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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne
-z podaniem podmiotu nadajgcego stopien, roku ich uzyskania
oraz tytutu rozprawy doktorskiej

« dyplom lekarza, 2010, Wydziat Lekarski, Akademia Medyczna im Piastow Slaskich we Wroctawiu (obecnie
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu)

« dyplom magistra prawa, 2015, Wyzsza Szkota Prawa we Wroctawiu

« stopien doktora nauk medycznych, 2015, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,
tytut rozprawy doktorskiej: ,Kliniczna oraz formalnoprawna ocena postepowania w przypadku braku
skutecznosci terapii podtrzymujacej zycie”, promotor — prof. dr hab. n. med. Barbara Swigtek

 patent oficerski, 2016, Wyzsza Szkota Oficerska Wojsk Ladowych we Wroctawiu

» dyplom spedjalisty w dziedzinie anestezjologii i intensywnej terapii, 2018, Centrum Egzaminéw Medycz-
nych w todzi

» dyplom z wyréznieniem ukoriczenia studidw podyplomowych z zakresu ,Strategii i Innowadji’, 2021,
Uniwersytet Oksfordzki
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3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu

« 10.2010-10.2011 — lekarz stazysta, Akademicki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

o 01.2012-07.2012 - lekarz rezydent, Kliniczny Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii, 4. Wojskowy
Szpital Kliniczny z Poliklinika we Wroctawiu

o 01.2012-04.2015 - lekarz rezydent, Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Z.0.Z. w Bolestawcu

» 05.2015-05.2017 — mfodszy asystent, Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wojskowego Instytutu
Medycznego

o 05.2017-06.2022 - p.o. Kierownika Oddziatu Klinicznego Medycyny Hiperbarycznej Wojskowego Insty-
tutu Medycznego

« 06.2019-06.2022 - Przedstawiciel Polski, NATO Science and Technology Organization

e 06.2002 — obecnie: konsultant, Klinika Medycyny Hiperbarycznej Wojskowego Instytutu Medycznego

o 06.2022 - obecnie: Szef Biura Bezpieczenstwa Narodowego
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4, Omoéwienie osiggnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U.z 2021 r. poz. 478 z pdzn. zm.).

4.1. Tytut osiagniecia naukowego:

,Bezpieczenstwo i oddziatywanie molekularne oksygenacji hiperbarycznej”

4.2. Wykaz publikacji wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego powigzanych
tematycznie artykutéw naukowych

Osiggniecie zostato udokumentowane spéjnym cyklem czterech artykutéw dopasowanych tematycznie
i opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych o sumarycznym wspotczynniku oddziaty-
wania Impact Factor: 13,717 i sumarycznej punktacji MEiN: 450 pkt. Wszystkie publikacje w cyklu powstaty
po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych i jestem w nich pierwszym autorem.

| Tytut oryginatu: Effectiveness of hyperbaric oxygen therapy in SARS-CoV-2 pneumonia:
the primary results of a randomised clinical trial.
Autorzy: Siewiera Jacek, Brodaczewska Klaudia, Jermakow Natalia, Lubas Arkadiusz,
Ktos Krzysztof, Majewska Aleksandra, Kot Jacek
Czasopismo: “Journal of Clinical Medicine”
Szczegoty: 2023; 12(1): 1-18
Impact Factor: 3,900
Punktacja MEiN: 140,000

| Tytut oryginatu: Effect of hyperbaric oxygenation on blood cytokines and arginine deriva-
tives; no evidence for induction of inflammation or endothelial injury.
Autorzy: Siewiera Jacek, Smoleriski Michat, Jermakow Natalia, Kot Jacek,
Brodaczewska Klaudia, Turyn Jacek, Zabielska-Kaczorowska Magdalena A., Ludwig Nils,
Szczepanski Mirostaw J.
Czasopismo: “Journal of Clinical Medicine”
Szczegoty: 2021; 10(23): 1-13
Impact Factor: 4,964
Punktacja MEiN: 140,000

Omowienie osiggniec | 7



u Tytut oryginatu: Levels of small extracellular vesicles in patients treated with hyperbaric
oxygenation.
Autorzy: Siewiera Jacek, Smoleriski Michat, Jermakow Natalia, Kot Jacek, Reichert Torsten E,,
Miskiewicz Piotr, Zareba tukasz, Cyran Anna, Szczepanski Mirostaw J., Ludwig Nils
Czasopismo: “Archives of Medical Science”
Szczegoty: 2024; 20(1): 1-9
Impact Factor: 3,800
Punktacja MEIN: 100,000

| Tytut oryginatu: High-altitude decompression sickness treated with hyperbaric therapy
and extracorporeal oxygenation.
Autorzy: Siewiera Jacek, Szatanski Przemystaw, Tomaszewski Dariusz, Kot Jacek
Czasopismo: “Aerospace Medicine and Human Performance”
Szczegoty: 2020; 91(2): 106-109
Impact Factor: 1,053
Punktacja MEiN: 70,000

4.3. Przedstawienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw
z omowieniem ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Wprowadzenie

Hiperbaryczna terapia tlenowa (hyperbaric oxygen therapy, HBOT) to procedura medyczna polegajaca
na wdychaniu czystego tlenu o cisnieniu parcjalnym przekraczajagcym wartosci mozliwe do osiggniecia
w warunkach atmosferycznych. Chorzy poddawani HBOT umieszczani sg w komorze hiperbarycznej i wdy-
chaja tlen przez specjalnie skonstruowany uktad oddechowy [1]. W takich warunkach pacjenci otrzymuja
zazwyczaj serie zabiegdw w ciggu kolejnych dni (15-60 dni) i sg eksponowani na cisnienie do 2,5 atmosfery
bezwzglednej (2,5 atmosfer absolutnych (absolute atmosphere, ATA)] [2]. Dwa gtdéwne mechanizmy skutecz-
nosci tlenoterapii hiperbarycznej opieraja sie na:

1) fizycznej redukcji objetosci patologicznej, wolnej fazie gazowej przemieszczajacej sie w formie peche-
rzykdw w osoczu. Mechanizm ten przebiega zgodnie z prawem Boyle'a Mariotte'a i opisany jest wzorem:

pV = const.
gdzie:

p — cisnienie atmosfery
V - objetos¢ gazu w danych warunkach

2) zwiekszeniu strumienia tlenu kierowanego do tkanek ustroju poprzez wykorzystanie fizycznego rozpusz-
czenia jego czasteczek bezposrednio w 0soczu z pominieciem wigzania z hemoglobina. Pod cisnieniem
okoto 3 ATA ten strumien rozpuszczonego tlenu pozwala przezy¢ nawet przy catkowitym braku hemo-

globiny (eksperyment I. Boerema, 1959 [3]). Mechanizm ten opisuje wzor:

DO, = (Hbx 1,39 x SaOz) + (PaO2 x 0,0031)

Omowienie osiggnied | 8



gdzie:

DO, - strumien tlenu

Hb — stezenie hemoglobiny w osoczu (g/dl)

5a0, - wysycenie hemoglobiny krwi tetniczej tlenem (wyrazone w utamku dziesietnym)

PaO, - cisnienie parcjalne O, stanowiace iloczyn ciSnienia atmosferycznego oraz stezenia tlenu w miesza-
ninie oddechowej (mm Hg)

Wykazano, ze HBOT jest skuteczng metoda w leczeniu przyczynowym choroby dekompresyjnej, zatrucia
tlenkiem wegla czy zatoru powietrznego. Terapie wspomagajaca stosuje sie rowniez w leczeniu trudno
gojacych sie ran, zgorzeli Fourniera i innych martwiczych zakazen tkanek miekkich wywotanych przez
mikroorganizmy beztlenowe oraz flore mieszang [4].

Korzystne efekty oksygenadji hiperbarycznej mozna wyttumaczyc réznymi mechanizmami, ktére réznig
sie w zaleznosci od stanu chorobowego pacjentdw. Sa to: 1) bezposrednie dotlenienie tkanek poprzez
zwiekszenie zawartosci tlenu fizycznie rozpuszczonego w osoczu, 2) zmniejszenie obrzeku, 3) fizyczne
zmniejszenie wielkosci pecherzykdw gazu, 4) stymulacja komorek macierzystych w szpiku kostnym, 5)
zmiany poziomu ekspresji gendw, 6) modyfikacja uwalniania cytokin [5]. W przypadku choroby dekom-
presyjnej oraz zatorow gazowych efekt terapeutyczny jest uzyskiwany na przyktad przez fizyczna redukcje
objetosci patologicznych pecherzykow gazowych w osoczu oraz zwiekszong szybkos¢ eliminacji gazow
dzieki zwiekszonemu gradientowi cisnien parcjalnych. Tymczasem w przypadku zakazen martwiczych
tkanek miekkich za gtowne efekty hiperbarii tlenowej uwaza sie zmniejszenie miejscowego niedotlenienia
i obrzeku tkanek oraz stymulacje angiogenezy. Wykazano, ze HBOT stymuluje angiogeneze poprzez wptyw
na uwalnianie czynnika wzrostu srédbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor, VEGF) z kilku populacji
komarek, w tym limfocytéw, makrofagow lub fibroblastow, z ktdrych wszystkie promuja mitoze srodbtonka
i zwiekszaja przepuszczalnos¢ naczyn [6]. Wykazano, ze w wielu tkankach HBOT moze by¢ stosowany do
indukowania angiogenezy, a tym samym do zwiekszania ich unaczynienia [7]. Wyniki innych badan suge-
rujg rowniez, ze HBOT moze zmniejszac niedotlenienie w tkankach objetych stanem zapalnym poprzez
zwiekszanie dyfuzji tlenu miedzy naczyniami wtosowatymi a uszkodzonymi komdrkami [8]. Wykazano
tez, ze HBOT jest skuteczng terapia zmniejszajaca stan zapalny w obrebie uszkodzonych tkanek w ranach,
poprzez dziatanie bakteriostatyczne i bakteriobdjcze, a takze indukujaca zdolnos¢ aktywadji neutrofili, ktéra
hamuje egzotoksyny pochodzenia bakteryjnego i zmniejsza uwalnianie wielu cytokin [9].

Oksygenacja hiperbaryczna, jak kazda metoda leczenia, cechuje sie takze pewnym spektrum dziatan
niepozadanych. Moga wystapic¢ powiktania narzagdowe oraz skutki uboczne podawanego tlenu. Do naj-
czestszych powiktan narzadowych nalezy zaliczy¢ uraz cisnieniowy ucha srodkowego i btony bebenkowej
oraz indukcje odmy optucnowej. Powiktania te sg dobrze zreferowane w pismiennictwie, a przy prawidfowo
prowadzonej terapii ich szczegdtowo poznany mechanizm nie nastrecza istotnych problemaow klinicznych.
Mniej poznanym obszarem sg skutki uboczne stosowania tlenu hiperbarycznego i wystepujace na poziomie
komdrkowym zaburzenia wywotywane na skutek jego podazy — wsréd nich toksycznos¢ ptucna w mecha-
nizmie efektu Lorraina Smitha oraz toksycznosci mozgowej opisanej w literaturze jako efekt Paula Berta
[10, 11]. S3 one wraz z innymi skutkami stresu oksydacyjnego przedmiotem badan prowadzonych w ciggu
ostatnich dekad. Pierwszy z wymienionych efektéw wigze sie z cyklicznymi ekspozycjami na duze preznosci
tlenu i objawia wystepowaniem krétkotrwatego zapalenia wysiekowego w obrebie pecherzykéw ptucnych,
a nawet nieodwracalnym wioknieniem ptuc w przypadku dtugotrwatych i czestych ekspozydji. Drugi efekt
taczy sie bezposrednio z wptywem wolnych rodnikéw tlenowych na osrodkowy ukfad nerwowy i w prak-
tyce klinicznej objawia sie stosunkowo czestym wystepowaniem nagtych drgawek o obrazie klinicznym
przypominajacym napady padaczki grand mal, prowokowanych wysokimi wdechowymi preznosciami
tlenu. Napady te maja charakter przejsciowy i samoistnie ustepujg niemal we wszystkich przypadkach,
w krotkim czasie po zaprzestaniu podazy hiperbarycznego tlenu, nawet bez redukgji cisnienia atmosfery

Omowienie osiggnied | 9



wewnatrz komory hiperbarycznej. Stanowig jednak najsilniej manifestujacy sie klinicznie skutek uboczny
stresu oksydacyjnego zwigzanego z HBOT. Aktywnos¢ wolnych rodnikéw tlenowych jest czesto rozwazana
w pismiennictwie jako potendjalna przyczyna uszkodzenia srédbtonka naczyniowego oraz indukcji proceséw
zapalnych wewnetrznej sciany naczyn krwionosnych. Ze wzgledu na niestabilnosc i krétki czas pottrwania
wolnych rodnikéw konieczne jest stosowanie posrednich metod oceny ewentualnych skutkéw ich dzia-
tania w obrebie naczyn krwionosnych. Dotychczas prowadzone badania nie przyniosty jednoznacznych
rozstrzygniec¢ ani wyjasnienia mechanizmow wptywu hiperbarycznego tlenu na homeostaze srédbtonka
naczyniowego, cho¢ w praktyce klinicznej moga one przybierac¢ ostra postac, szczegdlnie w przypadku
wspotistnienia z uszkodzeniem w wyniku choroby podstawowej.

Pierwszy artykut wchodzacy w sktad cyklu publikacji po$wiecono ocenie skutecznosci HBOT w lecze-
niu chorych z ciezka postacig COVID-19 jako potencjalnego nowego wskazania do leczenia z wykorzy-
staniem hiperbarycznego tlenu. Badanie kliniczne bedace podstawg publikacji uwzgledniato ocene
bezpieczenstwa oraz skutkdw terapii hiperbarycznej w przebiegu schorzenia, ktére w znaczacy sposéb
uposledza zarowno funkcje srédbtonka naczyniowego (koagulopatie), jak i ptuc, co pozwolito uzyskac
posredni, kliniczny dowdd bezpieczenstwa HBOT w terapii obarczonej duzym ryzykiem uszkodzenia
srédbtonka. Badania prowadzone przez lekarzy zajmujacych sie medycyng hiperbaryczng dotyczace
oddziatywania HBOT na srédbtonek sprawiaja, ze obecnie coraz wiekszg uwage poswieca sie nowym
potencjalnym markerom, ktére znalazty zastosowanie w monitorowaniu homeostazy naczyn w prze-
biegu innych schorzen lub moga postuzy¢ do tego celu w przysztosci. Nalezg do nich miedzy innymi
pochodne argininy oraz stezenie wolnych mikropecherzykow btonowych w surowicy krwi. Poswiecono
im dwie kolejne publikacje w cyklu. Wszystkie badania prospektywne prowadzone byty po uzyskaniu
pozytywnych opinii Komisji Bioetycznej Wojskowego Instytutu Medycznego. Ostatnia praca stanowi
opis szczegodlnego — najprawdopodobniej pierwszego na $wiecie — przypadku ciezkiej choroby dekom-
presyjnej duzych wysokosci (high altitude decompression sickness, HADCS) przebiegajacej z rozlegtym
uszkodzeniem srodbtonka, leczonej skutecznie z wykorzystaniem HBOT oraz krazenia pozaustrojowego
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO).

