PODPIS ZAUFANY

ADAM _
NOWINSKI

25.10.2023 14:30:32 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

Zatacznik nr 3

Autoreferat
Dr n. med. Adam Nowinski

Warszawa, dnia 13 wrzesnia 2023 r.

AUTOREFERAT

przedstawiajgcy opis dorobku i osiggnie¢ naukowych w zwigzku z ubieganiem si¢ o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne

dr n. med. Adam Nowinski
Adiunkt
Zaktad Epidemiologii i Organizacji Walki z Gruzlica

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Strona 1



SPIS TRESCI

1. TMIQ 1 NAZWISKO ..ottt 3

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajacego
stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doKtorskiej..........c.cceeeveiireniniiniiniisicee, 3

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych..............cccceeeee. 4

4. Omowienie osiagniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce tj. z dnia 3 marca 2022 r. (Dz.U. z 2022 r. poz. 574). 5

4.1. Wykaz publikacji bedacych podstawa do sformutowania wniosku o nadanie stopnia

doktora habilitOWANEQO ........cvoiiiiieic bbb 5
4.2.  Omowienie celu naukowego w/w prac i osiggnietych wynikow wraz z omowieniem
ich ewentualnego praktycznego i klinicznego zastosowania. .............ccccvveveeiieieesieesieseennen, 6
4.3. Syntetyczny opis prac wchodzacych w sklad 0siggnigcia...........cevvvveiviiiiciicnenn, 9

4.4. Najwazniejsze wnioski wynikajace z cyklu 6 publikacji bedacych przedmiotem
0S13ZNIECIA NAUKOWEZO ...c.vviieiieiii ettt e e n e e e e nne e nneeanne s 22

45. Praktyczne wykorzystanie wynikow badan bedacych przedmiotem osiggnigcia

4 0101V To o USSR 23
5. Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie przedstawionej analizy biometrycznej
(0972023) ..ot b e h bt b et en e 23

5.1.  Analiza bibliometryCzna........cccooviiiiiiiic e 23

5.2. Tematyka pozostalych prac badawczych .........c.ccoooviiiiiiiiiiiii, 24

5.3.  Pozostaty dorobek NauKOWY .........ccceiiiiiiiiiiiiiiiic e 26
6. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywno$cig naukowg realizowang w wiecej niz
jednej uczelni, instytucji naukowej, W szczegoInoSci ZagraniCzne]. ......ceoververeerveseeneesesenneenns 28
7. Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
TUD SZEUKE. ...ttt 29

7.1, Wyklady €dUKACYJNE .....ovviiiiiiiiii i 29

7.2, DYUAKLYKA........cviiiiiitieie ettt te et e e nre e reenne s 29

7.3. Kierowanie migdzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w

takich badaniach. ... 29

7.4.  Wspolpraca wieloosrodkowa - cztonek grup badawczych........c.ccocviiiiiiiiicnnnn, 31

Strona 2



1.

IMIE I NAZWISKO

Adam Nowinski

POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE LUB
ARTYSTYCZNE - Z PODANIEM PODMIOTU NADAJACEGO
STOPIEN, ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ

1990-1996 studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Warszawie (obecnie

Warszawski Uniwersytet Medyczny) zakonczone uzyskaniem tytutu lekarza

2000

tytut specjalisty z chorob wewngtrznych pierwszego stopnia; dyplom
z dnia 28.04.2000 r.

2004

obrona rozprawy doktorskiej pt.: ,,Wpltyw zwezenia drég oddechowych na
strukture 1 funkcje mi¢sni oddechowych” zakonczona nadaniem stopnia
doktora nauk medycznych Uchwata Rady Naukowej Instytutu Gruzlicy
i Chorob Phuc z dnia 21 czerwca 2004 r.

Promotor rozprawy prof. dr hab. n. med. Pawet Sliwinski

2005

tytul specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych (nowy tryb); dyplom z
dnia 27.04.2005 r.

2009

tytut specjalisty w dziedzinie chorob ptuc, dyplom z dnia 31.03.2009 r.
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3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W
JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

1996-1997 staz Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie
podyplomowy
1997 - 2000 mlodszy asystent Klinika Choréb Phuc, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc
w Warszawie

2000-2004 starszy asystent I Klinika Chorob Ptuc, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc
w Warszawie

2004-2022 adiunkt IT Klinika Chor6b Phuc, Instytut Gruzlicy i Choréb Phuc
w Warszawie

2022 do nadal adiunkt Zaktad Epidemiologii i Organizacji Walki z Gruzlica,

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie
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4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1
PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O
SZKOLNICTWIE WYZSZYM I NAUCE TJ. Z DNIA 3 MARCA 2022 R.
(DZ.U. Z 2022 R. POZ. 574).

Tytul osiggniecia naukowego stanowigcego cykl powigzanych tematycznie artykutow

naukowych:

Wielochorobowosé w przewlektych chorobach uktadu oddechowego.

Osiagnigcie zostato udokumentowane cyklem 6 prac opublikowanych w recenzowanych

czasopismach, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR) i/lub na liscie Scopus

i/lub Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (KBN/MNISZW/MEIN).

Calkowity Impact Factor (IF) cyklu publikacji wynosi 12,042.
Punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (KBN/MNISZW/MEIN) 285 pkt.

Artykuly ukazaty si¢ w latach 2011-2023. Wszystkie prace powstaly po uzyskaniu stopnia
doktora.

4.1. Wykaz publikacji bedacych podstawa do sformulowania wniosku 0 nadanie
stopnia doktora habilitowanego

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

1. Nowinski A., Wesolowski S., Korzeniewska-Koseta M. The impact of comorbidities on
tuberculosis treatment outcomes in Poland: a national cohort study. Front. Public Health
Vol 11 - 2023 | doi: 10.3389/fpubh.2023.1253615

2. Nowinski A, Stachyra K, Szybinska M, Bednarek M, Ptywaczewski R, Sliwiniski P. The
influence of comorbidities on mortality in bronchiectasis: A prospective, observational
study. Adv Clin Exp Med 2021; 30: 1315-21. doi: 10.17219/acem/144200.

3. Nowinski A, Czyzak-Gradkowska A, Jonczak L, Korzybski D, Peradzynska 1J,

Ptywaczewski R, Sliwinski P.: Glomerular filtration rate in patients with obstructive sleep

Strona 5



apnea: the influence of cystatin-C-based estimations and comorbidity. J Thorac Dis.
2020;12,3:175-183. doi: 10.21037/jtd.2020.02.11.

4. Nowinski A, Puscinska E, Goljan A, Peradzynska J, Bednarek M, Korzybski D, Kaminski
D, Stoktosa A, Czystowska M, Sliwinski P, Gérecka D. The influence of comorbidities on
mortality in sarcoidosis: a observational prospective cohort study. Clin Respir J.
2017;11,5:648-656. doi: 10.1111/crj.12398

5. Nowinski A, Korzybski D, Bednarek M, Goljan-Geremek A, Puscinska E, Sliwinski P.:
Does bronchiectasis affect COPD comorbidities? Adv Respir Med. 2019;87,6:214-220. doi:
10.5603/ARM.2019.0059.

6. Nowinski A, Kaminski D, Korzybski D, Stoktosa A, Gorecka D.:The impact of
comorbidities on the length of hospital treatment in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Adv Respir Medicine 2011; 79: 388-96.

We wszystkich pracach jestem pierwszym wspotautorem oraz autorem korespondencyjnym i
moj udziat polegat na: opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu i interpretacji danych, analizie
pisSmiennictwa oraz przygotowaniu manuskryptu. Prowadzitem réwniez korespondencje z
redakcjami i recenzentami oraz przeprowadzitem korekte ostatecznych wersji manuskryptow.

Moj udzial w powstaniu wszystkich prac cyklu szacuje na 75-85%.

4.2. Omowienie celu naukowego w/w prac i osiagnietych wynikow wraz

z oméwieniem ich ewentualnego praktycznego i klinicznego zastosowania.

Wprowadzenie. Podstawy naukowe i kliniczne osiagniecia.

Cykl publikacji jest podsumowaniem mojej wieloletniej pracy w Instytucie Gruzlicy i Chorob
Ptuc (IGiChP) w Warszawie, w 2 Klinice Chorob Pluc i nastgpnie Zaktadzie Epidemiologii 1
Organizacji Walki z Gruzlicg. Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc jest uznanym o$rodkiem
naukowym, od lat prowadzacym badania naukowe W zakresie przewleklych choréb uktadu
oddechowego, w szczegolnosci chorob obturacyjnych, bezdechu sennego, gruzlicy i ptuc.
Wyniki badan prowadzonych przez Instytut Gruzlicy i Choroéb Pluc sg publikowane w
renomowanych czasopismach naukowych.

