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Interferony alfa s¹ powszechnie stosowane w leczeniu przewlek³ych
zaka¿eñ HCV, zarówno w po³¹czeniu z rybawiryn¹ jak i w monoterapii.
W pracy przedstawiono charakterystykê tych cytokin w kontekœcie obo-
wi¹zuj¹cego obecnie w Polsce  standardu leczenia. Wskazano na miejsce
interferonu naturalnego (alfaferonu) w leczeniu tych stanów chorobowych.

S³owa kluczowe: interferony alfa, alfaferon, zaka¿enie HCV, leczenie
Key words: interferons alpha, alphaferon, HCV-infection, treatment

Interferon alfa niezmiennie od wielu lat znajduje zastosowanie w leczeniu przewle-
k³ych zapaleñ w¹troby typu C. Obowi¹zuj¹cym standardem leczenia tych chorób w Polsce
jest obecnie terapia skojarzona interferonem pegylowanym i rybawiryn¹, aczkolwiek
w wybranych sytuacjach klinicznych mo¿liwe jest zastosowanie innych preparatów inter-
feronu lub monoterapii (1). Czas leczenia zale¿y od genotypu HCV. Zaka¿onych genoty-
pem 2 i 3 leczymy 24 tygodnie, natomiast pozosta³ymi genotypami HCV 48 tygodni.
W tym ostatnim przypadku prognostykiem skutecznej terapii jest niewykrywanie wiremii
HCV w 12 tygodniu leczenia lub obni¿enie siê jej w tym okresie o dwa logarytmy wraz
z negatywnymi wynikami tego badania w 24 tygodniu. U pozosta³ych chorych kontynuacja
leczenia skoñczy siê niepowodzeniem, dlatego nale¿y j¹ przerwaæ. Leczenie uwa¿a siê za
skuteczne, jeœli po 24 tygodniach od jego ukoñczenia nie wykrywa siê kwasów nukleino-
wych wirusa w surowicy krwi. Do leczenia kwalifikujemy w pierwszej kolejnoœci chorych
z zaawansowanym procesem chorobowym w w¹trobie (równie¿ z marskoœci¹), pozaw¹tro-
bowymi  objawami  zaka¿enia HCV, wspó³zaka¿onych wirusami HBV lub HIV oraz cho-
rych dializowanych oczekuj¹cych na przeszczepienie nerki. W przypadku, gdy leczenie
by³o nieskuteczne lub zosta³o przerwane ze wzglêdu na dzia³ania niepo¿¹dane, nale¿y roz-
wa¿yæ celowoœæ zastosowania innych postaci interferonu, zw³aszcza interferonu natural-
nego. Dotyczy to równie¿ chorych, których nie zakwalifikowano do leczenia ze wzglêdu
na przeciwwskazania.
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CHARAKTERYSTYKA INTERFERONÓW

Odkrycie interferonu (IFN) przez Isaacsa i Lindemanna w 1957 roku stanowi³o istotny
krok w poznaniu mechanizmów naturalnej obrony. U jego pod³o¿a le¿a³a obserwacja, i¿
fragmenty b³ony owodniowej zarodków kurzych poddane dzia³aniu wirusa grypy staj¹ siê
niewra¿liwe na nadka¿enia. Obecnie wiadomo, ¿e interferony to swoiste gatunkowo cyto-
kiny indukowane pod wp³ywem takich czynników, jak antygeny, wirusy, polinukleotydy.
Wykazuj¹ one dzia³anie przeciwwirusowe, antyproliferacyjne i immunomoduluj¹ce (2,3).

Wyró¿nia siê co najmniej trzy typy endogennego interferonu:
 interferon alfa (leukocytarny) – produkowany g³ównie przez monocyty, makrofagi

i limfocyty (przede wszystkim typu „null”), zbudowany z bia³ek zawieraj¹cych od 165 do
166 aminokwasów. Jego ciê¿ar cz¹steczkowy mieœci siê w przedziale od 19 do 24 kD. Po-
znano 22 podtypy tego interferonu. Jest on kodowany przez co najmniej 23 geny zlokalizo-
wane w chromosomie 9 (2).

 interferon beta – produkowany przez fibroblasty. Jest to glikoproteina o ciê¿arze cz¹-
steczkowym oko³o 20 kD. Wykazuje podobieñstwo do interferonu alfa (30 % analogicz-
nych aminokwasów). Koresponduj¹ce ze sob¹ geny obu tych interferonów mieszcz¹ siê
w krótszym ramieniu chromosomu 9 (4).

 interferon gamma – produkowany przez limfocyty T po stymulacji antygenami b¹dŸ
mitogenami. Jest to glikoproteina o ciê¿arze cz¹steczkowym 45 kD. Gen koduj¹cy interfe-
ron gamma zlokalizowano w obrêbie chromosomu 12.