4.3.2. Tytut osiagniecia naukowego

,Bezpieczenstwo i oddziatywanie molekularne oksygenacji hiperbarycznej”

4.3.3. Cel gtéwny

Celem osiggniecia naukowego byta ocena mozliwosci wykorzystania terapii hiperbarycznej jako metody
leczenia chorych na COVID-19 oraz przydatnosci nowoczesnych technik laboratoryjnych w optymalizacji
efektow HBOT w uznanych dotychczas wskazaniach leczniczych.

4.3.4. Cele szczego6towe pracy:

1. Ocena bezpieczenstwa i efektéw HBOT w leczeniu chorych na COVID-19 jako potencjalnego nowego
wskazania do terapii z wykorzystaniem oksygenadcji hiperbarycznej. (praca 1)

2. Ocena uszkodzenia srodbtonka w trakcie standardowej terapii HBOT na podstawie stezeri pochodnych
argininy jako potencjalnego markera takiego uszkodzenia. (praca 2)

3. Ocena przydatnosci oznaczen ilosciowych stezenia frakcji egzosomalnej mikropecherzykéw btonowych
jako potencjalnego wskaznika intensywnosci stanu zapalnego w przebiegu standardowej HBOT. (praca 3)

4. Przedstawienie skutecznosci HBOT w potaczeniu z terapig ECMO na przyktadzie ciezkiej choroby dekom-
presyjnej duzych wysokosci przebiegajacej z rozlegtym uszkodzeniem srodbtonka. (praca 4)

Omowienie osiggnied | 10



4.3.5. Szczegdbtowy opis osiggniecia naukowego

Podstawa przedstawionego do recenzji osiggniecia naukowego jest ocena bezpieczenstwa oraz skutkdw

terapii hiperbarycznej w dwdch réznych obszarach zastosowan klinicznych:

 leczenia pacjentéw dotknietych schorzeniami uznanymi dotychczas za wskazania do terapii zgodnie
7 zasadami medycyny opartej na dowodach (evidence based medicine, EBM) oraz

» zastosowania HBOT jako nowej metody leczenia w przypadku COVID-19.

W odniesieniu do schorzen uznanych za wskazania do leczenia z uzyciem HBOT prace wchodzace w sktad
osiggniecia naukowego rzucajg nowe swiatto na efekty dziatania hiperbarycznego tlenu w obrebie $rod-
btonka i innych tkanek dzieki zastosowaniu nowych technik molekularnych do oceny efektéw klinicznych.
Z kolei w pierwszej pracy wchodzacej w sktad cyklu habilitacyjnego ,Effectiveness of hyperbaric oxygen
therapy in SARS-CoV-2 pneumonia: the primary results of a randomised clinical trial” zaprezentowano
wyniki prospektywnego badania klinicznego z randomizacja, majacego na celu okreslenie skutecznosci
i bezpieczenstwa HBOT w leczeniu chorych na ciezkie zapalenie ptuc spowodowane infekcjg SARS-CoV-2.
W pracy tej realizowano 1 cel szczegdtowy osiggniecia.

Z klinicznego punktu widzenia w przypadku infekcji wirusem SARS-CoV-2 wazny jest mechanizm uwal-
niania cytokin prozapalnych oraz modulowanie odpowiedzi zapalnej na poziomie komaorkowym [12, 13].
Gtéwna hipotezag patomechanizmu lezacego u podstaw ciezkiego przebiegu COVID-19 jest wystepowanie
tak zwanej ,burzy cytokinowej’, czyli stanu zapalnego przebiegajacego z masywng aktywacja makrofagéw
[14-16]. Koagulopatia, ktéra skutkuje zatorowoscig ptucna, towarzyszy uszkodzeniu srodbtonka w obrebie
mikrokrazenia ptuc, a czesto takze zakrzepicy zyt i naczyn tetniczych. Doktadny mechanizm lezacy u pod-
staw tych procesow jest niejasny i wymaga dalszych badan. Nalezy zauwazy¢, ze w okresie wykonywania
badania dostep do szczepienia przeciwko SARS-CoV-2 byt juz moZliwy, cho¢ pozostawat ograniczony.
Smiertelnos¢ w przebiegu COVID-19 wigzata sie gtéwnie z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowe;
(acute respiratory distress syndrome, ARDS). W wiekszosci wypadkéw w diagnostyce obrazowej ptuc moz-
na byto stwierdzi¢ ogniska zapalenia z postepujagcym procesem bliznowacenia i widknienia tkanki ptuc.
Wysokie stezenia interleukiny 6 (interleukine 6, Il-6) [17] i brak skutecznosci terapii przeciwwirusowej wsrod
przypadkow ciezkiej niewydolnosci oddechowej wskazywaty na zapalng etiologie ARDS. Bez wzgledu na
szczegotowy patomechanizm zdecydowana wiekszos¢ chorych w przebiegu COVID-19 umierata na skutek
ciezkiej hipoksji. W leczeniu pacjentow z niewydolnoscia oddechowg spowodowang SARS-CoV-2 kluczowe
znaczenie, podobnie jak w kazdej niewydolnosci oddechowej, ma zmniejszenie nasilenia hipoksji i przy-
wrdcenie wysycenia hemoglobiny krwi tetniczej do poziomu referencyjnego [18, 19]. W praktyce klinicznej
w okresie pandemii stosowano wszystkie metody podazy tlenu w warunkach normobarycznych, wtaczajac
w to tlenoterapie bierng z uzyciem tak zwanych ,waséw” tlenowych oraz masek z rezerwuarem, wysoko-
przeptywowa wentylacje donosowa (high-flow nasal canula, HFNC), nieinwazyjna wentylacje dodatnim
cisnieniem koncowo-wydechowym, mechaniczng wentylacje ptuc, a takze ECMO. Juz w pierwszej fazie
pandemii wykorzystanie hiperbarycznej oksygenadji byto jedng z rozwazanych metod leczenia chorych
z niewydolnoscig oddechowa w przebiegu SARS-CoV-2 [20]. Gtowne ryzyka zwigzane z wykorzystaniem
tej metody leczenia wynikaty ze specyfiki realizacji procedury leczniczej oraz jej poznanych dotychczas
skutkow ubocznych, a w szczegdlnosci:

« koniecznosci budowy specjalnego ukfadu wspomagajacego oddychanie (niestosowanego w warunkach
normobarycznych), ktéry pozwalat na ptynne przetaczanie sie z urzadzen do biernej podazy tlenu na
ukfad umozliwiajacy tlenoterapie w komorze hiperbarycznej;

 organizadji transportu, przygotowania i przeprowadzenia zabiegu w taki sposob, aby wysitek zwigzany
z uczestnictwem w terapii nie powodowat pogtebienia hipoksemii tkanek, w szczegdlnosci w trakcie
fazy kompresji wewnatrz komory;
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« wzrostu oporow oddechowych zwigzanych ze zwiekszong gestoscia gazow oddechowych oraz wyni-
kajacej z nich zwiekszonej pracy oddechowe;j;

« ryzyka pogtebienia dysfunkdji bariery wiosniczkowo-pecherzykowej na skutek stresu oksydacyjnego oraz
wystepowania efektu ptucnej toksycznosci tlenowej w mechanizmie efektu Lorraina Smitha.

Pomimo opisanych powyzej ryzyk zastosowanie oksygenacji hiperbarycznej w przebiegu niewydolnosci
oddechowej mogto przynosic¢ korzysci terapeutyczne. W HBOT wykorzystuje sie sztucznie podwyzszone
cisnienie atmosfery wewnatrz komory (> 101,3 kPa = 1 ATA = 760 mm Hg) do uzyskania wysokich wde-
chowych cisnien parcjalnych tlenu. W praktyce klinicznej stosowane s3 ekspozycje na cisnienie 2,4-2,8 ATA
trwajace od 60 do 120 min, przy ktorych cisnienie tlenu we krwi tetniczej moze osiggac wartosci od 1800
mm Hg do 2200 mm Hg w zaleznosci od stanu bariery pecherzykowo-wtosniczkowej i innych czynnikédw.
Podczas ekspozydcji chorego w warunkach hiperbarycznych, do oddychania uzywa sie 100-procentowe-
go tlenu, ktéry dociera do tkanek catego ciata poprzez uktad sercowo-naczyniowy i mikrokrazenie. Tlen
silnie indukuje reakcje komdrkowe [21, 22]. Hiperbaryczna terapia tlenowa dziata przeciwzapalnie poprzez
zmniejszenie stezen: biatka Greaktywnego (Greactive protein, CRP), cytokin prozapalnych, interferonu
(interferone, IFN), czynnika jadrowego kappa B (nuclear factor kappa B, NF-kB) i czynnika martwicy guza alfa
(tumor necrosis factor alpha, TNF-a) oraz zwiekszenie stezenia interleukin przeciwzapalnych. Dodatkowo
HBOT indukuje angiogeneze i stymuluje produkcje komdrek macierzystych [23-26]. Opisane dziatanie prze-
ciwzapalne HBOT wsparte przez dowody eksperymentalne i kliniczne byto jedna z poszlak sugerujacych
korzysci wynikajace z tej metody leczenia chorych z ARDS zwigzanym z COVID-19 [27-29]. Wielu autoréw
podkreslato w pismiennictwie uzasadnienie wykorzystania HBOT w przypadkach COVID-19, nawet jesli
opublikowane dane dowodzace skutecznosci tej metody nie byty wowczas wystarczajace [30-39]. Przepro-
wadzone w Klinice Medycyny Hiperbarycznej Wojskowego Instytutu Medycznego (WIM) badanie kliniczne
miato za zadanie weryfikacje hipotezy o bezpieczenstwie i skutecznosci terapii hiperbarycznej. Przed jego
rozpoczeciem nie byto w bazach medycznych zadnego dostepnego publicznie wyniku prospektywnego
badania z randomizacjg potwierdzajgcego to. Wiedza dostepna w 2020 roku ograniczata sie do pojedyn-
czych opublikowanych przypadkow klinicznych [40] oraz uzasadnionych hipotez badawczych opartych na
wynikach wczesniejszych badan we wskazaniach innych niz COVID-19 [41]. Zainteresowanie mozliwoscig
zastosowania HBOT w COVID-19 w innych osrodkach badawczych byto wysokie, o czym $wiadczyty wow-
czas badania Il fazy zarejestrowane w rejestrze ClinicalTrials.gov (NCT04327505 i NCT04332081) oraz préby
wykorzystania tej mozliwosci terapeutycznej w roznych krajach jako terapii ratunkowej, nawet wobec braku
jednoznacznych dowoddw naukowych. W literaturze opisano jedynie kilka przypadkéw zastosowania HBOT
w terapii chorych z ciezkg niewydolnoscig oddechowa w przebiegu COVID-19 [42]. Wszystkie dotyczyty
pacjentow leczonych w szpitalu w Wuhan (Chiny). Kazdy z 5 opisanych wowczas chorych, ktorzy otrzymali
3-8 sesji HBOT w odstepach 24-godzinnych, wykazat poprawe kliniczng i poprawe parametréw gazometrii
krwi tetniczej. Niestety, ze wzgledu na matg liczebnos¢ proby, wyniki te nalezato klasyfikowac jedynie jako
dowody niskiego poziomu (seria pojedynczych przypadkdw bez grupy kontrolnej). W badaniu klinicznym
hipoteza badawcza zakfadata, ze stosowanie powtarzanych sesji HBOT jako terapii wspomagajacej stan-
dardowe leczenie chorych na COVID-19 o srednim i ciezkim przebiegu moze zmniejszy¢ ogdlnoustrojowa
i miejscowg odpowiedz zapalng w tkance i mikrokrazeniu ptucnym, skutkujac redukcjg burzy cytokinowe;j.
Zmiany immunologiczne wywotywane infekcjg COVID-19 i ich modyfikacje pod wptywem HBOT byty
ostatnio opisywane takze w innych pracach [43].

Do badania kwalifikowano chorych z narastajaca niewydolnoscia oddechowa wymagajacych tlenoterapii.
Po wigczeniu kandydatéw do badania przeprowadzono randomizacje. W badaniu oceniano bezpieczenstwo
i skutecznos¢ HBOT jako metody unikania intubadji i wigczenia wentylacji mechanicznej. Ocenie podlegato
stezenie cytokin prozapalnych oraz komaorek odpowiedzi immunologicznej poréwnane do grupy kontrolnej.
Dwudziestu o$miu chorych na COVID-19 o nasileniu objawodw od sredniego do ciezkiego zapalenia ptuc
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byto losowo przydzielanych do grup kontrolnej lub poddanej HBOT. Pacjenci poddani HBOT uczestniczyli
w 5 sesjach hiperbarycznych (trwajacych 60 minut). Przed i po kazdej sesji monitorowano poziom gazéw
we krwi i parametry zyciowe. W okreslonych protokotem badania momentach terapii pobierano prébki
krwi do rozszerzonych testéw biochemicznych, morfologii krwi i testow immunologicznych. W trakcie
badania doszto do trzech zgonéw w grupie kontrolnej i zadnego zgonu w grupie poddanej HBOT. Nie
stwierdzono dziafan niepozadanych prowadzacych do zaprzestania terapii. Ponadto pacjenci otrzymuja-
cy HBOT wymagali mniejszej podazy tlenu w okresach pomiedzy sesjami HBOT oraz po ich zakorczeniu.
Zaobserwowano zmniejszenie stezen: CRP, ferrytyny i dehydrogenazy mleczanowe;j (lactate dehydroge-
nase, LDH) oraz zwiekszenie liczby komdrek CD3 w grupie pacjentow leczonych z wykorzystaniem HBOT
w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Whnioski

Wynik badania realizuje pierwszy cel szczegotowy osiagniecia naukowego, potwierdzajac mozliwosc
wykonania i bezpieczerstwo HBOT u chorych na COVID-19. Ponadto w pracy wykazano, ze na poziomie
molekularnym HBOT moze prowadzi¢ do ztagodzenia stanu zapalnego i czesciowego przywrdcenia
odpowiedzi limfocytéw T, pomimo braku statystycznie istotnego wptywu na przezywalnos¢. W grupie
leczonej z wykorzystaniem oksygenadcji hiperbarycznej stwierdzono jedynie mniejsza liczbe zgonow.
Pomimo zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka zwigzanych z przeprowadzeniem terapii HBOT w przypadku
COVID-19 nie zaobserwowano pogorszenia stanu klinicznego u chorych poddanych terapii. Wynik ten moze
wskazywac, jak duze bywaja roznice w kwestii oczekiwanego efektu klinicznego w zaleznosci od metody,
doboru protokotu, a nawet warunkdéw technicznych prowadzenia terapii. Wart zauwazyc, ze w innym
badaniu klinicznym z randomizacja prowadzonym w podobnym okresie wykazano bowiem stosunkowo
wysoki odsetek dziatan niepozadanych [44].