W mojej pracy naukowej, szczegdlny nacisk ktadtem na badania wptywu innych choréb niz

choroby ptuc na przebieg leczenia pacjentow pulmonologicznych. Praca w klinice chorob ptuc
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i oddziale intensywnej terapii pozwolita mi dostrzec nierozwigzane problemy medyczne
dotyczace epidemiologii chorob przewlektych, ich patofizjologii oraz mikrobiologii zakazen.
Takie doswiadczenia, poglebione lekturg biezacej literatury naukowej, sklonity mnie do
prowadzenia badan zalezno$ci pomiedzy chorobami wspotistniejagcymi a przewleklymi
chorobami ptuc, przy uzyciu nowych metod diagnostycznych w mikrobiologii i diagnostyce
genetycznej. To podejscie pozwolito mi na tgczenie w moich badaniach naukowych aspektow

klinicznych, epidemiologicznych oraz elementéw badan podstawowych.

Tematem raportowanego osiggni¢cia naukowego stanowigcego cykl powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych, jest wielochorobowos¢ w przewleklych chorobach uktadu

oddechowego.

Wielochorobowo$¢ jest definiowana jako wystgpowanie dwoch lub wigcej chorob
przewleklych u jednej osoby. Wielochorobowo$é ma znaczacy wptyw na dobrostan jednostek,
ich bliskich i cate spoteczenstwo. Mechanizmy lezace u podstaw wielochorobowosci sg ztozone
dobry Ze to moze takie za duze konieczne jest wprowadzenie jeste$ jako Polsce powinni$my
badan klinicznych dobrze moze bysmy tak powiem kontekscie potwyspu réznych choroéb i juz
momencik konieczne jest zatem prowadzenie badani wielopoziomowe. S3 zwigzane sg z
procesem starzenia si¢, mechanizmami patofizjologicznymi oraz szerszymi determinantami
zdrowia, takimi jak deprywacja socjoekonomiczna czy organizacja opieki medycznej.
Wigkszo$¢ wytycznych klinicznych oraz badan interwencyjnych w medycynie skupia si¢ na
zwykle pojedynczych chorobach, co utrudnia holistyczne podejscie lekarzy do problemow
pacjenta. Konieczne jest zatem prowadzenie badan w klinicznych dotyczacych

wspotwystepowania wielu chordb.

W badaniach nad wielochorobowoscig w obszarze chordob ptuc waz jest zrozumienie interakcji
pomig¢dzy réznymi schorzeniami oraz zbadanie, w jaki sposob te w jaki sposob te interakcje
wplywaja na ogolny stan zdrowia pacjenta. To pozwala na bardziej efektywne planowanie
leczenia i dostosowywanie terapii do indywidualnych potrzeb chorego. Wielochorobowos¢,
wraz z determinantami biologicznymi, spotecznymi i ekonomicznymi, moze istotnie wptywacé
na jako$¢ zycia o0s6b z chorobami pluc. Dlatego tez poznanie mechanizmow

wielochorobowosci jest niezbedne do optymalizacji opieki medycznej. Badania takie
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dostarczaja tez cennych informacji na temat potencjalnych czynnikow ryzyka i metod ich
prewencji.

W ¢§lad za holistyczng oceng problemu wystgpowania choréb wspotistniejacych w
przewlektych chorobach ptuc, pojawiajg si¢ pytania o mozliwe mechanizmy wspdlne dla
roéznych jednostek chorobowych.

W mojej pracy badawczej poszukiwatem mozliwych zwiazkoéw przyczynowo-skutkowych
miedzy chorobami pltuc oraz innymi chorobami wystepujacymi u  pacjentow
pulmonologicznymi, Wykorzystywalem wspoélczesne zaawansowane metody diagnostyczne.
Uczestniczagc W pracach miedzynarodowych grup badawczych stosowalem zaawansowane
technologie genetyczne; sekwencjonowanie nowej generacji do badania mikrobiomu oraz

badania procesow przewleklego zapalenia w obrebie uktadu oddechowego.

Biorac pod uwage ztozonos¢ problemu wielochorobowosci, prowadzitem badania o rdznej
konstrukcji, od obserwacyjnych retrospektywnych badan, po wieloletnie prospektywne

badania wieloosrodkowe, realizowane we wspotpracy z osrodkami w Polsce i za granica.

Ostatecznie moje zainteresowania badawcze skierowaly mnie do Zaktadu Epidemiologii i
Organizacji Walki z Gruzlica oraz umozliwity wspoltprace ze Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) w inicjowaniu, projektowaniu oraz zarzadzaniu programami leczenia gruzlicy
wielolekoopornej. Tam kontynuuj¢ prace badawcze w zakresie wielochorobowosci w

przewlektych chorobach uktadu oddechowego.
Cel naukowy
Naukowym celem tego cyklu, stanowigcego czg$¢ wniosku habilitacyjnego, jest analiza

oddzialywania wielochorobowosci na efekty terapeutyczne oraz wskazniki kliniczne 1

epidemiologiczne u pacjentow z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego.
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4.3. Syntetyczny opis prac wchodzacych w sklad osiagniecia

Pierwsza publikacja

Nowinski A., Wesolowski S., Korzeniewska-Kosela M. The impact of comorbidities on
tuberculosis treatment outcomes in Poland: a national cohort study. Front. Public Health
Vol 11 - 2023 | doi: 10.3389/fpubh.2023.1253615.

IF 5,2 ; KBN/MNISZW/MEIN 100

Cel pracy: Celem pracy byl analiza wptywu chordéb wspotistniejgcych na umieralno$¢ oraz
wyniki leczenia chorych na gruzlice.

Omowienie przeprowadzonego badania i wynikow

Wstep: Gruzlica pozostaje istotnym wyzwaniem zdrowotnym na skale $wiatowa, z
szacowan10,6 miliona nowych przypadkow i 1,6 miliona zgonéw w 2021 roku. W 2021 roku
gruzlica zajmowata drugie miejsce pod wzgledem liczby zgonéw spowodowanych przez
pojedynczy czynnik zakazny, tuz po COVID-19. Mimo ogolnego spadku liczby przypadkow
gruzlicy w Polsce i calej Europie, nadal istnieje istotna potrzeba zrozumienia czynnikdéw
wplywajacych na wyniki leczenia i wskazniki umieralnosci chorych na gruzlicg. Strategia
EndTB Swiatowej Organizacji Zdrowia zaleca regularne analizowanie czynnikow
wplywajacych na zachorowalno$¢ 1 umieralno$¢ na gruzlice, ze szczegdlnym uwzglednieniem
czynnikow modyfikowalnych, jak leczenie choréb wspdotwystepujacych. Relacje migdzy
gruzlica a chorobami niezakaznymi oraz mig¢dzy gruzlica a innymi chorobami zakaznymi
powinny by¢ brane pod uwage w kontekScie wzajemnej przyczynowosci. Ocena chordb
wspotistniejacych z  gruzlicg jest niezbedna do oceny wiasciwego planowania i
wykorzystywania zasobow opieki zdrowotne;.

Konieczne jest rowniez branie pod uwage aspektow socjalnych i ekonomicznych. Zdrowie
jednostek determinowane jest przez czynniki spoteczne, polityczne i ekonomiczne. Dodatkowo
Zréznicowanie geograficzne obcigzenia gruzlicg 1 zwigzanych z nig wspolistniejacych chorob
wplywa na konieczno$¢ dostosowania strategii medycznych w réznych czesciach globu.
Dlatego niezbedne jest przeprowadzanie analiz epidemiologicznych na r6znych poziomach i z
wykorzystaniem r6znych metod badawczych. Kluczowym aspektem takich ocen jest analiza
danych gromadzonych w rejestrach na poziomie krajowym, poniewaz rejestry i szacunki

zachorowan na gruzlice sg prowadzone globalnie.
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W zwigzku z powyzszym zainicjowalem przeprowadzenie ogolnokrajowego badania
epidemiologicznego w celu oceny wplywu wspétistniejacych chordob na wyniki leczenia i
wskazniki umieralnos$ci u 0oséb chorych na gruzlicg.

Metody: Przeanalizowano dane z krajowego rejestru chorych na gruzlice zdiagnozowanych w
Polsce migdzy 2011 a 2016 rokiem. PorownaliSmy wskazniki sukcesu leczenia i umieralnosci
u pacjentdw z chorobami wspétistniejacymi 1 bez nich, aby oceni¢ wptyw réznych chorob
wspotistniejgcych na te wskazniki. Obliczono ilorazy szans (OR) w celu ilo§ciowego okreslenia
zwigzku miedzy tymi chorobami a wynikami leczenia gruzlicy.

