pacjentéepa. Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
2015-2017

5 | Analiza czynnikéw wptywajcych na bezpiec#stwo pacjenta w okresieUniwersytet Medyczny, Wroctaw
okotooperacyjnym. 2014-2016

6 | Ocena skuteczio dekontaminaciji jamy ustnej w zapobieganiu Grant badawczy fundowany przez
zapaleniom ptuc u pacjentéw leczonych na oddziglnsywnej terapii. | Stowarzyszenie ,Pokoiaeps” -

2016-2017

7 | Ocena stanu uktadu immunologicznego w oparciuybrane parametry Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
elementow ukitadu biatokrwinkowego - granulocytéwomcytéw i| 2014-2016
limfocytow u chorych z eizkg sepg/wstrzzsem septycznym leczonych
na oddziale intensywnej terapii.

8 | Ocena skutecz®do ogoéinej dekolonizacji chlorheksydymv Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
zapobieganiu zakaniom szpitalnym na oddziale intensywnej terapii. | 2014-2016

9 | Epidemiologia pacjentéw oddziatu Intensywnej pérazpitala Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
Uniwersyteckiego we Wroctawiu, czyli ,gdzie je§tey dzisiaj? 2014-2016

10 | Fluid Challenges in Intensive Care (FENICE) 20Wielogrodkowe European Society of Intensive
badanie kliniczne NCT01787071. Care Medicine, 2013

11 | Aninternational single day point prevalencalgtior severe sepsis and|/ St. George’s University of London
or septic shock 2013

12 | Diagnostyka zaburaezynngci naradéw w zespole niewydolroi Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
wielonarzdowe;j. 2012 do 2014

13 | Molekularne metody badawcze w diagnostyegkigj sepsy. Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

2011 do 2013

14 | Blood Glucose Control in Intensive Care Patiémig the Space Grant badawczy fundowany przez
GlucoseControl System - Wielsrmdkowe badanie kliniczne B. Braun Melsungen AG
NCT01523665 2011-2013. 2011-2013

15 | The effectiveness of endotoxin elimination frblmodstream in patients| Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
with Gram-negative severe sepsis using Alteco LESofber. 2009-2015

16 | Severe sepsis registry in intensive care uniBoiand. Wroclaw Medical University

2003-2009
17 | Patofizjologia i leczenie gikich zakaen systemowych . Wroclaw Medical University
2010-2012

18 | The Influence of Sevoflurane on selective orgenction and Grant badawczy fundowany przez
inflammatory mediator activation in patients undeng CABG surgery | Abbott
with CPB. 2008-2010

19 | Ocena czynrigi organizmu u chorych z sepswstrzzsem septycznym Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

2007 - 2009

20 | Diagnostyka zaburaeodporndci u chorych poddawanych zabiegom | Wroclaw Medical University
operacyjnym i leczonych na Oddziale Intensywneppér 2011-2013

21 | Institutional cooperation between Karolinskatitoget, Stockholm, Karolinska Institutet
Sweden and Wroclaw Medical University, Wroclaw, &t - Wroclaw Medical University
experimental research on sepsis. 2006 - 2012

22 | Wptyw czasu przechowywania koncentratow krwioe&rwonych na Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
uwalnianie s} w nich kwasu arachidonowego oraz ocena jego 2000- 2003
oddziatywania na funkcje granulocytéw wiejdjzastychn vitro.

23 | Zmiany aktywnéci antyoksydacyjnej we krwi pacjentéw zika Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

niewydolnacig oddechow inhalowanych tlenkiem azotu.

2000-2002
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24

Uwalnianie cytokin pro- i antyzapalnych po styauji endotoksyn
bakteryjry petnej krwi pacjentéw z posoczgicwe wstrzsie
septycznym.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
2000-2002

25

Ocena przydatsoi monitorowania poziomu gsteczek adhezyjnych ze
szczegélnym uwzgtnieniem ICAM jako czynnika prognostycznego
wystepowania dolegliwéci wiencowych u chorych po operacji
przestowienia nacziy wiencowych.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1999-.2001

26

Ocena wplywu wybranych metod znieczulenia oggdnigorzewodowega
na zmiany stzen oraz wzajemnej rownowagi cytokin pro- i
antyzapalnych u dzieci poddanych rozlegtym zabiegperacyjnym.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1999-2001