Wdrozone w trakcie badania klinicznego rozwigzania techniczne dotyczace budowy uktadéw oddecho-
wych — cho¢ nigdy nie byty przedmiotem osobnego zgtoszenia praw wiasnosci intelektualnej — znalazty
szersze zastosowanie w praktyce szpitala. Ich pierwotnym sposobem uzycia byto przetgczanie pacjentéw
zwentylacji biernej 100-procentowym tlenem w warunkach normobarycznych do hiperbarycznych. Osta-
tecznie uzywane byty do planowego, powtarzalnego transportu chorych z dodatnim wynikiem COVID po
terenie szpitala jako srodek barierowy, mozliwy do wykorzystania nawet u chorych ,tlenozaleznych” bez
przerywania ciggtosci tlenoterapii z zachowaniem statego cisnienia koncowo-wydechowego w trakcie
transportu (ryc. 1A-C).

Rycina 1A-C. Przygotowanie stanowiska do leczenia wewnatrz komory, przeprowadzenie procedury hiperbarycznej terapii
tlenowej oraz sposdb wykonywania transportu u chorych poddanych oksygenacji hiperbarycznej w przebiegu COVID-19
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W pracy zatytutowanej ,Effect of hyperbaric oxygenation on blood cytokines and arginine derivatives;
no evidence for induction of inflammation or endothelial injury” realizowano 2 cel szczegdtowy osiggniecia
naukowego, dokonanujgc oceny stezenia pochodnych argininy w osoczu pacjentéw poddawanych standar-
dowej terapii HBOT z powodu powszechnie uznanych wskazan do jej zastosowania zgodnie z zaleceniami
Europejskiego Komitetu Medycyny Hiperbarycznej.

Jak wykazano w literaturze, HBOT moze wptywac na stan zapalny, funkcje srédbtonka i indukcje angio-
genezy, a efekty te sg czesto od siebie zalezne. W tym badaniu przeanalizowano wptyw HBOT na stezenie
pochodnych argininy w osoczu u pacjentow z martwiczymi zakazeniami tkanek miekkich (necrotizing soft-tissue
infection, NSTI), aseptyczna martwicg kosci (aseptic bone necrosis, ABN) i idiopatyczny nagty czuciowy ubytek
stuchu (idiopathic sensorineural hearing loss, ISSNHL). Stezenia asymetrycznej dimetyloargininy (asymmetric
dimethyl arginine, ADMA), symetrycznej dimetyloargininy (symmetrical dimethy! arginine, SDMA) i innych
pochodnych argininy mierzono technika ptynnej chromatografii/spektrometrii mas, podczas gdy test ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) zastosowano do ilosciowego okreslenia stezenia VEGF i cytokin: IL-T,
IL-4, I1-6, IL-10, TGF-3 (transforming growth factor beta) przed i po HBOT u 80 pacjentdw (NSTI n = 21, ISSNHL
n =53, ABN n = 6). Chociaz odnotowano pewne réznice pomiedzy grupami chorych w stezeniu ADMA
i innych pochodnych argininy, jak rowniez cytokin, nalezy stwierdzi¢, ze HBOT nie wptynefa w znaczacy
sposéb na zaden z tych parametrow. Toksynami srodbtonka, ktore blokujg syntaze tlenku azotu (nitric oxide
synthase, NOS) i wptywaja na produkcje NO z L-argininy, sa rowniez ADMA i SDMA [45] — metabolizowane
przez dimetyloaminohydrolaze dimetyloargininy (dimethylarginine dimethyl aminohydrolase, DDAH), ktorej
dziatanie jest zaburzane na skutek stresu oksydacyjnego [46]. Stezenia ADMA i innych metylowanych
pochodnych argininy zmieniaja sie w zaleznosci od ich syntezy jako produktéw ubocznych proteolizy i eli-
minacji potranslacyjnych metylowanych biatek na szlaku DDAH. Niewielkie ilo$ci tych substancji mogg by¢
dostarczane do organizmu takze wraz z pozywieniem. Zaktadajac statg synteze metylowanych pochodnych
argininy, w badaniu mozna byfo sie spodziewac wzrostu stezenia ADMA i SDMA w nastepstwie terapii
hiperbarycznej, ze wzgledu na hamujacy wptyw stresu oksydacyjnego na uktad enzymatyczny DDAH.
Efektu tego nie obserwowano jednak in vivo u chorych poddanych terapii hiperbarycznej.

Pochodne argininy ADMA, SDMA oraz LNMA (NG-Methyl-L-arginine, acetate salt) biorg udziat w metabolizmie
NO i modyfikujg jego funkgje fizjologiczne, w tym przebieg angiogenezy. Uwazana za jedna z gtéwnych
funkgji srédbtonka produkcja NO zalezy od dostepnosci substratu L-argininy metabolizowane]j przez NOS
[47-49]. Zardwno ADMA jak i LNMMA to inhibitory NOS, a wzrost ich stezenia w surowicy pociaga za sobg
zmniejszone uwalnianie srédbtonkowego NO i zwezenie Swiatta naczyn. | ADMA, i enancjomer SDMA s3
postrzegane nie tylko jako wskazniki dysfunkgji i stanu srodbtonka, ale rowniez wiarygodne markery pro-
gnostyczne wielu choréb uktadu krazenia, jak miazdzyca tetnic, niewydolnos¢ serca, udar mézgu i choroby
nerek [50]. Sugerowano takze, ze metylowane pochodne argininy kontrolujg angiogeneze i moga modu-
lowac dziatanie VEGF [51]. Ten mechanizm jest szczegdlnie interesujacy w formadji naczyr krwionosnych
w nowotworach, ale zostat rowniez opisany w niedokrwieniu tkanek [52]. Istniejg wyniki badan wykazujace,
ze nadekspresja DDAH zwieksza ekspresje VEGF u ludzi i w mysich liniach komorkowych srédbtonka oraz
ze rola NO jest szczegdlnie wazna dla aktywnosci VEGF i angiogenezy [53]. Czynnik VEGF to specyficzny
dla srédbtonka peptyd stymulujgcy angiogeneze i zwiekszajacy transport argininy do wewnatrz komorki
srodbtonka [54].

Wyniki naszego badania mogg potwierdza¢ obserwacje, ze VEGF wzmacnia aktywnos¢ NOS poprzez
modulacje wychwytu argininy [55]. W pofgczonej grupie wszystkich chorych wzrost stezenia VEGF podczas
terapii hiperbarycznej pociggat za sobg spadek stezenia wolnej argininy w surowicy, co mozna wyjasnic¢
poprzez zwiekszony wychwyt komorkowy argininy jako substratu dla NOS. Bytoby to zgodne z twierdzeniem,
7e w komorkach srodbtonka VEGF indukuje zalezny od dawki wzrost stezenia wewnatrzkomorkowego NOS
i jest zwigzany ze zwiekszong produkcjg NO. Nie wyjasnia to jednak, jaki mechanizm prowadzi do wzrostu
stezenia VEGF i czy obserwowana korelacja miedzy zwiekszonym stezeniem VEGF a obnizonym stezeniem

Omowienie osiggniec | 14



argininy w grupie badanej jest wynikiem tlenoterapii hiperbarycznej, czy tez wystepuje niezaleznie jako
mechanizm regulacgji aktywnosci srodbtonkowej syntazy tlenku azotu [56].

Whnioski

W wyniku przeprowadzonego badania zrealizowano drugi cel szczegdtowy cyklu publikacji, poprzez doko-
nanie posredniej oceny uszkodzenia srédbtonka w trakcie standardowej terapii HBOT na podstawie stezen
pochodnych argininy jako potencjalnego markera. Chociaz stezenia cytokin i pochodnych argininy roznity sie
w przebiegu kazdej z chordb podstawowych, oksygenacja hiperbaryczna nie wptynefa w znaczacy sposéb
na ich stezenie w trakcie leczenia. Wynik ten stanowi kolejny dowdd, ze wykorzystanie HBOT w dawkowaniu
zgodnym z protokotem przyjetym w standardowej terapii (2,5 ATA) nie indukuje uszkodzenia srédbtonka ani
nie zaostrza stanu zapalnego. Wraz z pojawieniem sie pochodnych argininy jako potencjalnej techniki oceny
stanu naczyn mozna stwierdzi¢, ze choc¢ nie znaleziono dowoddw uszkodzenia srodbtonka bezposrednio
po leczeniu to odlegte efekty terapii, podobnie jak walidacja metody, beda wymagaty przysztych badan.
Zaobserwowana wspotzmiennosc stezen argininy i VEGF powinna réwniez stanowi¢ zaczyn do przysztych
badan nad znaczeniem klinicznym mechanizmow molekularnych w terapii HBOT.

Inny aspekt oddziatywania oksygenacji hiperbarycznej na homeostaze ustroju byt przedmiotem publikacji
zatytutowanej ,Levels of circulating small extracellular vesicles in patients treated with hyperbaric oxyge-
nation”, w ktérej realizowano trzeci cel szczegdtowy opisujgc wyniki oznaczen ilosciowych stezenia frakgcji
egzosomalnej mikropecherzykdéw btonowych. Wyniki badan prowadzonych w ostatnich latach wskazuja,
7e krazace w osoczu mate pecherzyki zewnatrzkomorkowe (extracellular vesicles, EV) odgrywajg wazng
role w fizjologii i stanach chorobowych wystepujgcych u cztowieka. Wykazano, ze w rdznych procesach
biologicznych uczestniczg szczegdlnie EV o srednicy 30-150 nm i sg réwniez okreslane jako egzosomy [57].
Wytwarzajg je wszystkie komorki i uwalniaja do przestrzeni pozakomaorkowej [58]. Zwiekszone ilosci EV sg
uwalniane z komorek zaréwno podczas stanu zapalnego, jak i angiogenezy. Wyniki ostatnich badan na
modelach szczurzych wskazujg na mozliwos¢ wykorzystania EV pochodzacych z makrofagdw jako nowych
srodkow terapeutycznych do hamowania stanu zapalnego i poprawy gojenia sie ran [59]. Udoskonalone
metody molekularne izolacji i badania EV umozliwity w ostatnich latach ocene ich stezenia jako czynnika
prognostycznego lub wskaZnika skutecznosci terapeutycznej. Wyniki niektérych badan nad leczeniem
chorych na nowotwory [60-62] wskazujg na przyktad na znaczenie EV w rozwoju lub hamowaniu wzrostu
guza. Potencjat przeciwnowotworowy zostat opisany w cytotoksycznosci wobec komdrek nowotworowych
aktywowanych przez egzosomy [58]. Wyniki te uwzgledniaja znaczenie mikrosrodowiska guza, ktérego jedna
7 gtdwnych cech jest niedotlenienie [60], a to nastepnie indukuje produkcje EV w takich warunkach [63].

Do czasu wykonania badania brakowato doniesien oceniajagcych wptyw HBOT na poziom krgzacych EV
u ludzi. Wiekszos¢ badari molekularnych nad HBOT przeprowadzono in vitro przy uzyciu modeli hodowli
komaorkowych, takich jak ludzkie komorki srédbtonka zyty pepowinowej (primary human umbilical vein
endothelial cells, HUVEC) lub in vivo przy uzyciu réznych modeli zwierzecych. Publikacja bedaca przedmiotem
trzeciego w cyklu artykutu stanowi pierwsze doniesienie przedstawiajagce wyniki badania pilotazowego
oceniajacego wptyw HBOT na zmiany w stezeniu krazacych EV w praktyce klinicznej. Celem tego badania
pilotazowego byto okreslenie wptywu terapii HBOT na stezenie krazacych EV w surowicy pacjentow z NSTI,
ABN oraz ISSNHL. Pecherzyki zewnatrzkomdérkowe pochodzace z surowicy wyizolowano i oznaczono ilo-
sciowo u 80 pacjentdw przed i po terapii HBOT stosowanej u pacjentéw z NSTI, ISSNHL i ABN, jak rowniez
u zdrowych oséb z grupy kontrolnej, ktére nie byty poddane terapii HBOT ani steroidami.

Liczba publikacji naukowych opisujgcych funkcje biologiczne i moZliwe terapeutyczne zastosowanie EV
w ostatnich latach ro$nie wyktadniczo. Uwaza sie, ze EV przyczyniaja sie do komunikacji miedzykomarkowe;
poprzez interakcje zaréwno z komorkami odlegtymi, jak i znajdujgcymi sie w bezposrednim sasiedztwie.
Opisano, ze posredniczg w réznych procesach biologicznych, w tym odpowiedzi immunologicznej [64],
transdukgji sygnatu [65], prezentacji antygenu [66], angiogenezie [67] i funkgji srodbtonka [68—70]. Szeroki
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zakres funkgji EV w biologii komdrki mozna wyttumaczy¢ ztozonym sktadem, ktéry obejmuje szeroka game
czasteczek, w tym biatka [71], lipidy i kwasy nukleinowe [72, 73]. llos¢ wydzielanych EV wyraznie zalezy od
warunkow srodowiskowych i czesto jest stymulowana w stanach patologicznych, takich jak infekcje [74, 75].
Poniewaz EV moga by¢ wydzielane przez wszystkie komorki organizmu, w tym retikulocyty [76], komor-
ki B [77], komorki dendrytyczne [78], ptytki krwi [79], kardiomiocyty [80], komorki srodbtonka i komorki
macierzyste [81], krgzace w krwioobiegu EV s3 heterogeniczne pod wzgledem pochodzenia komorko-
wego. Ta heterogenicznos¢ znajduje odzwierciedlenie w liczbie modyfikowanych funkgji biologicznych,
takich jak wptyw na regeneracje tkanek [82] i gojenie sie ran [83, 84]. Niektore EV zostaty zidentyfikowane
jako specyficzne dla pewnych funkdji, jak na przyktad te pochodzace z makrofagéw, ktére, jak wykazano,
odgrywajg wazng role w modulowaniu stanu zapalnego [85, 86]. W jednym z badanr z udziatem oséb zdro-
wych i chorych z idiopatycznymi miopatiami zapalnymi wykazano, ze osoby zdrowe majg srednio nizsze
stezenie EV niz osoby chore [87].