Wyniki: Sposrod pacjentow uwzglednionych w analizie (n = 19 217), wigkszo$¢ (88%)
osiagneta korzystny wynik i zostala sklasyfikowana jako "sukces leczenia™. Niewielki odsetek
(0,8%) chorych zmart z powodu gruzlicy a 2,0% z innych przyczyn niz gruzlica. Inne wyniki
wyniki niz sukces stwierdzono u 9,2% przypadkow.

Jesli chodzi o wspotistniejace choroby, U 34% przypadkow zgtoszono przynajmniej jedna taka
chorobe. Najczestsz byly cukrzyca (5,9%), alkoholizm (12%), palenie tytoniu (9%), terapia
immunosupresyjna (1,5%) i nowotwory (4,2%), HIV (0,4%). Inne wspétistniejace choroby, jak
uzaleznienie od narkotykow, wystepowaty rzadzie;j.

W analizie regresji wielomianowej obecno$¢ choréb wspotistniejacych byla istotnie zwigzana
z wyzszym ryzykiem umieralnosci.

Chorzy na gruzlice z chorobami wspotistniejagcymi mieli nizsze wskazniki sukcesu leczenia i
wyzsze wskazniki umieralno$ci. Cukrzyca zostala zidentyfikowana jako istotny czynnik ryzyka
zwigkszonej umieralno$ci z powodu gruzlicy (OR = 1,9) oraz umieralnosci z innych przyczyn
(OR = 4,5). Podobne zwiazki stwierdzono w przypadku alkoholizmu (OR = 8,3 1 OR = 7,1),
terapii immunosupresyjnej (OR = 5,7 1 OR = 5,9) oraz nowotworow (OR = 3,4 1 OR = 15,4).
Zakazenie wirusem HIV 1 palenie tytoniu byly zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem $mierci z
przyczyn innych niz TB, z ilorazami szans odpowiednio 28,6 1 2,2. Wspolistniejace schorzenia,
takie jak cukrzyca, alkoholizm, uzaleznienie od narkotykéw, terapia immunosupresyjna,
nowotwory i palenie tytoniu istotnie zwickszaly ryzyko niekorzystnego wyniku leczenia

gruzlicy.

Ryc 1. Rysunek ilustruje ryzyko zgonu z powodu gruzlicy wsérdéd chorych na gruzlice i

okreslonymi wspotistniejacymi chorobami.
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Risk factor Odds ratio P-value

comorbidity: diabetes 1.90 0.040 B S
alcoholism 8.34 <0.001 —
HIV 6.52 0.068 -
immunosuppressive therapy 578 <0.001 e —
cancer 337 <0.001 e
nicotinism 0.57 0.286 o

relapse 1.26 0.356 —rfl——

gender: female 0.68 0.059 —_—

age 1.05 =<0.001 u

r T T T T 1
[P s U] 20 a0 a0

Ryc 2. Rysunek przedstawia ryzyko zgonu z przyczyn innych niz gruzlica wsrod chorych na

gruzlicg i okreslonymi wspotistniejagcymi chorobami.

Risk factor Odds ratio P-value

comorbidity: diabetes 454 =<0.001 ——
alcoholism 7.01 <0.001 ——
drug addiction 2247 <0.001 i
HIV 28.63 <0.001 —_—
immunosuppressive therapy 5.94 =<0.001 —r—
cancer 15.38 <0.001 e
nicotinism 220 <0.001 —

relapse 0.98 0.934 ——

gender: female 0.50 <0.001 —lr—

age 1.06 =<0.001 u

Whioski:

Chorzy na gruzlica i choroby wspoétistniejace z majg wyzsze ryzyko niekorzystnych wynikow
leczenia i zwigkszonej umieralno$ci. Wazne jest wdrozenie zintegrowanych programéow
zwalczania gruzlicy, ktore skupiajg si¢ na zard6wno gruzlicy jak i chorob wspoétistniejacych.
Taka zintegrowane programy (np. jednoczasowy skrining w kierunku przypadkow gruzlicy,
HIV i cukrzycy) moga poprawi¢ wskazniki sukcesu leczenia i przyczynic¢ si¢ do zmniejszenia
umieralnosci.

Praktyczne zastosowanie wynikow pracy

Nasze badanie podkresla istotno§¢ uwzgledniania chorob wspotistniejacych podczas leczenia
gruzlicy. Na przyktad, kluczowe moze by¢ wdrozenie programu przeciwdzialania naduzywania
alkoholu 1 stosowania substancji psychoaktywnych w ramach procedur leczenia gruzlicy w

Polsce.
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Druga publikacja

Nowinski A, Stachyra K, Szybinska M, Bednarek M, Plywaczewski R, Sliwinski P. The
influence of comorbidities on mortality in bronchiectasis: A prospective, observational
study. Adv Clin Exp Med 2021; 30: 1315-21. doi: 10.17219/acem/144200.

IF 1,736; KBN/MNISZW/MEIN 70

Cel pracy: Celem badania byta ocena wptywu byta ocena wptywu chordb wspotistniejacych
na umieralno$¢ w rozstrzeniach oskrzeli.

Omowienie przeprowadzonego badania i wynikow

Wstep: Przeprowadzone badanie wpisuje si¢ w globalny trend rosngcego zainteresowania
rozstrzeniami oskrzeli.

Rozstrzenie oskrzeli to zesp6t kliniczny charakteryzujacy si¢ kaszlem i produkcja plwociny w
obecno$ci nieprawidlowego pogrubienia i rozszerzenia S$cian oskrzeli. Cho¢ rozstrzenie
oskrzeli byly do niedawna diagnozowane rzadko, w ciggu ostatnich 15 lat zaobserwowano
znaczacy wzrost rozpoznawalnosci tej choroby. Wzrost liczby diagnoz rozstrzeni oskrzeli
moze wynika¢ z poprawy rozpoznawania choroby, w tym czestszego stosowania tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT), ale moze by¢ rowniez zwigzany z wzrostem
rozpowszechniania czynnikéw zwigzanych z tworzeniem si¢ rozstrzeni.

Rozstrzenie oskrzeli sa zwigzane z wieloma chorobami wrodzonymi i1 dziedzicznymi, takimi
jak mukowiscydoza, pierwotna dyskineza rzesek, zespot Mounier-Kuhna, niedobdr alfa-1-
antytrypsyny, a takze pierwotne 1 wtorne zaburzenia odpornos$ci. Ponadto, rozstrzenie oskrzeli
moga wspotwystepowac¢ lub by¢ powiklaniem innych przewlektych chorob pluc, w
szczegolnosci astmy i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

Podobnie jak POChP i astma, rozstrzenie oskrzeli sa chorobg zapalna, w ktorej proces zapalny
drzewa oskrzelowego moze prowadzi¢ do przyspieszonego tworzenia si¢ miazdzycy 1 w
konsekwencji chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

W odpowiedzi na rosnace zainteresowanie choroba, pojawita si¢ konieczno$¢ doktadniejszego
okreslenia czynnikéw klinicznych wptywajacych na efektywno$¢ leczenia i umieralno$¢ u
chorych na rozstrzenie oskrzeli.

Zaplanowatem prace 0 charakterze prospektywnego badania obserwacyjnego w grupie chorych

z radiologicznym i klinicznym rozpoznaniem rozstrzeni oskrzeli. Grupe te nastepnie
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dhugotrwale monitorowano, obserwujac Wystepowanie chorob wspotistniejacych i ich wptyw
na umieralno$¢w obserwowanej grupie.

Wyniki: Do badania wtaczono 100 pacjentow przyjmowanych kolejno do Instytutu Gruzlicy i
Choréb Phuc, z potwierdzonymi w tomografii komputerowej (TK) rozstrzeniami oskrzeli. Z tej
grupy wykluczono 7 pacjentow z powodu braku wtasciwej pisemnej zgody, utraty kontaktu
podczas obserwacji lub wycofania zgody w trakcie okresu obserwacji. Catg grupe
obserwowano przez 5 lat. Wszystkich pacjentdéw starannie monitorowano pod katem
wspotistniejacych chorob, rejestrowano zgony i ich przyczyny.

Przebadano 43 me¢zczyzn (46,2%) i 50 kobiet (53,8%) o medianie wieku 66,0 lat ( (IQR) 59,7-
74,0 lat) oraz medianie 3 wspoétistniejacych chordb na poczatku badania (IQR 1-5).