27

Hormonalna odpowigcha stres operacyjny u chorych po zabiegach
kardiologicznych wykonywanych w reniu pozaustrojowym — wptyw
techniki znieczulenia.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1999-2001

28

Zintegrowany system zbierania i redystrybucjiyddn analitycznych
wykorzystywanych w intensywnej terapii.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1999-.2001

29

Préba wykorzystania wybranych parametréw czycioavych
leukocytow we wczesnej diagnostyce zakau chorych oddziatow
intensywnej terapii.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1999-2001

30

Uogolniona aktywacja endotelium w zespole nievirydsci
wielonarzdowe;j.

Komitet Bada Naukowych
KBN/1997 Nr 4P05B 018 12
1997-1998

31

Ocena odpowiedzi zapalnej organizmu w czasiegéty
kardiochirurgicznych zzyciem kgzenia pozaustrojowego ze
szczegOllnym uwzgtnieniem roli adresyn naczyniowych, neopteryny
oraz tlenku azotu.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1998 - 1999

32

Double-blind, placebo-controlled, multicenteapé 3 clinical trial in
patients with severe sepsis (the KyberSept Trial).

Projekt fundowany
Aventis Behring LLC (USA)
1997-2000

33

Subpopulacje limfocytéw T u chorych z zespotéewydolnaci
wielonarzdowej (MODS).

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1996-1997

34

Cytokiny o aktywngxi prozapalnej (TNF, interleukina-1,6 i 8) jako
przejaw aktywnéci uktadu immunologicznego u chorych z zespotem
niewydolngci wielonaradowej (MODS).

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1996-1997

35

»0cena uktadu immunologicznego i prognozowamiaifgtan u chorych
na oddziale intensywnej terapii za porpogonitorowania neopteryny.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1996-1997

36 | Ocena ekspresji molekut adhezyjnych na grantadaty
obojtnochtonnych u chorych wysokiego ryzyka leczonyatoddziale

intensywnej terapii.

Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
1996-.1997

Udziat w projektach kontrybutorskich

Posiadam certyfikatGood Clinical Practicé wydany przezNational Institute on Drug Abuse,
National Insitutes of HealttBiore udziat w wielodrodkowych probach klinicznych jako badacz.

Wyniki dwoch ostatnich badazostaty opublikowane w pracach oryginalnych:

1. Jan Blaha, Barbara Barteczko-Grajek, Pawel Bererzawjet al.]; participating investigators [Andrzej
Kibler, Barbara DraganBarbara Adamik et al.]: Space GlucoseControl system for blooccghe control
in intensive care patients - a European multicerdbservational study. BMC Anesthesiol. 2016 Vol.16;
art.8 [10 s.]
IF: 1.320

2. Maurizio Cecconi, Christoph Hofer, Jean-Louis Teljet al.] ; the FENICE Investigators and the ESICM
Trial Group [Barbara Adamik et al.]: Fluid challenges in intensive care: th&RICE study : a global
inception cohort study. Intens.Care Med. 2015 \Mohd.9; s.1529-1537;
IF: 10.125
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Odbytam 3 kursy dotyeze statystycznej analizy danyc$tatystyka w medycynie, metody
analizy wariancji i analizy regresji, metody wizzakji danych, zastosowanie programu
Statistica (StatSoft, USA) do analizy danych medych. Zdobyte na kursach umggjosci

wykorzystug do analizy danych w projektach badawczych.

g) Staze odbyte w zagranicznych ¢rodkach naukowych

1. National Institutes of Health, Bethesda, Marylad&A
National Heart, Lung, and Blood Institute, Pulmonary - @ati Care Medicine
Branch
Stypendium naukowe po doktoracigopiekun naukowy Stewart Levine, MD. Ph.D
Czas trwania: 5 lat

2. Karolinska Institute and Uppsala University Hospit&horacic Center, Uppsala,
Sweden
Wykonawca programu badawczegpopiekun naukowy: Jan Borowiec, MD, Ph.D

Czas trwania: 2 miegie w roku 2000 oraz 1 migsiw roku 2001

Be Vém@, QOWJC\
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