W naszym badaniu ocenialismy stezenia EV pochodzacych z surowicy u pacjentéw przed i po leczeniu
z wykorzystaniem standardowego protokotu dawkowania tlenu hiperbarycznego. Dobér grup badawczych
pozwolit na poréwnanie chorych z martwicga tkanek zakaznych, jatowa martwica kosci oraz tych bez mar-
twicy tkanek, u ktérych zastosowano HBOT z powodu ISSNHL. Nalezy zaznaczy¢, ze jatowg martwicg kosci
w grupie ABN byty niewielkie zmiany martwicze zlokalizowane w proksymalnej i dystalnej nasadzie kosci
udowej. Mozna przypuszczac, ze niskie wyjsciowe poziomy EV w tej grupie odzwierciedlajg stosunkowo
stabe miejscowe nasilenie procesu martwiczego bez aktywacji ogdlnoustrojowego procesu zapalnego.
Podkreslaja to podobne stezenia krazacych EV u pacjentéw z ABN przed HBOT i NC. Istotnie podwyzszone
stezenia EV w surowicy obserwowano tylko w grupie z ISSNHL. Zaden z proceséw martwiczych leczonych
z wykorzystaniem HBOT — ani jatowy, ani wywotany rozlegfa infekcja — nie indukowat statystycznie istot-
nego wzrostu stezenia EV w surowicy, mimo ze martwicze infekcje tkanek miekkich korelujg ze znacznym
wzrostem komunikacji miedzykomarkowej zwigzanej z odpowiedziami immunologicznymi oraz procesami
apoptozy i naprawy. W konsekwencji chorobom tym towarzyszy wieksze stezenie czasteczek sygnatowych,
ktdre sq uwalniane do krwioobiegu albo jako czynniki rozpuszczalne, albo zamkniete w EV. Nie obserwo-
wano tego efektu w warunkach hiperoksji tkankowej indukowanej oksygenacja hiperabryczng przy cisnie-
niu parcjalnym tlenu w mieszaninie oddechowej powyzej 2000 mm Hg. Leczenie nie miato wptywu na
zwiekszenie lub zmniejszenie liczby krazacych EV w surowicy. W wyniku badania zaobserwowano znaczny
wzrost stezenia krazacych EV u chorych z ISSNHL, ktérzy otrzymywali jednoczesnie leczenie systemowa
steroidoterapia i HBOT po terapii HBOT (p < 0,05), a takze istotnie podwyzszone stezenia EV po terapii HBOT
w porownaniu z pacjentami z NSTI (p < 0,05) i ABN (p < 0,01). Wzrost stezenia EV nastapit tylko w grupie
chorych leczonych z powodu ISSNHL, co mozna przypisa¢ ogdlnoustrojowemu leczeniu kortykosteroida-
mi, ktore chorzy otrzymywali w ciggu 7 dni od rozpoznania. Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci z ISSNHL i NST!
mieli podwyzszone stezenia krazacych EV przed HBOT w poréwnaniu ze zdrowymi dawcami. Mozna to
przypisac stanowi chorobowemu lub leczeniu ogdinoustrojowemu, ktére otrzymali przed HBOT. Otwartg
kwestig pozostaje rowniez interakcja miedzy steroidami a tlenem hiperbarycznym, chociaz klinicznie udo-
kumentowano skutecznos¢ jednoczesnego stosowania steroidéw i tlenu hiperbarycznego w ISSNHL [88].

Whnioski

W wyniku badania zrealizowano trzeci cel szczegotowy cyklu habilitacyjnego polegajacy na ocenie przy-
datnosci oznaczen ilosciowych stezenia frakcji egzosomalnej mikropecherzykow btonowych jako potendjal-
nego wskaznika intensywnosci stanu zapalnego w przebiegu standardowej HBOT. Publikacja stanowiaca
pierwsze doniesienie oceniajagce wptyw HBOT na zmiany w stezenia EV w praktyce klinicznej dowiodta, ze
wykorzystanie wyfgcznie ilosciowego badania frakcji egzosomalnej jest mato prawdopodobne jako narze-
dzie monitorowania skutecznosci terapii. Przy obecnym poziomie techniki stuzacej separacji i oznaczeniu
mikropecherzykéw przydatnos¢ metody ilosciowej w praktyce klinicznej jest sie ograniczona. Wydaje sie,
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ze w przysztosci dopiero jakosciowe badania sktadu, nie poprzestajace wytacznie na ocenie stezenia EV
w surowicy krwi, mogg ujawni¢ potencjalng funkcjonalng role krazacych mikropecherzykéw.

Ostatnim artykutem w cyklu publikacji, czyli ,High-altitude decompression sickness treated with
hyperbaric therapy and extracorporeal oxygenation” realizowano czwarty cel osiggniecia naukowego.
Jest nim opis pierwszego udokumentowanego przypadku leczenia pacjenta z ciezkg postacig choroby
dekompresyjnej duzych wysokosci (high-altitude decompression sickness, HADCS), ktora wystapita na skutek
awarii samolotu odrzutowego MiG-29 w trakcie wykonywania zadania w przestrzeni powietrznej. Leczenie
7 wykorzystaniem HBOT wedtug modyfikowane] tabeli dekompresyjnej US Navy nr 6 wykonatem osobi-
scie w WIM w 2018 roku, na nowo utworzonym przeze mnie (6 miesiecy wczesniej) Oddziale Klinicznym
Medycyny Hiperbarycznej. Choroba dekompresyjna duzych wysokosci jest stosunkowo rzadka i wigze sie
gtownie z przebiegiem wypadkow i katastrof lotniczych. W ciggu ostatnich 50 lat opublikowano niewiele
prac dotyczacych etiologii HADCS [89], a moze ona miec szerokie spektrum objawdw i zmienny przebieg
kliniczny. Rokowanie zalezy od ciezkosci HADCS oraz liczby narzadéw objetych procesem chorobowym [90].
Patofizjologia jest identyczna jak w przypadku choroby dekompresyjnej typdw | i Il u nurkéw, w przypadku
HADCS spadek cisnienia atmosferycznego ponizej 1 ATA wywotuje jednak wspotistniejace niedotlenienie,
ktére znaczaco pogarsza rokowanie. Do czasu publikacji artykutu opisano tylko jeden przypadek udanego
leczenia hiperbarycznego oraz pozaustrojowej oksygenacji. Dotyczyt on jednak klasycznej postaci choroby
dekompresyjnej u nurka [91]. W dostepnym obecnie pismiennictwie znajduja sie nieliczne opisy przypad-
kow dotyczace mniej zaawansowanego leczenia ciezkiej choroby dekompresyjnej spowodowanej nagta
depresuryzacjg do cisnienia ponizej 1 ATA i zwykle odnosz3 sie do treningu hipobarycznego personelu
latajacego [92], przypadkowej dekompresji statku powietrznego lub ekstremalnych wahan cisnienia podczas
lotu [93, 94]. Opisywano réwniez przypadki ciezkiego DCS z objawami zatorowosci gazowej [95]. W ostatniej
pracy zamykajacej cykl publikacji opisatem przypadek ciezkiego, zagrazajacego zyciu HADCS u 51-letniego
pilota. Terapia obejmowata oksygenacje hiperbaryczna oraz ECMO, w ktérego wyniku uzyskano catkowite
wyleczenie bez jakiegokolwiek trwatego uszkodzenia narzagdow ani deficytow neurologicznych.

Pie¢dziesieciojednoletni pilot odrzutowca po wykonaniu awaryjnego lgdowania zostat przetransporto-
wany do WIM w szybko pogarszajacym sie stanie. Skarzyt sie na ciezka dusznos¢, zawroty gtowy, dretwienie
nog i narastajacy niedowtad konczyny goérnej prawej oraz porazenie nerwu twarzowego. Obserwowano
objaw marmurkowatej skéry na catym ciele, zwtaszcza na koriczynach i plecach — a stanowi to objaw
patognomoniczny dla DCS. W pierwszych wynikach badan uwage zwracaty szczegdlnie: SpO, 89%, PaO,
72 mm Hg, HCT 68,9%, Hgb 22,6 g/dl, mleczany 4,7 mmol/l; K+ 6,0 mmol/I. Chory zgtaszat uporczywe pra-
gnienie pomimo wlewu 1500 ml krystaloidow. Obserwowano takze szybko narastajace, masywne obrzeki
twarzy i konczyn. Tomografia komputerowa gtowy zwizualizowata wysokg gestos¢ w swietle wszystkich
tetnic wewnatrzczaszkowych, co sugerowato zatorowosc¢ lub ciezki skurcz naczyn. Po 180 minutach terapii
hiperbarycznej oraz intensywnej farmakoterapii objawy neurologiczne catkowicie ustapity. Poprawity sie tez
parametry biochemiczne (np. stezenie mleczandw ulegto zmniejszeniu do 5,1 mmol/l). Obrzek sie jednak
nasilit, a hematokryt utrzymywat powyzej 60%. Podczas sesji hiperbarycznej chory otrzymat 3500 ml krysta-
loidéw (fgcznie 6000 ml od chwili wypadku) i stale prezentowat objawy deficytu ptynowego oraz bezmocz.
Petna procedura HBOT trwata prawie 5 godzin (285 minut), w czasie ktérych przebywatem z pacjentem
w warunkach sztucznie wytworzonego nadcisnienia, a w jej trakcie konieczne byto nieplanowane przerwa-
nie procedury mojej dekompresji. Z powodu koniecznosci zdjecia ukfadu wspomagajacego oddychanie
doszto wowczas u mnie do bezposredniego narazenia zdrowia, co stanowito podstawe przysztego przy-
znania wyroznien, o ktérych mowa w punktach 10.2 oraz 10.3. Pomimo catkowitego wycofania objawdw
neurologicznych u pacjenta, w ciagu kolejnych godzin pogorszyty sie jego parametry wentylacji. W ciaggu
24 godzin od przyjecia rozpoczeto terapie nerkozastepczg, a nastepnie ECMO. Wéwczas stan niewydolnosci
wielonarzadowej chorego zaczat ulegac poprawie. W 7. dobie VV-ECMO przerwano i ekstubowano tcha-
wice nastepnego dnia. Po 12 dniach intensywnej terapii zakoriczono leczenie, bez uposledzenia czynnosci
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ukfadu oddechowego i serca ani jakichkolwiek deficytéw neurologicznych. Przypadek pilota MiG-29 jest
nie tylko pierwszym udokumentowanym studium skutecznego leczenia HADCS z wykorzystaniem HBOT
i ECMO, ale takze jaskrawym przyktadem klinicznej manifestacji ciezkich zaburzert homeostazy srodbtonka
naczyniowego. W trakcie leczenia obserwowalismy dwa odmienne etapy choroby. Pierwszy dotyczyt okre-
su od chwili wypadku do zakoriczenia terapii hiperbarycznej i obejmowat gtéwnie objawy neurologiczne
oraz zaburzenia funkgji srédbtonka bedace bezposrednim skutkiem wystgpienia HADCS. Na drugim etapie
dominowato nasilenie objawdw pierwotnego uszkodzenia srodbtonka, pogtebione przez skutki uboczne
silnej ekspozycji hiperbarycznej oraz intensywnej resuscytadji ptynowej [96]. Mechanizmy te skutkowaty
masywnym przesunieciem ptynowym z wnetrza naczyn krwionosnych do przestrzeni miedzykomorkowej,
czego dowodzity wyniki badan biochemicznych. Wysokie parametry hematokrytu, okoto 65%, znajdowaty
odzwierciedlenie w obrazie klinicznym, w ktorym istotnie utrudnione byto nawet pobranie krwi ze wzgledu
na jej gestosc. Opisany w artykule przypadek jest jaskrawa manifestacjg skutkow w postaci niewydolnosci
krazenia, do ktérych moze prowadzi¢ masywne uszkodzenie srodbtonka i zwigzana z jego nieszczelnoscig
migracja ptynu do przestrzeni pozakomorkowej. Cho¢ terapia nerkozastepcza zostata opisana jako skuteczna
metoda leczenia ostrej niewydolnosci nerek w przebiegu DCS, w tym wypadku jej zastosowanie nie byto
wystarczajace, by wyeliminowac przecigzenia ptynowe. Duze trudnosci z utrzymaniem wydolnosci uktadu
oddechowego rowniez wigzaty sie z narastaniem objawodw obrzeku ptuc. Mozna przypuszczac, ze stan
srodbtonka naczyn ptucnych nie réznit sie istotnie od stanu $rodbtonka $cian pozostatych naczyn ustroju.
Z jednej strony ucieczka ptynow lezaca u podstaw narastajacej niewydolnosci krazenia wymagata agresywnej
resuscytacji ptynowej, z drugiej — powodowata narastajgce objawy obrzeku ptuc oraz obwodowych czesci
ciata. Toksycznos¢ tlenowa wystepujgca w mechanizmie Lorraina Smitha mogta odgrywac dodatkowa role
w niewydolnosci oddechowej i wptywac na pogorszenie dyfuzji pecherzykowo-wtosniczkowej.

Whnioski

Niniejsza publikacja realizuje czwarty cel szczegdtowy przedstawionego dziefa. Intencja autorow pracy byto
przedstawienie skutecznosci HBOT w potfaczeniu z terapig ECMO w przypadku ciezkiej choroby dekompre-
syjnej duzych wysokosci przebiegajacej z rozlegtym uszkodzeniem $rédbtonka co zostato zrealizowane na
przyktadzie leczenia pilota samolotu MIG29. Historia leczenia tego szczegodlnie rzadkiego stanu chorobowego
dowodzi nie tylko skutecznosci zastosowanych metod, ale takze wskazuje, ze toksycznosc tlenowa w silnych
i dtugotrwatych ekspozycjach HBOT (niezbednych w ratunkowym leczeniu choroby dekompresyjnej) moze
pogtebi¢ pierwotne uszkodzenie kapilar. Ponadto ECMO wigczone w drugiej fazie choroby dekompresyjnej
po zakonczeniu ratunkowej HBOT moze byc na poziomie mikrokrazenia skuteczniejsze w eliminacji peche-
rzykéw wolnej fazy gazowej niz kontynuowanie powtarzanych cykli terapii hiperbarycznej.