Grupa obejmowata pelne spektrum ciezkosci rozstrzeni oskrzeli. Po ocenie cigzkos$ci choroby
za pomocg indeksu BSI (Bronchiectasis Severity Index) stwierdzono ze 28 (30,1%) pacjentow
miato tagodne rozstrzenie oskrzeli, 28 (30,1%) umiarkowane, a 37 pacjentow (39,8%) cechy
cigzkich rozstrzeni. Rozstrzenie oskrzeli bylo uwazane za idiopatyczne u wigkszo$ci pacjentow
(60,2%), ale u 9,7% pacjentow zaklasyfikowano je jako rozstrzenie po przebytej gruzlicy phuc.
U pozostatych pacjentow zidentyfikowano inne, mniej powszechne przyczyny rozstrzeni.
Potowa pacjentow wymagala hospitalizacji w ciggu roku poprzedzajacego wlaczenie do
badania. Dwunastu pacjentow (12,9%) bylo przewlekle zakazonych bakterig Pseudomonas
aeruginosa.

W publikacji zrodtowe] przedstawiono szczegdlowe zestawienie chordb towarzyszacych
zaobserwowanych w badanej grupie. Szczegdlnie wysokie wysoki odsetek obserwowano w
przypadku chordb sercowo-naczyniowych (61%), POChP (48,5%) oraz astmy (25%).
Wskaznik umieralno$ci w okresie obserwacji wynidst 16%.

Mediana liczby wspotistniejacych chordb byta istotnie wyzsza w grupie pacjentdw, ktdrzy
zmarli w okresie obserwacji (5 (IQR 3-5,75)), w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami (3 (IQR
1-4); p = 0,0100). Ponadto, obcigzenie chorobami wspotistniejacymi wigzalo si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zgonu: rozpoznanie 4 lub wigcej wspotistniejacych chordb wigzato si¢
z wigkszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu z pacjentami majacymi 2 lub 3 wspdtistniejace

choroby (HR = 1,35 (95% przedziat ufnosci (95% CI) [0,41, 4,41]); p = 0,0494).
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Ponadto, w badaniu oceniono przydatnos¢ zaproponowanego przez McDonell i wsp. narzedzia
kwestionariuszowego — Indeksu BACI (ang. The Bronchiectasis Aetiology Comorbidity Index)
jako predyktora zgonu u pacjentow z cigzkimi rozstrzeniami oskrzeli.

Whioski

We whnioskach badania wskazaliSmy na znaczaca liczbe chorob wspoétistniejacych u pacjentow
z rozstrzeniami oskrzeli. Ponadto, u tych pacjentow obcigzenie chorobami wspotistniejacymi
ma wplyw na og6lng umieralnos¢, a indeks BACI jest przydatnym narzgdziem do oceny
klinicznej pacjentéw z cigzkimi rozstrzeniami oskrzeli.

Praktyczne zastosowanie wynikow pracy

Wyniki przedstawionej pracy moga by¢ w bezposredni sposob zastosowane w praktyce
klinicznej oraz moga przyczynic¢ si¢ do lepszego projektowania badan klinicznych.

Trzecia publikacja
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Nowinski A, Czyzak-Gradkowska A, Jonczak L, Korzybski D, Peradzynska J,
Plywaczewski R, Sliwinski P.: Glomerular filtration rate in patients with obstructive sleep
apnea: the influence of cystatin-C-based estimations and comorbidity. J Thorac Dis.
2020;12,3:175-183. doi: 10.21037/jtd.2020.02.11.

IF 2,895; KBN/MNISZW/MEIN 70

Cel pracy

Celem pracy byla ocena narzedzi stosowanych do wykrywania i diagnozowania przewlektej
choroby nerek u chorych na obturacyjny bezdech senny. Badanie mialo pomodc w
zidentyfikowaniu wtasciwego sposobu wykrywania chordéb nerek wspotistniejacych z
obturacyjnym bezdechem sennym.

Omowienie przeprowadzonego badania i wynikow

Wstep: Obturacyjny bezdech senny (OBS) charakteryzuje si¢ nawracajacymi zaburzeniami
droznosci gornych drog oddechowych, prowadzacymi do okresowych bezdechow, epizodow
niedotlenienia oraz zaburzen faz snu. Zaburzenia oddychania w czasie snu sg powszechne i
czesto niediagnozowane. Czgsto$¢ wystepowania OBS  u osob z przewleklymi chorobami
sercowo-naczyniowymi jest bardzo wysoka i siega od 40% do 80%. Pomimo wysokiej
czestosci wystgpowania, OBS czesto jest nierozpoznawany i niewlasciwie leczony. Typowymi
chorobami wspotistniejagcymi z OBS sa choroby sercowo-naczyniowe, w szczegolnosci
nadci$nienie tetnicze, otyto$¢ i cukrzyca. OBS charakteryzuje si¢ okresowym niedotlenieniem
w czasie snu, a hipoksja jest uwazana za potencjalny inicjator procesow prowadzacych do
postepujacej dysfunkcji nerek, jednak rola OBS w rozwoju przewlektej choroby nerek (CKD)
nie byla jasna, a wyniki badan nie sg zgodne.

Analizujac przypadek potencjalnego wpltywu OBS na mozliwos¢ wystapienia CKD,
wysunatem hipoteze, iz zrodtem niejasnosci w ocenie wptywu OBS na czynno$¢ nerek moga
by¢ problemy z oszacowaniem filtracji ktgbuszkowej u bardzo otytych pacjentow, a tacy czesto

sa chorzy na OBS.

W celu rozpoznania CKD grupa Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) zaleca
uzycie 0ceny stezenia kreatyniny w surowicy krwi oraz zastosowanie standardowego rownania
do obliczen szacowanego przesaczania kigbuszkowego.

Przeprowadzenie dodatkowych badan, takich jak pomiar cystatyny C, byto sugerowane w celu

badania czynnosci nerek w sytuacjach, w ktorych ocena przesaczania kigbuszkowego (eGFR)
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oparta na kreatyninie jest mniej doktadna np. gdy pacjenci prezentujg skrajng mase¢ mi¢sniowa.
Zaréwno bardzo duza, jak 1 bardzo niska masa mig$niowa wplywa na st¢zenie kreatyniny we
krwi, co moze wplyna¢ na obliczenia GFR. W zwigzku z faktem iz niemal wszystkie badania
dotyczace oceny CKD w OBS korzystaty z klasycznych réwnan opartych na kreatyninie
zaproponowatem przeprowadzenie badania z oceng st¢zenia cystatyny C do oceny GFR u
pacjentow z OBS. Zaktadalem, ze stosowanie klasycznego rownania opartego na Kreatyninie
do szacowania GFR u pacjentéw z OBS moze by¢ niedoktadne, ze wzglgdu na wysoki BMI
niektorych przypadkow.

Wspolnie ze zespolem wspotpracownikéw zaprojektowalismy badanie przekrojowe, ktorego
celem byto okreslenie przydatnosci oceny GFR w oparciu o cystatyne C w diagnozowaniu CKD
u pacjentéw z OBS.

Do badania przekrojowego zakwalifikowano pacjentdow z nowo zdiagnozowanym OBS. U
wszystkich pacjentow oszacowany GFR (eGFR) zostat obliczony za pomocg rownan CKD-

EPI, z wykorzystaniem kreatyning oraz cystatyny C. WSszyscy pacjenci byli oceniani pod
wzgledem obecno$ci chordb wspotistniejacych.

W badaniu wzicto udzial dwiescie czterdziesci osob z potwierdzonym obturacyjnym
bezdechem sennym (OSA): 185 mezczyzn (77%) 1 55 kobiet (23%), Sredni wiek wynosit 56,8

(SD, 9,9) lat, a $redni indeks bezdechow i sptycen oddychania (AHI) wynosit 38,7 zdarzen na
godzing. Sredni wynik wskaznik senno$ci (Epworth Sleepenes Scale ESS) w badanej grupie
wyniost 11,2. Liczba chorych z obnizonym eGFR (definiowanym jako eGFR <60 mL/min/1,73
m?2) wynosita 23 na 240 (9,6%), gdy stosowano obliczenia oparte na cystatynie C (eGFRcystat),
1 16 na 240 (6,7%), gdy stosowano obliczenia oparte na kreatyninie (¢GFRcreat). R6znica nie
byta istotna statystycznie [(OR) 1,48; 95% CI, 0,76-2,88, P=0,24].

Jednak w analizie przekrojowej, gdy w celu oceny wplywu wskaznika masy ciata (BMI) na
eGFR, podzieliliSmy cata populacj¢ badang na kategorie BMI zgodnie z kategoryzacja WHO
(jako osoby z niedowaga, o prawidlowej wadze, z nadwaga lub otyle), a nastepnie
poréwnaliSmy eGFRcreat z eGFRcystat w tych podgrupach, stwierdziliSmy ze u pacjentow

otytych i wyjatkowo otylych stwierdzono istotne réznice migdzy eGFRcreat a eGFRcystat.
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Table 5 The mean results of GFR estimations using creatinine and cystatin-C in the whole study group stratified according the WHO BMI
categories

Parameters BMI <18.5 kg/m® BMI 18.5-25 kg/m°® BMI 25-30 kg/m*  BMI 20-40 kg/m* BMI >40 kg/m®

8GFR, ., (ML/mMin/1.73 mf) NA 81[19] 83 [16] 86 [16] 88 [17]
eGFR,,,., (ML/min/1.73 m?) NA 80 [16] 83[18] 80 [17] 78 [17]
P value NA 0.766 1.0 0.0195 0.0164

Data are mean [SD]. eGFR, estimated glomerular filtration rate; BMI, body mass index; eGFR_,,, eGFR based on serum cystatin-C;
eGFR, .., @GFR based on serum creatinine.

Wyniki: U otylych pacjentow z OBS zaobserwowano istotne réznice mi¢dzy ocenami GFR
opartymi na kreatyninie a tymi opartymi na cystatynie C: eGFR uzyskany na podstawie
kreatyniny zaleznej od masy mig$niowej byl wyraznie wyzszy niz eGFR niezwigzany z masa
mig$niowa, oparty na pomiarze cystatyny C.

Whioski

Stwierdzilismy, iz u chorych na OBS mozna rutynowo monitorowa¢ GFR przy uzyciu
oszacowan bazujacych na kreatyninie (¢GFRcreat). W specyficznej grupie pacjentéw z OBS 0

BMI powyzej 30 kg/m”2 zaleca si¢ dodatkowe wykorzystanie cystatyny C do oceny eGFR.

Praktyczne zastosowanie wynikow pracy

Zaproponowali$my, aby do oceny czynnosci nerek u chorych na OBS poza badaniem st¢zenia
kreatyniny stosowac rowniez pomiary cystatyny C.

W  badaniach  klinicznych i  epidemiologicznych, przy szacowaniu czestosci

wspotwystepowania CKD i OBS konieczne jest zastosowanie cystatyny C.

Czwarta publikacja

Nowinski A, Puscinska E, Goljan A, Peradzynska J, Bednarek M, Korzybski D, Kaminski
D, Stoklosa A, Czystowska M, Sliwinski P, Gorecka D. The influence of comorbidities on
mortality in sarcoidosis: a observational prospective cohort study. Clin Respir J.
2017;11,5:648-656. doi: 10.1111/crj.12398

IF 2.211; KBN/MNISZW/MEIN 70

Cel pracy

Badanie miato na celu okres$lenie czesto$ci i rozpowszechnienia chordb wspotwystepujacych u
chorych na sarkoidoze oraz oceng ich wptywu na ogdlng umieralno$¢ wérod pacjentow z tg
choroba.

Omowienie przeprowadzonego badania i wynikow
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Wstep: Sarkoidoza jest przewlekta chorobg wiclonarzadowa. Jej leczenie jest trudne,
wieloletnie, a schematy leczenia zwykle obejmuja wiclomiesi¢czng steroidoterapie. Zarowno
sama choroba, jak i stosowane leczenie prowadza do szeregu powiktan, ktére utrudniaja
podejmowanie decyzji klinicznych. Dodatkowym elementem, ktory nalezy wzigé pod uwage
oceniajac rokowanie 1 podejmujac decyzje o wigczeniu leczenia, sa choroby wspotistniejace z
sarkoidoza. Cze¢$¢ z nich moze by¢ zwigzana z niejasnym mechanizmem patofizjologicznym
sarkoidozy, co dodatkowo utrudnia podejmowanie decyzji klinicznych.

Zaplanowalem badanie, ktore wraz z zespolem kolegdéw przeprowadziliSmy na grupie 557
pacjentow z histologicznie potwierdzong sarkoidoza, ktérzy podlegali diagnostyce w Instytucie
Gruzlicy i Choréb Pluc. Do badanej grupy dobrano odpowiednia grupe kontrolng. Wszyscy
pacjenci byli monitorowani pod katem wystepowania choréb wspoistniejagcych oraz
przeprowadzono analiz¢ przyczynowa umieralnosci w badanej grupie.

W grupie chorych na sarkoidoze zbadano 291 me¢zczyzn (52,2%) oraz 266 kobiet (47,8%) w
wieku 48,4 = 12,0 lat. W dobranej odpowiednio grupie kontrolnej zbadano 100 0séb ze srednia
wieku 49,25 + 10,3 lat. Srednia liczba choréb wspotwystepujacych byta podobna w obu
grupach (0,9 = 0,99 w poréwnaniu do 0,81 + 0,84 NS). Czesto$¢ wystepowania schorzen
tarczycy byla istotnie wyzsza w grupie pacjentéw z sarkoidoza (OR = 3,62; P = 0,0144). W
ciggu okresu obserwacji (mediana 58,0 miesigcy) zmarto 16 pacjentow chorych na sarkoidoze
(2,9%). W grupie chorych na sarkoidozg¢ $rednia liczba chorob wspotwystepujacych byta
znaczaco wyzsza wsrdd osob, ktore zmarly, w pordwnaniu do tych, ktére przezyly
(odpowiednio 2,8 + 1,0 w porownaniu do 0,8 £0,9; P <0,0001). Ponadto w artykule Zrodtowym

przedstawiono szczegotowe zestawienie chordb wspotistniejacych w badanych grupach.
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Whioski

Stwierdzono, iz liczba chordéb wspotwystepujacych znaczaco wplywa na umieralnos¢ u chorych
na sarkoidoze. Choroby tarczycy sg czgsciej diagnozowane u 0s6b z sarkoidozg niz wsrdd osob
z grupy kontrolnej.

Praktyczne zastosowanie wynikow pracy

Wyniki badan maja znaczenie dla praktyki klinicznej, podkres$lajac  znacznie
wielochorobowosci w szacowaniu ryzyka leczenia sarkoidozy.

Stwierdzenie zwigkszonej czestosci wystepowania chordb tarczycy u chorych na sarkoidoze,
moze sugerowac¢ konieczno$¢ rutynowej diagnostyki obrazowej oraz badan biochemicznych

tarczycy u chorych na sarkoidoza.
Pigta publikacja

Nowinski A, Korzybski D, Bednarek M, Goljan-Geremek A, Puscinska E, Sliwinski P.:
Does bronchiectasis affect COPD comorbidities? Adv Respir Med. 2019;87,6:214-220.
doi: 10.5603/ARM.2019.0059.

Cel pracy

Celem badania byta ocena czgstosci wspotwystepowania przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP) i rozstrzeni oskrzeli.

Celem pracy byta odpowiedz na pytanie, Czy obecnos¢ rozstrzeni oskrzeli u chorych na POChP

zwigksza ryzyko wystgpienia innych chorob.
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Omowienie przeprowadzonego badania i wynikéow

Wstep: Zaro6wno POChP jak 1 rozstrzenie oskrzeli charakteryzuja si¢ wystgpowaniem
przewlektego stanu zapalnego drzewa oskrzelowego. Jedna z teorii wyjasniajacych mechanizm
wspotwystepowania wielu chorob w POChP i rozstrzeniach, jest koncepcja mozliwo$ci
"przelewania si¢" mediatorow zapalnych z pecherzykéw ptucnych do krwiobiegu, co w
konsekwencji moze prowadzi¢ do nasilania si¢ miazdzycy i pojawiania si¢ choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego zwigzanego z miazdzyca.