4.3.6. Podsumowanie i potencjalne mozliwosci wykorzystania osiggniecia
naukowego

Cel gtowny osiggniecia naukowego, jakim byta ocena mozliwosci wykorzystania terapii hiperbarycznej
jako metody leczenia chorych na COVID-19 oraz przydatnosci nowoczesnych technik laboratoryjnych
w optymalizacji efektow HBOT, zostat zrealizowany poprzez realizacje czterech celéw szczegdtowych
dzieta. W wyniku pracy udato sie wyciggnac¢ wnioski dotyczace bezpieczenstwa oraz efektow HBOT
w leczeniu chorych na COVID-19 o srednim i ciezkim przebiegu. Wynik badania klinicznego ma wieksze
Znaczenie, poniewaz przebieg tego schorzenia w znacznym stopniu uposledza homeostaze srédbtonka,
przez co skutecznosc i bezpieczenstwo terapii nalezy rozpatrywac przez pryzmat opisywanych dotychczas
w literaturze ryzyk zwigzanych ze skutkami ubocznymi dawkowania hiperbarycznego tlenu. Réwnolegle
7 polskim badaniem dotyczacym stosowania HBOT u chorych na zaawansowang posta¢ COVID-19 klinicz-
ne badania z randomizacjg byty prowadzone w Szwecji [97] oraz we Francji [98]. Oba przebiegaty wedtug
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podobnego protokotu jak badanie polskie — chorzy na zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 podlegali
randomizacji do grup: poddanej HBOT lub kontrolnej w celu ustalenia skutecznosci HBOT w uniknieciu
wdrozenia petnej intensywnej terapii z respiratoroterapia i/lub ECMO. Oba badania, podobnie jak polskie,
zostaty zakonczone w potowie zaplanowanych grup pacjentéw. W badaniu francuskim skoncentrowano
sie gtéwnie na parametrach klinicznych, w tym przezycia i czasu pobytu w szpitalu, bez szczegdtowych
badan immunologicznych. W analizie czesciowej (interim) nie obserwowano — podobnie jak w polskim
badaniu — statystycznie istotnej skutecznosci klinicznej HBOT. W badaniu polskim stwierdzilismy znacznie
mniejszg liczbe dziatan niepozadanych terapii, co moze wynikac zaréwno z réznic w dostepnych srodkach
technicznych, jak i praktyki personelu medycznego (w klinice WIM realizowanych jest rocznie okoto 8000
zabiegdw HBOT, wigcznie z petnospektralnym leczeniem w trybie intensywnej terapii w wykonaniu per-
sonelu anestezjologicznego).

Zastosowanie oksygenacji hiperbarycznej jako standardowej metody leczenia chorych na COVID-19 jest
w Swietle naszych badan mato prawdopodobne ze wzgledu na techniczne ograniczenia tej metody, duza
ztozonos¢ wykonania samej procedury oraz ograniczong efektywnosc kliniczng w stosunku do prostszych
metod (wentylacja mechaniczna). Wystarczy zwroci¢ uwage, jak niewiele osrodkow dysponuje komorami
wielomiejscowymi umozliwiajagcymi bezpieczne prowadzenie leczenia w warunkach intensywnej terapii.
Tymczasem nawet te nieliczne zlokalizowane sg z reguty w duzym oddaleniu od oddziatéw intensywnej
terapii i nie zawsze pozostajg potgczone traktami komunikacyjnymi z gtdwnymi cze$ciami szpitala, co
bezposrednio wptywa na liczbe powiktan powstatych na skutek powtarzanego transportu chorych. Jesli
w spektrum tych obiektywnych utrudnien uwzgledni¢ takze fakt, ze oksygenacja hiperbaryczna jest pro-
cedurg angazujaca duza liczbe personelu lekarskiego i pielegniarskiego posiadajgcego kwalifikacje w dzie-
dzinie anestezjologii i intensywnej terapii, co skutkuje wytgczeniem tego zespotu z mozliwosci udzielania
$wiadczen innym pacjentom, nalezy stwierdzic, ze wykorzystanie HBOT jako standardowej metody leczenia
jest mato prawdopodobne. Jedynie w szczegdinych przypadkach HBOT mogtaby znalez¢ zastosowanie
jako metoda ,unikania intubadji” w najlepiej wyposazonych i przygotowanych do tego osrodkach. Doty-
czy to waskiej grupy chorych z ciezkim przebiegiem COVID-19, z narastajaca niewydolnoscig oddechowsa,
ktérzy z réznych przyczyn nie wyrazaja zgody na intubacje pomimo spetnienia warunkéw do rozpoczecia
wentylacji mechanicznej.

Sposréd wybranych technik molekularnych zastosowanych w drugiej i trzeciej pracy, ktére sg przedmiotem
osiggniecia naukowego, warto zwrdci¢ uwage na oznaczenia pochodnych argininy. W przysztosci beda one
na pewno przedmiotem bardziej szczegdtowych badar naukowych nad funkgja srodbtonka naczyniowego
oraz reakdji enzymatycznych uktadu tlenku azotu regulujgcych homeostaze tego narzadu. Wykorzystanie
tych zwigzkdéw w innych dziedzinach medycyny jako markeréw uszkodzenia srodbtonka oraz zaawanso-
wania niektérych schorzen naczyniowych czyni z nich interesujacy wskaznik diagnostyczny bezposrednio
odnoszacy sie do funkcji endothelium. Mimo Zze wynik badania przedstawionego w drugiej pracy sugeruje
raczej brak wptywu oksygenacji hiperbarycznej na stan srodbtonka naczyniowego, pochodne argininy moga
znalez¢ zastosowanie w ocenie odlegtych nastepstw terapii, a takze w ocenie procesu angiogenezy dzieki
wykorzystaniu roli argininy w modulowaniu tego procesu poprzez wptyw na stezenie VEGF. Jest jednak za
wczesnie na to, podobnie jak w przypadku frakcji egzosomalnej mikropecherzykéw btonowych, by owe
metody traktowac jako gotowe do wykorzystania w ocenie skutkéw terapii HBOT. Przy obecnym stanie
wiedzy medycznej oraz wobec technicznych mozliwosci oznaczenia tych czasteczek konieczne sg nie tylko
dalsze badania ilosciowe, ale przede wszystkim jakosciowe nad ich funkcjg i mechanizmem dziatania. Do
tego czasu uzyskane wyniki, w ktérych nie stwierdzono dowoddw uszkodzenia $rodbtonka, lub indukdji
stanu zapalnego w wyniku zastosowania HBOT, moga stuzy¢ jedynie jako kolejny dowdd bezpieczenstwa
terapii z wykorzystaniem hiperbarycznego tlenu.

Zaprezentowane w czwartej pracy zastosowanie HBOT wraz z krazeniem pozaustrojowym ECMO
w spektrum procedur intensywnej terapii z catg pewnoscig wpisuje sie w przysztos¢ wykorzystania tych
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technik w leczeniu choroby dekompresyjnej o ciezkim przebiegu. Przedstawiony przypadek ratunkowej
terapii pilota samolotu MiG-29 nie tylko potwierdzit skutecznos¢ tego leczenia w przypadku rzadkiej
postaci DCS zwigzanej z duza wysokoscia, ale takze sugeruje wykorzystanie ECMO jako alternatywnej
metody przyczynowego leczenia DCS w drugiej fazie choroby, przebiegajacej z rozlegtym uszkodzeniem
srodbtonka. Choc doniesienie to dotyczy szczegdlnie rzadkiego przypadku schorzenia zwigzanego gtow-
nie z awariami statkdw powietrznych, to jednak wiedza na temat skutecznego leczenia HADCS bedzie
zyskiwata na znaczeniu wraz ze wzrostem intensywnosci podrézy drogg lotnicza, a w odlegtej przysztosci
takze obecnodcia i bytowaniem cztowieka w przestrzeni kosmicznej. W warunkach, w ktérych niemozliwe
stanie sie unikniecie wszelkich awarii, wiedza dotyczaca skutecznosci metod ratowania zycia bedzie réwnie
istotna jak miniaturyzacja oraz prostota obstugi narzedzi stuzacych do jej wykorzystania. To zagadnienie
byto przedmiotem konsultacji, jakie na podstawie niniejszego przypadku prowadzilismy w 2020 roku z eks-
pertami Europejskiej Agencji Kosmicznej z udziatem Wojskowego Instytutu Medycznego oraz Krajowego
Osrodka Medycyny Hiperbarycznej. Cho¢ przeprowadzenie ratunkowej terapii hiperbarycznej na poktadzie
Miedzynarodowej Stacji Kosmicznej jest juz elementem obowigzujgcych awaryjnych procedur operacyjnych
(mozliwa do realizacji na przyktad w $luzie powietrznej), to jednak zastosowanie krazenia pozaustrojowego
w tych warunkach wydaje sie obecnie bardzo odlegly przysztoscia. Przypadek kliniczny zaprezentowany
w czwartym artykule cyklu moze sugerowac przyszty kierunek prac wdrozeniowych, za$ autorzy wyrazaja
przekonanie, ze w przysztosci bedzie mozliwe wykonywanie HBOT i ECMO tacznie.
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5. Opis pozostatego dorobku i osiggnie¢ naukowych

5.1. Pozostaty dorobek naukowy

Od zakoniczenia stazu podyplomowego i rozpoczecia praktyki zawodowej bytem zaangazowany
w prace naukowa. Na pierwszym etapie mojej drogi zawodowej przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
medycznych, gtbwnym obszarem moich zainteresowan naukowych byty kwestie ratownictwa w systemie
bezpieczenstwa narodowego oraz formalne i kliniczne aspekty ograniczenia procedur medycznych wobec
braku skutecznosci leczenia podtrzymujacego zycie na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii. W obu
wymienionych wyzej obszarach zainteresowan rownie istotne byty aspekty kliniczne, jak i prawne wyko-
rzystania technologii medycznych. Z tego powodu réwnolegle do studiéw doktoranckich rozpoczatem
piecioletnie zaoczne studia magisterskie w dziedzinie prawa. Poczgtkowo realizowatem je na Wydziale
Prawa, Administracji i Ekonomii Uniwersytetu Wroctawskiego, a nastepnie w Wyzszej Szkole Prawa we
Wroctawiu, gdzie obronitem prace magisterska zatytutowang ,Legalnos¢ ograniczenia terapii daremnej
w polskim systemie prawa powszechnego”.

5.1.1. System ratownictwa i bezpieczenstwo publiczne

Zagadnienia poruszone w ramach publikacji oraz wystapien na konferencjach naukowych z zakresu
ratownictwa i bezpieczenstwa narodowego dotyczyty takich kwestii, jak aspekty prawne uzycia zautomatyzo-
wanej defibrylacji zewnetrznej [99] oraz policyjnych procedur ratownictwa [100] czy analizy bezpieczenstwa
wewnetrznego panstwa w Swietle katastrof i wypadkdw masowych, jakie wydarzyty sie do 2015 roku [101].
Jedna z publikadji poruszajacych zagadnienia ratownictwa w systemie bezpieczenstwa narodowego byfa
analiza instytucji prawnej przymusu bezposredniego jako narzedzia interwencji medycznej w sytuacjach
zagrozenia zycia i zdrowia. Publikacja dotykata istotnego wéwczas zagadnienia wykonywania przymusu
bezposredniego przez personel medyczny: ratownikdéw medycznych, pielegniarki i lekarzy, a takze funk-
cjonariuszy innych stuzb posiadajacych stosowne kwalifikacje w swietle nowych uprawniert ustawowych
dotyczacych stosowania przymusu bezposredniego [102].

5.1.2. Terapia daremna

Drugim obszarem badawczym w tym okresie byty aspekty formalne oraz kliniczne leczenia podtrzy-
mujgcego zycie na oddziatach anestezjologii i intensywnej terapii. W rezultacie prac nad strong formalng
na tamach czasopisma ,Anaesthesiology Intensive Therapy” ukazaty sie publikacje naukowe poswiecone
kwestii zgody na leczenie wydawanej zaréwno przez pacjenta przytomnego przed przyjeciem na oddziat
intensywnej terapii, jak i kwestie zgody pro futuro dotyczacej ewentualnego leczenia na OAIlT wydawanej
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przez pacjenta przed zabiegiem operacyjnym [103]. Kolejne publikacje w tej serii poswiecone byty kwestii
bezpieczenstwa karno-prawnego lekarza oddziatu anestezjologii i intensywnej terapii w kontekscie zgody
na leczenie pacjenta nieprzytomnego [104] lub odmawiajgcego leczenia [105]. Zagadnienie bezpieczenstwa
karno-prawnego lekarzy intensywnej terapii w swietle zgody na zabieg medyczny byto takze przedmiotem
licznych wystapien na konferencjach krajowych oraz publikacji skierowanych zaréwno do $rodowiska leka-
rzy, jak i prawnikow [106-109]. Problemy dotyczace ograniczen terapii daremnej z perspektywy klinicznej
staty sie przedmiotem badania prowadzonego przeze mnie w Katedrze Medycyny Sagdowej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu oraz Katedrze i Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii. Badanie obejmowato
retrospektywnga analize dokumentacji medycznej 48 godzin poprzedzajacych zgon 226 pacjentdw leczo-
nych na OAIIT. Celem badania byta ocena czynnikdw wptywajacych na ograniczenie procedur uznanych za
daremne na polskich oddziatach intensywnej terapii. Wynik dowodzit tego, jak czesto w praktyce klinicznej
podejmowane sg decyzje o ograniczeniu wybranych procedur intensywnej terapii bez uwzglednienia
stosownych wpiséw w historii choroby. Badanie stafo sie zaczynem mojej rozprawy doktorskiej i zostato
opublikowane [110 (IF 1,514)]. Wzbogacone o analize formalno-prawnag, stanowigcg tres¢ pracy magisterskiej
7 zakresu prawa badanie skutkowato publikacjg ksiazki Terapia daremna: podrecznik dla lekarzy i prawnikéw
[111], rozdziatu w polskim podreczniku do intensywnej terapii autorstwa prof. dr. hab. n. med. Zbigniewa
Rybickiego [112] oraz postuzyto do wydania pierwszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Anestezjologii
i Intensywnej Terapii dotyczacych postepowania wobec braku skutecznosci podtrzymywania funkcji narza-
dow (terapii daremnej) u pacjentow pozbawionych mozliwosci swiadomego sktadania o$wiadczen wolina
oddziatach intensywnej terapii [113]. Wytyczne te obowiazujg, a tre$¢ formularza dotyczacego ograniczenia
terapii daremnej zaproponowana na tamach mojej rozprawy doktorskiej stanowi element dokumentadji
medycznej stosowanej obecnie na polskich oddziatach intensywnej terapii. Do 2015 roku bytem takze
wspotautorem kilku publikadji z dziedziny anestezjologii i intensywnej terapii obejmujacych kwestie pozy-
cjonowania ciata pacjenta w trakcie leczenia na stanowisku intensywnej terapii oraz wystepowania zapalenia
ptuc w przebiegu przewlektej wentylacji mechanicznej [114, 115]. Ponadto uczestniczytem w przygotowaniu
publikacji poruszajacych tematy hipowentylacji oraz hipoksycznego uszkodzenia mézgowia w medycynie
sadowej [116, 117 (faczny IF 3,906)].