Zaproponowalem metode wspoélnej analizy dwdch zapalnych schorzen oskrzeli — badanie
zaktadajagce 1aczng ocen¢ przypadkéw POChP oraz rozstrzeni oskrzeli wsrod
hospitalizowanych pacjentow. Zatozono, iz rozstrzenie oskrzeli charakteryzuja si¢ silniejszym
komponentem zapalnym w poréwnaniu do POChP, dlatego tez opierajac si¢ na teorii
,przeciekania” markerow zapalnych z drzewa oskrzelowego mozna si¢ spodziewac¢ wigkszej
czgstosci chordb sercowo-naczyniowych w grupie rozstrzeni, w poréwnaniu do grupy POChP.
W ramach realizacji przyjetych zatozen, przeprowadziliémy analiz¢ przekrojowa oparta na
badaniu kohortowym obejmujacym 288 pacjentow hospitalizowanych z powodu zaostrzenia
POChP. W badaniu uwzgledniono 177 mezczyzn (61,5%) oraz 111 kobiet (38,5%) o $rednim
wieku 71,0 + 8,9 lat i $redniej wartosci FEV1% nal. wynoszacej 34,6 + 16,8, u ktorych
zdiagnozowano POChP. Ws$réd nich 29 (10,1%) pacjentow miato rozstrzenie oskrzeli
potwierdzone badaniem HRCT. Chorzy z POChP, zaréwno z rozstrzeniami oskrzeli, jak i bez
nich, prezentowali zblizone liczby chorob wspdtistniejacych, oceniane za pomoca indeksu
Charlson (2,5 vs. 2,1, p = 0,05). W analizie porownawczej stwierdzono, ze osoby z POChP i
rozstrzeniami oskrzeli wymagaty dtuzszej hospitalizacji w trakcie zaostrzen. Stwierdzono, ze
pacjenci z POChP i rozstrzeniami oskrzeli znacznie czeSciej byli kolonizowani przez bakteri¢
P. aeruginosa w poréwnaniu do pacjentéw bez rozstrzeni (OR = 4,17, p = 0,02).

Whioski

Rozstrzenie oskrzeli sg stosunkowo czgsta chorobg wspotistniejagca u chorych na POChP
(10,1%). Chorzy na POChP z obecno$cia rozstrzeni oskrzeli sa bardziej narazeni na kolonizacje¢
przez P. aeruginosa niz chorzy na POChP bez rozstrzeni oskrzeli. Badanie nie potwierdzito
koncepcji, iz dodatkowe wystepowanie rozstrzeni oskrzeli u chorych na POChP generuje
zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ dodatkowych chorob wspotistniejacech.

Praktyczne zastosowanie wynikow pracy
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Badania podkreslito znacznie rutynowego wykonywania badania tomografii komputerowe;j
wysokiej rozdzielczosci u chorych na POChP, w celu poszukiwania wspotwystepowania

rozstrzeni oskrzeli, co ma znaczenie m.in. w doborze antybiotykow.

Szosta publikacja

Nowinski A, Kaminski D, Korzybski D, Stoklosa A, Gérecka D.: The impact of
comorbidities on the length of hospital treatment in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Advances in Respiratory Medicine 2011; 79: 388-96.
KBN/MNISZW/MEIN 5

Cel pracy

Ocena wplywu choréb wspotistniejagcych na dlugos¢ leczenia szpitalnego chorych na
przewlekta obturacyjng choroba ptuc.

Omowienie przeprowadzonego badania i wynikow

Wstep: Celem tego badania bylo ocena zwigzku miedzy czgstoscia wystepowania chordb
wspotistniejacych z POCHP a dtugoscia hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP.
Podstawowym celem badania byla ocena znaczenia klinicznego wielochorobowosci w
przewleklych chorobach ptuc. POChP wybrano z powodu rozpowszechnienia oraz znaczenia
spotecznego choroby. Badanie przeprowadzono na grupie chorych na POChP, ktorzy wymagali
leczenia szpitalnego z powodu zaostrzenia. Ocenili$my liczbe ponownych hospitalizacji, czas
trwania pobytu w szpitalu i liczbe chordb wspdtistniejacych u 464 kolejnych chorych. W trakcie
badania stosowano narzedzia klasyfikujace, w tym kategoryzacje cigzkosci choroby zgodnie z
obowigzujacymi kryteriami z okresu rekrutacji chorych.

Wyniki: Stwierdzono, iz pacjenci z POChP w stadium GOLD II mieli §rednio 4,1 + 1,2 choroby
wspotistniejace (p = 0,002), w stadium III 3,4 + 1,3, a w stadium IV 3,6 + 1,2. Czas
hospitalizacji zalezat od stadium GOLD. Ponadto czas hospitalizacji korelowal ze st¢zeniem
mocznika we krwi (r = 0,19 p < 0,001), pCO2 (r = 0,193, p = 0,0003), HCO3 (r = 0,25, p <
0,0001), stezeniem hemoglobiny (r = -0,18, p < 0,001) oraz hematokrytem (r = -0,13, p =
0,008). Pacjenci z wywiadem kolejnych przyjec¢ do szpitala byli w cigzszym stadium POChP
wedhug skali GOLD i mieli hiperkapni¢ (pCO2 = 47,6 mm Hg w porownaniu do 43,9 mm Hg
u tych bez historii kolejnej hospitalizacji).

Whioski
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Obnizenie stezenia hemoglobiny w krwi, hiperkapnia i podwyzszone st¢zenie mocznika sg
czynnikami zwiazanymi z przedhuzajaca si¢ hospitalizacja u chorych na przewlekla obturacyjna
chorobg ptuc. Chorzy z cigzsza obturacjg oskrzeli i hiperkapnia maja wigksze ryzyko kolejnego
przyjecia do szpitala. Bardziej zaawansowane POChP obecno$¢ rozstrzeni oskrzeli sg zwigzane
z wydtuzeniem hospitalizacji.

Praktyczne zastosowanie wynikow pracy
Wyniki badania wskazuja na znaczenie obecnosci rozstrzeni oskrzeli u chorych na POChP i

wskazujg na potrzebe diagnostyki rozstrzeni.

4.4. Najwazniejsze wnioski wynikajace z cyklu 6 publikacji bedacych przedmiotem

osiagni¢cia naukowego

1. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono konieczno$é
kompleksowej oceny chordb wspoétistniejacych u pacjentow z przewlektymi
chorobami uktadu oddechowego.

2. Choroby wspotistniejace, takie jak cukrzyca, alkoholizm, uzaleznienie od
narkotykéw, immunosupresja, nowotwory oraz palenie tytoniu istotnie
podnosza ryzyko niepowodzenia terapii gruzlicy.

3. Wazne jest wdrozenia takich programow leczenia gruzlicy, ktore koncentruja
si¢ zarowno na gruzlicy, jak i towarzyszacych jej chorobach, by poprawié¢
efektywnos$¢ terapii gruzlicy i obnizy¢ umieralno$¢ z powodu tej choroby.

4. Rozstrzenie oskrzeli wiagzg si¢ z licznymi chorobami wspotistniejagcymi, ktore
wplywajg na umieralno$¢ w przebiegu tej choroby.

5. W rutynowej ocenie czynnosci nerek u chorych na obturacyjny bezdech senny
mozna korzysta¢ ze wzoré6w bazujacych na stgzeniu kreatyniny we krwi
(eGFRcreat). U otytych chorych na OBS, z BMI powyzej 30 kg/m”"2 ,
zalecane jest dodatkowe badanie eGFR oparte 0 stezenie cystatyny C.

6. Wielochorobowo$¢ znaczaco wplywa na umieralno$¢ u chorych na
sarkoidoze, a liczba chorob wspotistniejacych moze stuzy¢ jako wskaznik

prognostyczny dla tej sarkoidozy.
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7. Aktywne wykrywanie choréb wspotistniejacych z POChP, w szczegolnosci
rozstrzeni oskrzeli, ma istotne znaczenie dla planowania leczenia szpitalnego

oraz prognozowania jego czasu trwania i efektywnosci.

4.5. Praktyczne wykorzystanie wynikéw badan bedacych przedmiotem osiagniecia

naukowego

Praktyczne wykorzystanie wynikow badan bedacych przedmiotem osiagnigcia naukowego

przedstawiono przy opisach cyklu poblikacji.

Pelotekstowe kopie prac stanowigcych osiagniecie naukowe znajduja si¢ W zalaczniku nr 6.

5. PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO NA PODSTAWIE
PRZEDSTAWIONEJ ANALIZY BIOMETRYCZNEJ (09/2023)

5.1. Analiza bibliometryczna
Przed doktoratem Po doktoracie

IF KBN/MNISZW/MEIN IF KBN/MNISZW/MEIN

Oryginalne 5,715 51 148,236 1210
pelnotekstowe  prace

naukowe

Opisy przypadkow - 8 - 16
Prace pogladowe - 0,5 - 2
Razem 5,715 59,5 158,236 1228

Sumaryczny Impact Factor (IF) = 163.951, Punktacja KBN/MNiSW/MEIN = 1287.5
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Dodatkowo (poza raportowanymi powyzej warto$ciami), w badaniach wieloosrodkowych
uzyskatem Iaczny dodatkowy Impact Factor (IF)=108,621 oraz punktacje KBN/MNiSW/MEIN
=700 punktoéw,

W dniu analizy bibliometrycznej (4/09/2023) mo6j dorobek obejmuje 56 artykulow (autor
lub wspotautor publikacji):
— 37 oryginalnych, pelnotekstowych prac naukowych (w tym 10 jako pierwszy
wspotautor)
— 5 prac kazuistycznych (w tym 3 jako pierwszy wspolautor)
— 7 prac pogladowych (w tym 4 jako pierwszy wspotautor)
— 2 rozdziaty w podrecznikach lub monografie

— 5 publikacji z prac wieloosrodkowych

LICZBA CYTOWAN
Zrodto danych
na dzier 4.09.2023 R. blelags
(baza) HIRSCHA
Z autocytowaniami Bez autocytowan
Web of Science 496 481 12
Web of Sc1en.ce Core 405 391 10
Collection
Scopus 575 487 12

5.2. Tematyka pozostalych prac badawczych

Poza publikacjami bgdacymi podstawa niniejszego wniosku habilitacyjnego, jestem
wspotautorem innych publikacji zblizonych tematycznie do przedstawianego cyklu prac.

Publikacje te dotycza diagnostyki i leczenia przewlektych chorob uktadu oddychania.

e Ziegler-Heitbrock L, Frankenberger M, Heimbeck I, Burggraf D, Wjst M, Haussinger
K, Brightling C, Gupta S, Parr D, Subramanian D, Singh D, Kolsum U, Boschetto P,
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Potena A, Gorecka D, Nowinski A, Barta I, Déme B, Strausz J, Greulich T, Vogelmeier
C, Bals R, Hohlfeld JM, Welte T, Venge P, Gut I, Boland A, Olaso R, Hager J, Hiemstra
P, Rabe KF, Unmiissig M, Miiller-Quernheim J, Prasse A.: The EVA study: aims and
strategy. Eur Respir J. 2012;40,4:823-9. doi: 10.1183/09031936.0014281

IF 6,355, KBN/MNISZW/MEIN 45

Celem tej publikacji bylo przedstawienie zatozen grupy badawczej 0 akronimie EVA, ktorej
cztonkowie wywodzili si¢ z czotowych o$rodkow europejskich, zajmujacych sie badaniem
POChP. Badania prowadzone przez konsorcjum EvA opierato si¢ na koncepcji, ze rozedma
oraz choroby drog oddechowych sa regulowane przez sa regulowane przez rézne geny i
wykazujg réznicowalne ekspresje genow w plucach. Konsorcjum analizowato rowniez
wspotzaleznosci pomigdzy POChP i astmg za pomoca innowacyjnych narzedzi
diagnostycznych (np. ilosciowej TK). Efektem badan przeprowadzonych w badaniu EvA byt
publikacje w ktorych jest wspotautorem.

e Subramanian DR, Gupta S, Burggraf D, Vom Silberberg SJ, Heimbeck I, Heiss-
Neumann MS, Haeussinger K, Newby C, Hargadon B, Raj V, Singh D, Kolsum U,
Hofer TP, Al-Shair K, Luetzen N, Prasse A, Miiller-Quernheim J, Benea G, Leprotti S,
Boschetto P, Gorecka D, Nowinski A, Oniszh K, Castell WZ, Hagen M, Barta I, Déme
B, Strausz J, Greulich T, Vogelmeier C, Koczulla AR, Gut I, Hohlfeld J, Welte T,
Lavae-Mokhtari M, Ziegler-Heitbrock L, Brightling C, Parr DG.: Emphysema- and
airway-dominant COPD phenotypes defined by standardised quantitative computed
tomography. Eur Respir J. 2016;48,1:92-103. doi: 10.1183/13993003.01878-2015
IF 10,569, KBN/MNISZW/MEIN 45
W tej publikacji oceniano mozliwos¢ zastosowania automatycznej iloSciowej tomografii

komputerowej do oceny réznicowania roznych fenotypéw POChP.

Wsrod innych badan zblizonych tematycznie do cyklu publikacji przedstawianych jako
osiggniecie naukowe, nalezy wymieni¢ badania badania mikrobiomu drzewa oskrzelowego w

przewlektych chorobach uktadu oddechowego.

o Engel M, Endesfelder D, Schloter-Hai B, Kublik S, Granitsiotis MS, Boschetto P, Stendardo M,
Barta I, Dome B, Deleuze JF, Boland A, Miiller-Quernheim J, Prasse A, Welte T, Hohlfeld J,
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Subramanian D, Parr D, Gut IG, Greulich T, Koczulla AR, Nowinski A, Gorecka D, Singh D,
Gupta S, Brightling CE, Hoffmann H, Frankenberger M, Hofer TP, Burggraf D, Heiss-
Neumann M, Ziegler-Heitbrock L, Schloter M, Zu Castell W.: Influence of lung CT changes in
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) on the human lung microbiome.

PLoS One. 2017:12,7:e0180859. doi: 10.1371/journal.pone.0180859.

IF 2.766 KBN/MNISZW/MEIN 40

Przedstawione powyzej badanie jest jednym z pionierskich badan mikrobiomu ptuc, w ktérym

analizowano probki z uktadu oddechowego. Warto$cig badania byta jego metodyka. Probki do badan

byly pobierane z drzewa oskrzelowego W Scisle kontrolowany sposdb (w trakcie bronchoskopii) nie

tylko od chorych na POChP, ale réwniez od zdrowych ochotnikow.

Kolejne, przedstawione ponizej badanie, dotyczyto podstaw mikrobiologii, genetyki i patofizjologii

POCHP. Badanie zostato opublikowane w prestizowym czasopismie Lancet Microbe.

5.3.

Ramsheh MY, Haldar K, Esteve-Codina A, Purser LF, Richardson M, Miiller-Quernheim J,
Greulich T, Nowinski A, Barta I, Stendardo M, Boschetto P, Korzybski D, Prasse A, Parr DG,
Hohlfeld JM, Déme B, Welte T, Heath S, Gut I, Morrissey JA, Ziegler-Heitbrock L, Barer MR,
Singh D, Brightling CE. Lung microbiome composition and bronchial epithelial gene
expression in patients with COPD versus healthy individuals: a bacterial 16S rRNA gene
sequencing and host transcriptomic analysis. Lancet Microbe. 2021; 2,7:¢300-e310. doi:
10.1016/S2666-5247(21)00035-5..

IF 86,208 KBN/MNISZW/MEIN 20

Pozostaly dorobek naukowy

Zajmowalem si¢ rowniez badaniem wykorzystaniem nowoczesne metody diagnostyczne.

Badania dotyczyty glownie przewleklej obturacyjnej choroby phuc i astmy.
e Thun GA, Derdak S, Castro-Giner F, Apunte-Ramos K, Agueda L, Wjst M, Boland A,

Deleuze JF, Kolsum U, Heiss-Neumann MS, Nowinski A, Gorecka D, Hohlfeld JM,
Welte T, Brightling CE, Parr DG, Prasse A, Miiller-Quernheim J, Greulich T, Stendardo
M, Boschetto P, Barta I, Dome B, Gut M, Singh D, Ziegler-Heitbrock L, Gut IG.: High
degree of polyclonality hinders somatic mutation calling in lung brush samples of
COPD cases and controls. Sci Rep. 2019;9,1:20158. doi: 10.1038/s41598-019-56618-
1.

IF 3,998 KBN/MNISZW/MEIN 140
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George L, Taylor AR, Esteve-Codina A, Soler Artigas M, Thun GA, Bates S, Pavlidis S, Wagers
S, Boland A, Prasse A, Boschetto P, Parr DG, Nowinski A, Barta |, Hohlfeld J, Greulich T, van
den Berge M, Hiemstra PS, Timens W, Hinks T, Wenzel S, Siddiqui S, Richardson M, Venge
P, Heath S, Gut I, Tobin MD, Edwards L, Riley JH, Djukanovic R, Auffray C, De-Meulder B,
Erik-Dahlen S, Adcock IM, Chung KF, Ziegler-Heitbrock L, Sterk PJ, Singh D, Brightling CE;
U-BIOPRED and the EvA study teams.: Blood eosinophil count and airway epithelial
transcriptome relationships in COPD versus asthma. Allergy. 2020;75,2:370-380. doi:
10.1111/all.14016

IF 13,146, MNiSW 140

Neumann MS, Gesierich W, Boland A, Olaso R, Bihoreau MT, Deleuze JF, Moeller W, Schmid
O, Soler Artigas M, Renner K, Hohlfeld JM, Welte T, Fuehner T, Jerrentrup L, Koczulla AR,
Greulich T, Prasse A, Miiller-Quernheim J, Gupta S, Brightling C, Subramanian DR, Parr DG,
Kolsum U, Gupta V, Barta I, Dome B, Strausz J, Stendardo M, Piattella M, Boschetto P,
Korzybski D, Gorecka D, Nowinski A, Dabad M, Fernandez-Callejo M, Endesfelder D, Zu
Castell W, Hiemstra PS, Venge P, Noessner E, Griebel T, Heath S, Singh D, Gut I, Ziegler-
Heitbrock L.: Gender specific airway gene expression in COPD sub-phenotypes supports a role
of mitochondria and of different types of leukocytes. Sci Rep. 2021; ;11,1:12848. doi:
10.1038/s41598-021-91742

IF 4,997, KBN/MNISZW/MEIN 140

W ostatnich latach prowadzitem roéwniez prace badawcze w dziedzinie biotechnologii

medycznej - nanobioanalityki. Efektem tych prac byty publikacje oraz zgloszenia patentowe

opracowanych technologii diagnostyki laboratoryjne;j:

Drozd M, Ivanova P, Tokarska K, Zukowski K, Kramarska A, Nowinski A, Kobylska
E, Pietrzak M, Brzozka Z, Malinowska E.: Versatile and Easily Designable Polyester-
Laser Toner Interfaces for Site-Oriented Adsorption of Antibodies. Int J Mol Sci. 2022;
23,7:3771. doi: 10.3390/ijms23073771.