5.1.3. Oksygenacja hiperbaryczna w zastosowaniach klinicznych

Po obronie pracy doktorskiej w 2015 roku obszar moich zainteresowan naukowych byt scisle zwigzany
7 przebiegiem praktyki medycznej w ramach zawodowej stuzby wojskowej. Wraz z utworzeniem Oddzia-
tu Klinicznego Medycyny Hiperbarycznej Wojskowego Instytutu Medycznego prowadzitem dziatalno$c
naukowa, uczestniczac aktywnie miedzy innymi w 5. Europejskiej Konferencji Miedzynarodowego Komitetu
Medycyny Wojskowej. Prezentowane prace poswiecono medycynie hiperbarycznej jako elementowi pla-
nowania operacji bojowych wschodniej flanki NATO [118], leczenia lekkich urazow mozgu (mild traumatic
brain injury, mTBI) oraz zespotu stresu pourazowego (post-traumatic stress disorder, PTSD) w praktyce klinicz-
nej [119]. W pracy naukowej poruszatem takze problematyke leczenia chorych z zatorem tetnicy srodkowe;j
siatkéwki [120]. W ramach dziatalnosci naukowej prowadzonego przeze mnie Oddziatu Klinicznego Medy-
cyny Hiperbarycznej uczestniczytem w badaniach dotyczacych zastosowania HBOT w ostrych zatruciach
tlenkiem wegla oraz atopowym zapaleniu skory o ciezkim przebiegu w pediatrii [121-124 (fgczny IF 4,964)],
a takze leczenia chorych z nagfg gtuchotg idiopatyczng [125-127 (taczny IF 3,9)]. Leczone na oddziale rzadkie
przypadki schorzen zwigzanych z wystepowaniem choroby dekompresyjnej, lub zatoréw gazowych byty
opisywane zarowno w polskich, jak i zagranicznych publikacjach. Dotyczyto to miedzy innymi przypadku
pacjenta, ktéry z powodu zatoru gazowego powstatego jatrogennie na skutek uszkodzenia uktadu do diali-
zoterapii [128] zostat poddany terapii w Klinice Medycyny Hiperbarycznej w trybie ratunkowym, a skutkiem
leczenia zatoru gazowego duzych naczyn tetniczych potwierdzonego w badaniu tomograficznym byto
catkowite wycofanie objawdw. Inny opis przypadku bedacy przedmiotem czwartej publikacji wchodzacej
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w sktad cyklu, prezentowano zaréwno na krajowych, jak i zagranicznych konferencjach w formie referatéw
i streszczen zjazdowych [129].

Zagadnienia dotyczace wptywu podwyzszonego cisnienia atmosfery na funkcje poznawcze cztowieka
staty sie przedmiotem badan prowadzonych w Klinice Medycyny Hiperbarycznej we wspotpracy z Krajo-
wym Osrodkiem Medycyny Hiperbarycznej Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego i skutkowaty prezen-
tacjg wynikéw w formie wystgpienia oraz streszczenia zjazdowego na konferencji Polskiego Towarzystwa
Medycyny i Techniki Hiperbarycznej, a takze European Baromedical Society w Tel Awiwie. Ich zwienczeniem
jest publikacja naukowa podsumowujgca zaburzenia funkcji poznawczych i uwagi wérdd personelu wyko-
nujgcego czynnosci medyczne w trakcie HBOT pod wptywem dziatania wysokich preznosci parcjalnych
gazdw obojetnych (azotu). Do oceny tych parametréw w badaniu wykorzystana zostata technika okulografii
z wykorzystaniem kamery podczerwieni w warunkach hiperbarycznych [130, 131 (faczny IF 2,1)].

5.1.4.Tlen i hipoksja w patofizjologii nowotworéw

Waznym elementem merytorycznego przygotowania do badan stanowigcych podstawe osiggniecia
naukowego byt moj udziat w miedzynarodowych pracach badawczych realizowanych na mocy umowy
WIM z Katedrg i Zaktadem Biochemii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego poswieconych moleku-
larnym mechanizmom hipoksji, angiogenezy oraz roli mikropecherzykdw btonowych w przebiegu nowo-
twordw. Pierwsza z prac dotyczyta roli egzosomdw pochodzgcych z nabtonka komorek nowotworowych
w ksztattowaniu mikrosrodowiska guza oraz jego wptywie na proces budowy patologicznych naczyn
krwionosnych [132 (IF 6,639)]. Druga praca, po$wiecona rowniez badaniu roli mikropecherzykow btonowych,
skupiona byfa na analizowaniu ich roli jako mediatora informacji indukujgcego powstawanie hipoksji na
skutek wydzielania z tkanki nowotworowej raka ptaskonabtonkowego [133 (IF 6,575)]. W ostatniej publikadji
poruszajgcej zagadnienie komdrkowego efektu zmiany cisnier parcjalnych tlenu dowiedziono, ze hipoksja
wptywa na efekty kliniczne stosowanej farmakoterapii i zmniejsza skutecznos¢ resweratrolu w komaorkach
raka jajnika [134 (IF 5,6)].

5.2. Realizacja projektéw finansowanych zewnetrznie

5.2.1. Polish Medical Research Agency (grant 2020/ABM/COVID19/0043). W ramach grantu przeprowadzone
zostato niekomercyjne badanie kliniczne and wykorzystaniem oksygenacji hiperbarycznej w leczeniu
zapalenia ptuc w przebiegu infekcji SARS CoV-2 o srednim i ciezkim przebiegu. W projekcie petni-
tem role koordynatora: bytem wspodtautorem projektu badania oraz jego metody wraz z gtownym
badaczem (prof. dr hab. n. med. Jacek Kot), odpowiadatem za pozyskanie finansowania, bezpieczen-
stwo terapii oraz zarzadzanie projektem, realizacje procedur zgodnie z przyjetym protokotem oraz
wspotprace z CRO. Rezultatem grantu jest publikacja “Effectiveness of hyperbaric oxygen therapy
in SARS-CoV-2 pneumonia: the primary results of a randomised clinical trial” stanowigca pierwsza
prace z cyklu publikacji o punktagji 3,9 IF.

5.2.2. National Science Centre, Poland UMO-2017/25/B/NZ5/02949. W ramach grantu przeprowadzono serie
badan stanowigcych podstawe czterech publikacji naukowych analizujgcych przebieg procesow
zapalnych ze szczegdlnym uwzglednieniem schorzert w dziedzinie laryngologii. t gczna punktacja
opublikowanych prac oryginalnych wynosi 19,8 IF. W projekcie jako wykonawca odpowiadatem za
realizacje czesci badania obejmujacej rekrutacje pacjentéw z puli chorych leczonych w Klinice Medy-
cyny Hiperbarycznej WIM. W tym zakresie bytem wspdtautorem projektu badania oraz jego metody
wraz z gtownym badaczem (dr hab. Mirostaw Szczepanski). Odpowiadatem za bezpieczerstwo terapii
oraz koordynacje prac wspotautorow. Na etapie przygotowania publikacji odpowiadatem za przy-
gotowanie oryginalnego tekstu, analize formalng, korekte, selekcje oraz wizualizacje danych. Badania
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stanowiace podstawe drugiej oraz trzeciej pozydji w przedstawionym osiggnieciu naukowym zostaty
czesciowo sfinansowane w ramach niniejszego grantu.

5.2.3. Ministry of Education and Sciences grant no 425/2016 and National Science Center grant no 2016/23/B/

NZ1/03211. W ramach tych projektow realizowane byty badania stanowigce podstawe serii publikadji
dotyczacych normalizadji fizjoksji w celu naprawy niedotlenionych tkanek ze szczegdinym uwzgled-
nieniem regulacji mikroRNA w obrebie naczyn krwionosnych. W ramach grantu bratem udziat jako
wykonawca w przygotowaniu tekstu publikacji, poprawkach oraz korekcie artykutu Hypoxia, but
Not Normoxia, Reduces Effects of Resveratrol on Cisplatin Treatment in A2780 Ovarian Cancer Cells:
A Challenge for Resveratrol Use in Anticancer Adjuvant Cisplatin Therapy” o punktacji 6,2 IF.

5.24. 527/2018 from the Military Institute of Medicine grant for young scientists. W wyniku realizacji grantu

opublikowana zostatg praca poswiecona ocenie klinicznej oraz molekularnej skutecznosci oksygenadji
hiperabrycznej w ciezkiej postaci atopowego zakazenia skory w populacji pediatrycznej. W projekcie
jako wykonawca odpowiadatem za kwalifikacje i leczenie pacjentéw w Klinice Medycyny Hiperbarycznej
WIM. W tym zakresie bytem wspofautorem projektu badania oraz jego metody. Odpowiadatem za
bezpieczenstwo terapii. Na etapie przygotowania publikacji odpowiadatem za poprawki i korekte
tekstu. Praca oryginalna bedaca wynikim grantu zostata opublikowana w czasopismie o punktagji
4964 IF.

5.2.5. UMO-2017/26/M/NZ5/00877 National Science Center MB/M/48(79) /Warszawski Uniwersytet Medyczny.

W wyniku grantu zostato opublikowanych siedem prac oryginalnych poswieconych molekularnym
procesom wydzielania mikropecherzykéw btonowych oraz ich funkcji w procesie angiogenezy
i zapalenia ze szczegdlnym uwzglednieniem nowotworow. W projekcie jako wykonawca czesci prac
odpowiadatem za przygotowanie oryginalnego tekstu w zakresie dotyczacym molekularnych aspek-
téw hipoksji i angiogenezy, poprawki tekstu oraz korekte. t3czna punktacja prac opublikowanych
w ramach grantu wynosi 47,814 IF.

5.3. Aktywny udziat w konferencjach naukowych

Il Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Anestezjologii i Intensywnej Terapii Rejondw Polski Wschodniej,
13-15 pazdziernika 2017 roku, Biatowieza [Polska] — ,Aspekty prawne terapii daremnej w intensywnej
terapii”. Wystgpienie ustne.

Konferencja Putapki w Anestezjologii i Intensywnej terapii, 24-25 listopada 2017, Karpacz [Polska] — , Terapia
daremna — aspekty prawne”. Wystapienie ustne.

VI Konferencja Edukacyjna Czasopisma ,Anestezjologia Intensywna Terapia” 17-19 maja 2018 roku, Sopot
[Polska] — ,Terapia daremna — co sie zmienito w ostatnich latach”. Wystapienie ustne.

5% International Committee of Military Medicine PANEuropean Congress on Military Medicine, 17-20
wrzesnia 2018 roku, Warszawa [Polska] — ,Hyperbaric medicine as part of the planning of combat oper-
ations of different types of eastern flank armed forces”. Wystgpienie ustne i streszczenie zjazdowe.

51 International Committee of Military Medicine PANEuropean Congress on Military Medicine, 17-20
wrzesnia 2018 roku, Warszawa [Polska] — ,Hyperbaric oxygen therapy in the treatment of PTSD and mTBlI
— own experince”. Wystapienie ustne i streszczenie zjazdowe.,

TRICON2018 - 2" Tricontinental Meeting on Diving and Hyperbaric Medicine 23-29 wrze$nia 2018 roku,
Durban [South Africa] — ,Successful treatment of severe high-altitude decompression sickness in a jet
pilot using hyperbaric oxygen therapy and extra corpooreal oxygenation”. Wystapienie ustne i stresz-
czenie zjazdowe.

XX Jubileuszowa Konferencja Naukowa Polskiego Towarzystwa Medycyny i Techniki Hiperbarycznej,
22-25 listopada 2018 roku, Jastrzebia Gora [Polska] — ,Choroba dekompresyjna duzych wysokosci — opis
przypadku pilota samolotu odrzutowego”. Wystapienie ustne i streszczenie zjazdowe.

Opis pozostatego dorobku i osiggnie¢ naukowych | 24



« CEEM 2019: 7" International Congress of The Polish Society for Emergency Medicine; 28th Winter Conference
of Emergency Medicine and Intensive Care, 20-23 marca 2019 roku, Jelenia Géra [Polska] — ,Tlenoterapia
hiperbaryczna w powigzaniu z innymi technikami intensywnej terapii”. Wystapienie ustne.

» Hyperbaric Medicine & the Brain”, European Underwater and Baromedical Society (EUBS) 2019 Annual
Scientific Meeting, 9-12 wrzesnia 2019 roku, TelAviv [Israel] — ,Cognitive functions in hyperbaric condi-
tions”. Wystapienie ustne.

» Konferencja Jesienne Warsztaty Okulistyczne, 3-5 pazdziernika 2019 roku, Jachranka [Polska] — ,Zator
tetnicy srodkowej siatkdwki: szanse zalezg od czasu i cisnienia otoczenia”. Wystgpienie ustne i streszcze-
nie zjazdowe.

» XXI Konferencja Naukowa Polskiego Towarzystwa Medycyny i Techniki Hiperbarycznej, 21-23 listopada
2019 roku, Jastrzebia Goéra [Polska] — ,Ocena wptywu toksycznosci tlenu oraz narkozy azotowej na funk-
cje poznawcze cztowieka z wykorzystaniem okulografii w technice rejestracji obrazu w podczerwieni”.
Wystapienie ustne i streszczenie zjazdowe.

o 20. Miedzynarodowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii, 29-31 sierpnia
2020 roku, Krakow [Polska] - ,Pandemia COVID-19 w Polsce i krajach NATO - historia prawdziwa". Wysta-
pienie ustne.

» Konferencja Naukowa Czasopisma ,Anestezjologia Intensywna Terapia”, 9-10 kwietnia 2021 roku, Sopot
[Polska] — ,Oksygenacja hiperbaryczna w trybie intensywnej terapii”. Wystapienie ustne.

» Undersea and Hyperbaric Medicine Society (UHMS) Annual Scientific Meeting, 22-26 maja 2022 roku,
Reno [USA] - ,Clinical and immunological effects of hyperbaric oxygen therapy in severe non-intensive
COVID-19 patients: randomized control trial. Streszczenie zjazdowe.

5.4. Opracowanie recenzji artykutéw naukowych dla czasopism medycznych

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych bytem recenzentem artykutéw w czasopismach nauko-
wych: ,Anesthesiology Intensive Therapy” (IF 1,7), ,Lekarz Wojskowy" oraz ,Biomolecules and Biomedicine”
(IF 3,4). W czasopismie ,Lekarz Wojskowy” petnitem funkcje redaktora tematycznego dziatow anestezjologia
i intensywna terapia oraz medycyna ratunkowa.
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6. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa

realizowang w wiecej niz jednej uczelni lub instytucji,
w szczegolnosci zagranicznej

6.1. Miedzyosrodkowa wspodtpraca naukowa

Z chwilg utworzenia Oddziatu Klinicznego Medycyny Hiperbarycznej w Wojskowym Instytucie Medycznym,
petnigc obowiazki pierwszego kierownika, niezwtocznie przystgpitem do nawigzania miedzyosrodkowe]
wspotpracy naukowej. Bytem osobg uprawniong do realizacji wspdlnych badan i projektéw na podstawie:

Umowy z dnia 6 lipca 2017 roku zawartej pomiedzy Gdariskim Uniwersytetem Medycznym oraz Wojsko-
wym Instytutem Medycznym. Umowa stanowita formalng podstawe wspotpracy pomiedzy Krajowym
Osrodkiem Medycyny Hiperbarycznej oraz Oddziatem Klinicznym Medycy Hiperbarycznej WIM. W ramach
wspoftpracy realizowano niekomercyjne badanie kliniczne finansowane z Agencji Badan Medycznych
o ktérym mowa w punkcie 5.2.1. Osobg uprawniong do realizacji umowy po stronie Gdanskiego Uni-
wersytetu Medycznego byt prof. dr hab. n. med. Jacek Kot.

Umowy z dnia 27 lutego 2019 roku o numerze 314/2019 centralnego rejestru umow WIM zawartej
pomiedzy Warszawskim Uniwersytetem Medycznym oraz Wojskowym Instytutem Medycznym. Umowa
stanowita formalna podstawe wspétpracy pomiedzy Katedra i Zaktadem Biochemii WUM a Oddziatem
Klinicznym Medycyny Hiperbarycznej WIM. W ramach wspétpracy realizowano badania finansowane
czesciowo z grantdw Narodowego Centrum Nauki, o ktérych mowa w punktach 5.2.2. oraz 5.2.5.
Osobg uprawniong do realizacji umowy po stronie Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego byt: dr
hab. n. med. Mirostaw Szczepanski.

Umowy z dnia 4 marca 2020 roku o numerze 240/2020 centralnego rejestru umow WIM zawartej pomie-
dzy Centrum Szkolenia Wojsk Specjalnych oraz Wojskowym Instytutem Medycznym. Umowa stanowita
formalng podstawe wspétpracy pomiedzy Osrodkiem Szkolenia Nurkowego Wojsk Specjalnych oraz
Oddziatem Klinicznym Medycyny Hiperbarycznej. W ramach umowy realizowano wspotprace w zakresie
ksztafcenia specjalistycznego operatoréw wojsk specjalnych w dziedzinie medycyny podwodnej oraz
materiatdbw na potrzeby NATO Science and Technology Organization. Osobg uprawniong do realizacji
umowy po stronie Centrum Szkolenia Wojsk Specjalnych byt: kmdr ppor. Jacek Siedlecki.

Na mocy zawartych uméw mozliwa byfa realizacja projektow badawczych, ktére skutkowaty przygoto-

waniem publikacji naukowych opisanych w moim dorobku, jak rowniez badan prowadzonych na potrzeby
NATO Science & Technology Organization. W trakcie petnienia przeze mnie obowiagzkdw polskiego przed-
stawiciela w panelu Human Factors and Medicine dziatajgcym w ramach NATO Science and Technology
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Organization rozwijano takze wspotprace naukowa w obszarze wojskowych zastosowan medycyny pod-
wodnej i hiperbarycznej.

6.2. Wspdtpraca z otoczeniem spotecznym i gospodarczym.
Wykaz uzyskanych praw wtasnosci przemystowej, w tym patentéw krajowych
lub miedzynarodowych

o W 2020 roku jako twodrca dokonatem rejestracji wzoru przemystowego urzadzenia do osobistej dezyn-
fekgji dtoni wzorowanego pod wzgledem funkcjonalnym na ergonomii uzycia kabury do broni krotkie).
Urzadzenie to w trakcie pandemii SARS-CoV-2 byto prototypowane z wykorzystaniem technologii druku
3D, a nastepnie rozwiniete do poziomu TRL7 (poziom gotowosci technologicznej, Technical Readines
Level) i wdrozone do produkcji pod nazwa QuickSept. Jest produkowane do dzi$ (Prawo z rejestradji
WZzOoru przemystowego numer: 26383).

o W 2022 roku jako tworca dokonatem rejestracji wzoru przemystowego w Urzedzie Unii Europejskiej ds.
Wiasnosci Intelektualnej (Numer prawa z rejestracji w UE: 009049315-0001). Prawo dotyczy urzadzenia
stuzacego do zdalnego przekazywania obrazu oraz instrukcji operatora numeru alarmowego dla osoby
udzielajacej pierwszej pomocy bezposrednio na miejscu zdarzenia. W 2023 roku na podstawie opraco-
wanej dokumentacji oraz stworzonego prototypu zostatem zgtoszony przez wiasciciela praw autorskich
jako ,wynalazca” (na terytorium USA) i ,tworca” (na terytorium UE) wynalazku w United States Patent
and Trademark Office (Numer zgtoszenia 18/122,383) oraz Urzedzie Patentowym RP (Numer zgtoszenia
P443466). Urzadzenie jest obecnie testowane przez osrodek badawczy Armii Stanéw Zjednoczonych
— Air Force Research Lab — w potgczeniu z technologia komunikadji satelitarnej na terytorium USA oraz
Ukrainy. Urzadzenie znajduje sie aktualnie w fazie przedprodukcyjnej i bedzie wprowadzane na rynek
pod nazwa ,RescueGlass”.

6.3. Stypendia na Uniwersytecie Oksfordzkim

W lutym 2020 roku rozpoczatem na Uniwersytecie Oksfordzkim studia podyplomowe ,Strategy and Inno-
vation” realizowane w Said Business School. Program studiéow przygotowuje uczestnikow do planowania
prac badawczo-rozwojowych oraz przygotowania strategii wdrazania nowych technologii. Na studia zosta-
tem skierowany w ramach petnienia obowigzkéw stuzbowych oficera Wojska Polskiego, a uczestnictwo
w programie zostato sfinansowane przez Ministerstwo Obrony Narodowej w zwigzku z powierzeniem mi
zadan polskiego przedstawiciela w NATO Science & Technology Organization. Studia ukonczytem z wyrdz-
nieniem, poswiecajac prace dyplomowa projektowi utworzenia Kliniki Medycyny Hiperbarycznej oraz
Zaktadu Medycyny Podwodnej i Fizjologii Eksperymentalnej. Wraz z zakonczeniem programu otrzymatem
oferte kontynuowania studiéw oraz przysztych badan na Uniwersytecie Oksfordzkim w ramach prestizo-
wego stypendium ,Clarendon Scholarship”. Jest to program adresowany co roku do grona ,200 wybitnych
absolwentow Uniwersytetu Oksfordzkiego, umozliwiajgcy dofgczenie do jednej z najbardziej aktywnych,
multidyscyplinarnych i zréznicowanych spotecznosci na arenie miedzynarodowej”. Stypendium to zostato
mi przyznane w 2022 roku i bedzie przeze mnie realizowane dopiero po zakoriczeniu stuzby na obecnie
zajmowanym stanowisku. Wraz ze stypendium ,Clarendon” otrzymatem takze oferte komplementarnego
stypendium ,Lincoln College Scholarship” przeznaczonego dla absolwentow Uczelni na poczet kontynuacji
wiasnej dziatalnosci naukowej na Uniwersytecie Oksfordzkim.
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/. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych
oraz popularyzujacych nauke lub sztuke

71. Zajecia dydaktyczne na uczelni

W trakcie studiéw doktoranckich w Katedrze Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu realizowatem zajecia ze studentami w ramach pensum godzin dydaktycznych z zakresu
podstaw medycyny sagdowej oraz prawa medycznego ze szczegolnym uwzglednieniem zagadnier btedu
medycznego w ratownictwie oraz nagtych stanach zagrozenia zycia. Realizowatem takze autorski program
dwach zajec fakultatywnych przeznaczonych dla studentow Vi VI roku medycyny z zakresu miedzynaro-
dowego prawa humanitarnego. Cho¢ Wojskowy Instytut Medyczny jako Paristwowy Instytut Badawczy
nie prowadzi bezposrednio zaje¢ dydaktycznych ze studentami, w instytucji realizowane sg liczne formy
aktywnosci naukowej dedykowanej dla przysztych kadr medycznych. W ramach dziatalnosci WIM prowa-
dzitem miedzy innymi zajecia ze studentami Kardiologicznego Studenckiego Kota Naukowego dziatajgcego
przy Klinice Kardiologii WIM w zakresie intensywnej terapii schorzen o podfozu kardiologicznym.

7.2. Ksztatcenie podyplomowe

W ramach ksztatcenia podyplomowego w WIM prowadzitem zréznicowany zakres zajec. Poczynajac od
trzech lat realizacji studiéw podyplomowych Ministerstwa Obrony Narodowej zatytutowanych: ,Zarza-
dzanie i kierowanie zaktadami leczniczymi resortu obrony narodowej’, w ktdrych odpowiadatem za blok
tematyczny dotyczacy bezpieczenstwa personelu i prawnych aspektow funkcjonowania szpitala, a konczac
na zajeciach dydaktycznych z zakresu bioetyki i prawa medycznego dla uczestnikéw studiéw doktoranc-
kich Wojskowego Instytutu Medycznego. Od 2018 roku realizowatem w Klinice Medycyny Hiperbarycznej
ksztatcenie podyplomowe lekarzy i pielegniarek z zakresu medycyny hiperbarycznej we wspodtpracy z Cen-
trum Ksztatcenia Podyplomowego i Symulacji Medycznej WIM. Ponadto prowadzitem zajecia dydaktyczne
na kursach dla lekarzy oraz personelu pielegniarskiego i technicznego organizowanych przez Centrum
Ksztatcenia Podyplomowego Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego w Krajowym Osrodku Medycyny
Hiperbarycznej. W ramach wspodtpracy z Centrum Szkolenia Wojsk Specjalnych realizowatem takze szkolenia
dla kierownikéw podwodnych dziatarh bojowych oraz nurkdw wojsk specjalnych z zakresu ratownictwa
i medycyny podwodnej.

7.3. Opieka nad doktorantami

W 2019 roku podjatem sie funkcji opiekuna naukowego, a w przysztosci promotora pomocniczego uczest-
nika studiéw doktoranckich WIM. Badania przeprowadzane przez studenta poswiecone byty ocenie funkgji
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poznawczych cztowieka w srodowisku hiperbarycznym pod wptywem wysokich preznosci gazow obo-
jetnych, a wyniki jego pracy zostaty niedawno opublikowane (badania zostaty opdznione ze wzgledu na
pandemie SARS-CoV-2) w czasopismie ,Advances of Clinical and Experimental Medicine”, dajac podstawe
do dalszych etapdéw pracy naukowej kandydata. Doktorant planuje otwarcie przewodu doktorskiego w roku
akademickim 2023/2024 i kontynuacje prac badawczych w dziedzinie medycyny hiperbarycznej.

74. Osiagniecia organizacyjne

74.1. Utworzenie Kliniki Medycyny Hiperbarycznej
Wojskowego Instytutu Medycznego

Moim najwiekszym osiggnieciem organizacyjnym w zakresie medycyny byto utworzenie w 2017 roku od
podstaw Oddziatu Klinicznego Medycyny Hiperbarycznej, a nastepnie przeksztatcenie go w Klinike Medycyny
Hiperbarycznej Wojskowego Instytutu Medycznego w 2020 roku. Oddziat powstat jako pierwszy leczniczy
osrodek medycyny hiperbarycznej w strukturach Wojska Polskiego realizujacy zaréwno leczenie pacjentow
w ramach wskazan Narodowego Funduszu Zdrowia, jak i zabezpieczenie hiperbaryczne na potrzeby Sit
Zbrojnych, dotyczacych w szczegdlnosci planowania podwodnych dziatan bojowych oraz leczenia choroby
dekompresyjnej personelu podwodnego i latajacego. Oddziat kliniczny zostat sformowany od podstaw zardw-
no w zakresie infrastruktury, jak i rekrutacji oraz przygotowania personelu. Szkoleniem w zakresie medycyny
podwodnej oraz hiperbarycznej objeto osmioosobowy zespdt lekarzy, specjalistow anestezjologii i intensywnej
terapii oraz lekarzy medycyny ratunkowej, a takze czternastoosobowy zespot pielegniarek anestezjologicz-
nych. Utworzenie oddziatu w Wojskowym Instytucie Medycznym realizowano w scistej wspotpracy z Krajo-
wym Osrodkiem Medycyny Hiperbarycznej w Gdyni, a szkolenie personelu przebiegato zgodnie z zasadami
,Kodeksu Dobrej Praktyki” Europejskiego Komitetu Medycyny Hiperbarycznej. Oddziat Kliniczny Medycyny
Hiperbarycznej w latach 2017-2020 realizowat okoto 8000 procedur terapii hiperbarycznej rocznie, w tym
takze chorych wentylowanych mechanicznie w trybie intensywnej terapii (ostre zatrucia tlenkiem wegla,
choroba dekompresyjna, zatory gazowe), notujgc niewielkg liczbe powiktan klasyfikowanych jako srednie
lub ciezkie i ani jednego zgonu w trakcie wykonywania procedury w warunkach sztucznie wytworzonego
nadcisnienia. W 2019 roku w wyniku potgczenia Oddziatu Klinicznego Medycyny Hiperbarycznej WIM oraz
Zaktadu Medycyny Podwodnej rozkazem specjalnym Dyrektora Wojskowego Instytutu Medycznego powo-
tano Klinike Medycyny Hiperbarycznej zatrudniajgca dwodch samodzielnych pracownikéw naukowych na
etatach konsultantow, w ktérej do czerwca 2022 roku petnitemn obowigzki kierownika.

74.2.Dziatania medyczne realizowane w okresie pandemii SARS-CoV-2

W marcu 2020 roku po ogtoszeniu przez Swiatowg Organizacje Zdrowia stanu pandemii w zwigzku z rozprze-
strzenianiem wirusa SARS-CoV-2 dowodzitem, na wiasny wniosek, Polska Wojskowo-Cywilng Misjg Medyczna
w potocnych Wioszech. W misji braty udziat komponenty rozpoznawczy oraz humanitarny. W tym okresie
w Polsce odnotowano pojedyncze przypadki zakazenia, zas w regionie Lombardii wprowadzono blokade
wojskowa regionu oraz notowano okoto tysiagca zgondw dziennie na terytorium Wioch. W sktad zespotu
weszli zotnierze oraz osoby cywilne z 4 réznych instytucji: Wojskowego Instytutu Medycznego, Jednostki
Wojskowej GROM, Stuzby Kontrwywiadu Wojskowego oraz Polskiego Centrum Pomocy Miedzynarodowej.
Cele realizacji misji obejmowaty:

 udzielenie pomocy sojusznikowi w NATO w ramach przeciwdziatania skutkom pandemii,

« rozpoznanie i identyfikacje ryzyka zwigzanego z zakazeniami nieznanym wowczas wirusem.