IF5.6 KBN/MNiSW/MEIN 140

Zasada AA, Mosiej E, Prygiel M, Polak M, Wdowiak K, Forminska K, Zidtkowski R,
Zukowski K, Marchlewicz K, Nowinski A, Nowinska J, Rastawicki W, Malinowska E.
Detection of SARS-CoV-2 Using Reverse Transcription Helicase Dependent
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Amplification and Reverse Transcription Loop-Mediated Amplification Combined with
Lateral Flow Assay. Biomedicines. 2022;10,9:2329. doi:
10.3390/biomedicines10092329.
IF 4,7 KBN/MNiSW/MEIN 100

Publikacje te przedstawialy badania naukowe i rozwojowe w dziedzinie diagnostyki

medycznej opartej 0 immunobiosensory elektrochemiczne.

6. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA
NAUKOWA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI,
INSTYTUCJI NAUKOWEJ, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ.

Wigkszo$¢ swojej aktywnosci naukowe] realizowatem we wspotpracy migdzynarodowej.
Prowadzitem wspoélne prace i badania oraz przygotowywatem publikacje naukowe z badaczami
z osrodkéw z Wielkiej Brytanii, Niemiec i innych krajéow, uczestniczac w komitetach
sterujacych kilku badan konsorcjalnych n. in, konsorcjum naukowego EvA, AirProm
(finansowane ze $rodkow na nauke¢ Unii Europejskiej), czy EPIC 11 EPIC2 (finansowanie ze
srodkow WHO).

(Afiliacje wspotpracownikow z o$rodkéw zagranicznych znajduja si¢ w zataczonych
publikacjach naukowych).

Odbylem zagraniczne staze naukowych w uznanych si¢ osrodkach naukowych m.in.: na
Katholieke Universiteit Leuven, Belgia, w szpitalu uniwersyteckiego w Bolonii, Wiochy, w
North West Lung Center Wythenshawe Hospital w Manchesterze, Wielka Brytania oraz na

Wydziale Bioinzynierii Uniwersytetu w Mediolanie, Witochy.

W Polsce regularnie wspotpracuje czotowymi krajowymi jednostkami naukowymi m.in.
Narodowym Instytutem Zdrowia Publicznego - Panstwowym Zakladem Higieny,
Warszawskim Uniwersytetem Medycznym czy Politechnikg Warszawskg. W/w wymieniona

wspotpraca naukowa zostala potwierdzona licznymi wspolnymi publikacjami.

Strona 28



7. INFORMACJA O  OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB
SZTUKE.

7.1. Wyklady edukacyjne
W latach 2004-2023 wyglositem kilkadziesiat wyktadow na konferencjach naukowych i

kursach dla lekarzy roznych specjalnosci: pneumonologdw, internistow, lekarzy rodzinnych.

7.2. Dydaktyka
Prowadzitem zaj¢cie dydaktyczne dla studentéw uczelni medycznych z zakresu niewydolnos$ci
oddychania i choréb ptuc.
Przez wiele lat prowadzitem wyklady 1 zajecia praktyczne na kursach specjalistycznych i
doszkalajacych dla lekarzy roznych specjalnosci w ramach aktywnosci edukacyjnych Instytutu
Gruzlicy i Chordb Phuc oraz Polskiego Towarzystwa Chorob Phuc.

Bytem opiekunem specjalizacji w zakresie chorob ptuc jednego lekarza.

7.3. Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz
udzial w takich badaniach.
Od 2004 r. uczestniczylem w nastgpujacych badaniach naukowych finansowanych ze Zrodet
zewnetrznych (konkursowych):
1. Markers for emphysema versus airway disease in COPD (EvA), Projekt
konsorcjalny finansowany z EU, Grant agreement ID: 200605. 7 Program
Ramowy, 1 October 2008 - 31 March 2012.
Koordynator czgsci polskiej projektu.
2. Airway Disease PRedicting Outcomes through Patient Specific
Computational Modelling, Projekt project konsorcjalny finansowany z EU.
Grant agreement ID: 270194 7 Program Ramowy 1 March 2011 -30 June 2016
Koordynator czgsci polskiej projektu.
3. Platform for European Preparedness Against (Re-)emerging Epidemics
PREPARE, MERMAIDS-ARI: Acute respiratory infections (ARI),
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finansowany z EU, Grant agreement ID: 602525, 7 Program Ramowy 1
February 2014 -31 January 2021. Koordynator cze¢sci polskiej projektu.

4. Opracowanie konstrukcji i technologii wytwarzania miniaturowych urzadzen
diagnostycznych do szybkiego oznaczania biomarkerow w ptynach
fizjologicznych 1 innych probkach biologicznych. Numer grantu
POIR.04.01.04-00-0027/17. Finansowany przez NCBIR, zakonczony.
Zastepca kierownika.

5. Opracowanie konstrukcji 1 technologii wytwarzania miniaturowych urzadzen
diagnostycznych do szybkiego wykrywania wirusa SARS-CoV-2 w trybie
POCT. Numer grantu POIR.01.01.01-00-0638/20 Finansowany przez
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, w trakcie.

Kierownik.

6. Program pilotazowy leczenia gruzlicy lekoopornej w warunkach
ambulatoryjnych. Program finansowany ze zrédet MZ/NFZ (Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2022) . 28/09/2023 - w trakcie
Kierownik/Koordynator.

7. Emergency People-centered MDR-TB Response-1 (EPIC 1). Projekt
finansowany ze zrodel Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 09.2022 — w
trakcie.

Kierownik.

8. Emergency People-centered MDR-TB Response-2 (EPIC 2). Projekt
finansowany ze zrodel Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 12.2022 — w
trakcie.

Kierownik.

Jako czlonek zespolu badawczego w innych zadaniach badawczych:
1. 2 projekty konsorcjalne finansowane Zrddetl 6 Projekt Ramowego EU

2. Czlonek zespotow badawczych kilkudziesigciu zadan badawczych Instytutu Gruzlicy i

Chordéb Pluc
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7.4. Wspolpraca wieloosrodkowa - czlonek grup badawczych

Jestem cztonkiem grupy badawczej koordynowanej przez Uniwersytet Oksfordzki — ISARIC
(International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection Consortium), ktora regularne
publikuje badan naukowe oparte o wspdlnie zgromadzone dane i wspolne analizy. M6j wktad

w publikacjach jest opisywany imiennie jak cztonka grupy badawczej.

Ponadto w od wielu lat uczestnicze w migdzynarodowych badaniach klinicznych
finansowanych przez przemyst, od wielu lat jak glowny badacz.
Jestem autorem 118 prezentacji ustnych i plakatowych na konferencjach naukowych, w tym 36

polskich 1 82 zagranicznych oraz 2 zgtoszen patentowych.

Szczegotowy wykaz prezentacji konferencyjnych zostal zamieszczony w analizie
bibliometrycznej przygotowanej przez Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc, ktory jest zatagcznikiem
do niniejszego wniosku habilitacyjnego.

Jestem wieloletnim cztonkiem European Respiratory Society, Polskiego Towarzystwa Chorob

Phuc oraz Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjne;j.

Za swoja dzialalnosci naukowg i rozwojowa otrzymalem znaczace nagrody i wyrdznienia:
mi.in. Wyr6znienie Ministra Zdrowia Rzeczpospolitej Polskiej, Nagrode Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zakladu Higieny oraz odznaczenie od Ministerstwa

Zdrowia Republiki Uzbekistanu.

/podpisane elektronicznie/

(podpis wnioskodawcy)
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