W trakcie realizacji misji komponent humanitarny utworzyt na terenie szpitala w Brescii dodatkowy ,Pol-
ski Oddziat Intensywnej Terapii” prowadzacy leczenie podtrzymujace zycie pacjentdw w zaawansowanej
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postaci COVID-19. Komponent rozpoznawczy prowadzit na terytorium Lombardii dziatania rozpoznawcze
obejmujace organizacje systemu ochrony zdrowia, diagnostyki, segregacji medycznej, ewakuacji, organizadji
pochowkow masowych, a takze przygotowania szpitali tymczasowych (np. Bergamo). Materiat zebrany
w trakcie misji wraz z dokumentacjg fotograficzng zespét przekazywat bezposrednio do dyspozydji pol-
skich wiadz wojskowych, a takze resortu zdrowia. Z naukowego punktu widzenia informacje przekazane
w ramach dowodzonej przeze mnie misji znalazty odzwierciedlenie w raportach przygotowywanych przez
WIM — gen. dyw. prof. dr. hab. n. med. Grzegorza Gieleraka. W raportach tych opisane zostaty zarowno
objawy zwiagzane z progresjg choroby w zakresie migzszu ptucnego, jak rowniez metoda sektorowego
opisu tomografii komputerowej ptuc, ograniczona skutecznos¢ farmakoterapii przeciwwirusowej, wyko-
rzystanie i Owczesne dawkowanie steroidoterapii, organizacja placowek tymczasowych, sposobu wenty-
lacji pomieszczen w sekcjach leczniczych oraz komunikacyjnych, prowadzenia dekontaminacji personeluy,
a nawet prowizorycznego recyklingu srodkow barierowych. Doswiadczenia z misji realizowanej na terenie
podtnocnych Wioch byty powodem zaproszenia przez strone amerykarska do realizacji misji medycznej na
terytorium Stanow Zjednoczonych. Uzgodnienia te zapadty w trakcie rozmowy telefonicznej Prezydentéw
Rzeczypospolitej Polskiej oraz USA i okreslity cel w postaci wymiany doswiadczen w zakresie zwalczania
pandemii SARS-CoV-2. Misja, ktdrg miatem zaszczyt kierowac, zostata zrealizowana w okresie wzrostu zacho-
rowan COVID-19 w Stanach Zjednoczonych w pierwszej fazie pandemii. W jej trakcie zespot we wspotpracy
Z Ministerstwem Spraw Zagranicznych RP prowadzit w okresie od kwietnia do maja 2020 roku seminaria
dotyczace sposobu zwalczania pandemii SARS-CoV-2 z resortami zdrowia i instytutami naukowymi licznych
krajow, w tym: Litwy, totwy, Estonii, Islandii, Finlandii, Szwedji, Wegier, Pétnocnej Macedonii, Czarnogory,
Ukrainy, Azerbejdzanu, Armenii, Motdawii, Serbii oraz Norwegii. Dziatania te byty podstawga odznaczenia
,Bene Merito”, o ktorym mowa w punkcie 10. Doswiadczenia z realizacji misji byty w ostrej fazie pandemii
COVID-19 niezwtocznie wykorzystywane takze przez Konsultanta krajowego w dziedzinie anestezjologii
i intensywnej terapii. Na zaproszenie prof. dr. hab. n. med. Radostawa Owczuka briefingi nadawane bez-
posrednio z Lombardii oraz Stanéw Zjednoczonych zostaty wigczone w program seminariow dla polskich
lekarzy. W webinariach, ktére miatem zaszczyt wspotprowadzi¢, uczestniczyto wowczas niemal 1000 leka-
rzy réznych specjalnosci. Doswiadczenia zebrane w trakcie misji medycznych znalazty odzwierciedlenie
w pierwszym projekcie szpitala tymczasowego, ktérego plan funkcjonalno-uzytkowy powstat w WIM
juz w maju 2020 roku. W pazdzierniku tego roku rozkazem Dyrektora WIM odpowiadatem za budowe
tymczasowego szpitala ,Okecie”, ktory po zaadaptowaniu pierwotnego projektu zbudowano w hangarze
lotniczym 1 Bazy Lotnictwa Transportowego w Warszawie. W 2021 roku drugi szpital tymczasowy wedtug
pierwotnego projektu zostat zrealizowany w petni na terenie WIM. Ze wzgledu na swoja konstrukcje nosit
nazwe ,szpitala modutowego” przygotowanego do prowadzenia intensywnej terapii z wykorzystaniem
petnego spektrum technologii podtrzymujacej zycie, wiacznie z krgzeniem pozaustrojowym ECMO na kilku
stanowiskach jednoczasowo. W obu placowkach tgcznie udzielono pomocy kilkuset pacjentom.

7.5. Przywrdcenie dziatalnosci naukowej w ramach Biura Bezpieczenstwa
Narodowego

Od chwili objecia stanowiska Szefa Biura Bezpieczerstwa Narodowego potozytem nacisk takze na wznowienie
dziatalnosci naukowej tej instytudji, co zaowocowato przywréceniem wydawnictwa czasopisma ,Bezpie-
czenstwo Narodowe” z pierwsza punktacja 20 punktéw MEIN. Autorzy poruszaja na jego famach szerokie
spektrum zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa panstwa w ujeciach militarnym, miedzynarodowym
oraz wewnetrznym. W przysztosci obejmowac bedzie takze kwestie: ochrony ludnosci oraz ratownictwa
w systemie bezpieczenstwa narodowego Rzeczypospolitej Polskie].
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8. Wykaz cztonkostwa w miedzynarodowych lub krajowych
organizacjach i towarzystwach naukowych

Cztonek Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii.

Cztonek European Underwater & Baromedical Society.

Przedstawiciel Polski w NATO Science & Technology Organization (NATO STO).
Cztonek Panelu Human Factor and Medicine w NATO STO.
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0. Kursy i udziat w konferencjach naukowych (oprécz wymienionych
w pkt. 5.3)

9.1. Kursy

2016 — Kurs lekarza medycyny hiperbarycznej i medycyny podwodnej realizowany zgodnie z programem
Europejskiego Kodeksu Dobrej Praktyki Medycznej w Terapii Hiperbarycznej przez CKP Gdariskiego Uni-
wersytetu Medycznego oraz European Baromedical Society.

9.2. Konferencje krajowe

Cztonek komitetu naukowego:

Rekas M., Korzeniewski K., Figurska M., Wierzbowska J,, Krix-Jachym K., Adamiec-Mroczek J., Klus A, Kosatka M.,
Lewczuk K, Rézycki R, Siewiera J,, Pawlik R, Rudowicz J,, Piasecki P. [organizator] Wojskowy Instytut Medyczny.
Jesienne Warsztaty Okulistyczne, 3-5.10.2019, Jachranka.

Przewodnictwo sesji:

1. Piotrowicz K, Tworus R,, Siewiera J. Sesja 2. Medyczne dylematy.
lll Interdyscyplinarna Konferencja Srodowisk Medycznych ,Patient — Oriented Medical Care”, 28-30.09.2017,
Rynia.

2. Siewiera J, Ryczek R, Nadolny K. Sesja. Stany nagte — szczegdIni pacjenci, szczegdlne okolicznosci.
V Interdyscyplinarna Konferencja Srodowisk Medycznych, 6-8.06.2019, Biatobrzegi.

3. Piotrowicz K, Ryczek R, Siewiera J.,, Szymczuk E., Tworus R., Spélnicka M.
Panel dyskusyjny. Szczegdlne aspekty postepowania po zdarzeniu. V Interdyscyplinarna Konferencja
Srodowisk Medycznych, 6-8.06.2019, Biatobrzegi.

Referat lub plakat:
1. Siewiera J. Prawo a dokumentacja medyczna. Il Interdyscyplinara
Konferencja Srodowisk Medycznych ,Patient — Oriented Medical Care”, 28-30.09.2017, Ryn. Referat.
2. Siewiera J. Aspekty prawne terapii daremnej w intensywnej terapii.
Il Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Anestezjologii i Intensywnej Terapii Rejondw Polski Wschodniej,
13-15.10.2017, Biatowieza. Referat.
3. Siewiera J. Intensywna terapia hiperbaryczna — wojskowa technologia w stuzbie krytycznie chorych.
Il Health Challenges Congress, 8-10.03.2018, Katowice. Referat.
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. Siewiera J. Postepowanie przygotowawcze z perspektywy medycznej — analiza przypadku.

Il Health Challenges Congress, 8-10.03.2018, Katowice. Referat.

. Siewiera J. Terapia daremna — co sie zmienito w ostatnich latach.

VI Konferencja Edukacyjna Czasopisma ,Anestezjologia Intensywna Terapia”. 50-lecie czasopisma,
17-19.05.2018, Sopot. Referat.

. Siewiera J. Pacjenta prawa a nasze obowigzki.

IV Interdyscyplinarna Konferencja Srodowisk Medycznych ,Patient-oriented medical care”, 11-13.06.2018,
Biatobrzegi. Referat.
Siewiera J. Tlen leczy, tlen zabija: zastosowanie oksygenadji hiperbarycznej w leczeniu krytycznie chorych.
IV Interdyscyplinarna Konferencja Srodowisk Medycznych ,Patient-oriented medical care’, 11-13.06.2018,
Biatobrzegi. Referat.

. Siewiera J. Terapia daremna.

V Interdyscyplinarna Konferencja Srodowisk Medycznych, 6-8.06.2019, Biatobrzegi. Referat.

. Siewiera J. Leczenie hiperbaryczne standw nagtych.

V Interdyscyplinarna Konferencja Srodowisk Medycznych, 6-8.06.2019, Biatobrzegi. Referat.

9.3. Konferencje miedzynarodowe

Cztonek komitetu organizacyjnego:

1.

Gielerak G., Machowicz A, Siewiera J., Kowal E,, Biernacka M. [organizator]

International Committee of Military Medicine, Brussels, Belgium; Department of the Military Medicine
Service, Warsaw, Poland; Military Institute of Medicine, Warsaw, Poland. 5" ICMM PAN European Congress
on Military Medicine “Military Medicine — new challenges in the changing world”, 17-20.09.2018, Warsaw.

Przewodnictwo sesji:

1.

Machowicz A, Siewiera J. Scientific session 1. Combat medicine and military operations. 5" ICMM PAN
European Congress on Military Medicine "Military Medicine — new challenges in the changing world”",
17-20.09.2018, Warsaw.

2. Siewiera J,, Machowicz A. Workshops. Medical simulation/hyperbaric chamber. 5" ICMM PAN European

Congress on Military Medicine “Military Medicine — new challenges in the changing world”, 17-20.09.2018,
Warsaw.
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10. Nagrody i wyréznienia

W przebiegu dotychczasowej pracy zawodowej otrzymatem kolejno kilka odznaczen panstwowych oraz

branzowych. Wart podkreslenia jest fakt, ze wszystkie otrzymane odznaczenia zwigzane byty bezposrednio

z dziatalnoscig medyczna, a niektdre z nich wynikaty z osobistego zaangazowania na rzecz pogtebiania

i rozpowszechniania wiedzy medycznej na arenie miedzynarodowe;j.

1. W 2011 roku Prezydent Rzeczypospolitej Polskiej odznaczyt mnie ,Medalem za Ofiarno$¢ i Odwage”
W uznaniu zastug w realizacji akcji ratowniczej po zawaleniu sie hali wystawienniczej na terenie Miedzy-
narodowych Targow Katowickich [Nr legitymacji 126-2012-12].

2. W 2019 roku zostatem odznaczony przez Prezydenta Rzeczypospolitej Polskiej pierwszym ,Krzyzem
Zastugi za Dzielnos¢” w uznaniu zastug w prowadzeniu akcji ratunkowej pilota samolotu MiG-29 z wyko-
rzystaniem terapii hiperbarycznej oraz krazenia pozaustrojowego. Procedura, ktora stafa sie podstawg
czwartej publikacji w cyklu, byfa pierwszym na swiecie udokumentowanym przypadkiem skutecznego
leczenia HADCS. Zdarzenie stato sie przedmiotem szczegdtowego postepowania Paristwowej Komisji
Badania Wypadkdw Lotniczych, a procedura HBOT zostata wykonana z narazeniem zycia i zdrowia ze
wzgledu na koniecznos¢ przerwania dekompres;ji lekarza [Nr legitymacji 216-2019-1].

3. W 2019 roku w wyniku decyzji kapituty czasopisma ,Rynek Zdrowia” otrzymatem wyréznienie branzowe
,Portret Polskiej Medycyny” w zwigzku z przeprowadzeniem leczenia pilota samolotu MiG-29.

4. W 2020 roku zostatem odznaczony Wojskowym Medalem Zastugi Stanu lllinois jako dowddca wojsko-
wej misji medycznej w USA i wyrdzniony przez Prezydenta Stanow Zjednoczonych w Biatym Domu [Nr
legitymacji 117-006/2020].

5. W 2021 roku otrzymatem decyzjg Ministra Spraw Zagranicznych Odznake Honorowg ,Bene Merito” za
dziatalno$¢ wzmacniajacg pozycje Polski na arenie miedzynarodowej w zwigzku z realizacjg konsultacji
na poziomie resortéw zdrowia i centralnych instytutéw medycznych dla kilkunastu krajow europejskich
w okresie pierwszej fali zachorowan SARS-CoV-2 — opis w punkcie 74.2 [Nr legitymacji 775/2020].

6. W 2021 roku zostatem odznaczony przez Prezydenta Rzeczypospolitej Polskiej ponownie Krzyzem Zastugi
za Dzielno$¢ za podijecie sie dowodzenia misji medycznej we Wioszech w pierwszych tygodniach pandemii
COVID-19. Szczegdtowy opis tego dziatania zostat przedstawiony w punkcie 74.2 [Nr legitymacji 458-2020-11].

7. W 2021 roku zostatem odznaczony polskim odznaczeniem wojskowym: Sity Zbrojne w Stuzbie Ojczyzny
[Nr legitymacji 2133-2021-3].

8. W 2021 roku otrzymatem dyplom z wyréznieniem na studiach podyplomowych ,Strategy & Innovation”
realizowanych na Uniwersytecie Oksfordzkim.

9. W 2022 roku otrzymatem prestizowe stypendium ,Clarendon Scholarship” przyznawane ,za wybitne
zastugi akademickie i potencjat” wraz z komplementarnym stypendium Lincoln College na Uniwersytecie
Oksfordzkim.
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11. Analiza bibliometryczna

u Impact Factor
Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora — IF O
Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora (z wytaczeniem dzieta) — IF 35,798
taczna punktacja z uwzglednieniem dzieta — IF 49,515

] Punktacja MEIN
Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora — 71 pkt.
Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora (z wytagczeniem dzieta) — 1270 pkt.
taczna punktacja z uwzglednieniem dzieta — 1720 pkt.

u H-Indeks
Baza danych ,Web of Science” - 4
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