Podstawowym warunkiem dzia³ania interferonów jest po³¹czenie ze swoistymi recepto-
rami. Interferony alfa i beta dzia³aj¹ przez receptor typu I, interferon gamma ³¹czy siê
z receptorem typu II. Liczba receptorów jest ró¿na dla poszczególnych komórek, waha siê
w granicach od 2x102 do 6x103. Kompleks interferon – receptor aktywuje kinazê tyrozynow¹,
która poprzez fosforylacjê okreœlonych bia³ek tworzy wraz z nimi czynnik transkrypcyjny.
W konsekwencji, w j¹drze komórkowym po po³¹czeniu z tzw. elementem odpowiedzi stymulo-
wanej przez interferon (ISRE – interferon-stimulated response element) dochodzi do wzrostu
ekspresji genów odpowiedzialnych za produkcjê bia³ek efektorowych (5). Obecnoœæ ISRE wy-
kazano w regionach promotorowych wszystkich genów indukowanych przez interferon (2,4).

Wœród bia³ek efektorowych prym wiod¹ kinaza bia³kowa i 2,5 oligoadenylosyntetaza,
której aktywnoœæ wzrasta oko³o 50-100 razy. Powstaj¹ce oligonukleotydy adeninowe wzma-
gaj¹ aktywnoœæ RNA-zy L, przyspieszaj¹c degradacjê mRNA wirusa (6). Kinaza bia³kowa
odpowiada za fosforylacjê 40 bia³ek komórkowych, spoœród których wiele uczestniczy
w procesach hamowania replikacji wirusów. Reasumuj¹c, dzia³anie przeciwwirusowe inter-
feronów upoœledza translacjê wirusowego mRNA, blokuje syntezê i elongacjê bia³ek wiru-
sa oraz hamuje proces dojrzewania wirionów. Interesuj¹ce, ¿e uzyskiwana w ten sposób
niewra¿liwoœæ na zaka¿enie mo¿e byæ przekazywana s¹siednim komórkom, które nie posia-
daj¹ swoistych receptorów. Interferony alfa i beta indukuj¹ mechanizmy obronne po up³y-
wie 5 do 8 godzin od rozpoczêcia syntezy bia³ek efektorowych. W przypadku IFN-gamma
proces ten jest d³u¿szy. Interferony alfa i beta indukuj¹ syntezê 12 nowych bia³ek, a interfe-
ron gamma dodatkowo 16 innych. Hamowanie lub wzrost aktywnoœci interferonów zale¿y
od tzw. interferonowych czynników regulacyjnych (IRF – interferon regulatory factors).
Dzia³aj¹ one poprzez zmiany ekspresji genów indukowanych przez interferon lub swo-
istych receptorów w b³onie komórkowej.



Interferony alfa w leczeniu przewlek³ych zaka¿eñ HCV Nr 3 407

Z³o¿ony mechanizm dzia³ania interferonów chroni zarówno komórkê przed zaka¿e-
niem jak i przeciwdzia³a powstawaniu szczepów opornych. Tylko nieliczne wirusy maj¹
zdolnoœæ kodowania inhibitorów kinazy bia³kowej czy syntetazy oligoadenylowej lub wy-
twarzania rozpuszczalnego receptora konkuruj¹cego z receptorem IFN na b³onach komór-
kowych (2).

System interferonów moduluje wszystkie typy odpowiedzi immunologicznej poprzez
hamowanie b¹dŸ aktywacjê obronnych mechanizmów immunologicznych. Interferony in-
dukuj¹ procesy dojrzewania i proliferacji komórek efektorowych typu NK i makrofagów
oraz cytotoksycznych komórek lini T oraz wp³ywaj¹ na syntezê komplementu. Prowadz¹
one ponadto do proliferacji i aktywacji komórek linii B oraz wzmagaj¹ ekspresjê antyge-
nów zgodnoœci tkankowej klasy I i II równie¿ w fibroblastach, astrocytach, komórkach tucz-
nych i komórkach nowotworowych (7,8). Najwiêkszym modulatorem ekspresji antygenów
klasy II MHC jest interferon gamma, którego aktywnoœæ jest 100 do 1000 razy wiêksza od
pozosta³ych. Interferony alfa i beta wykazuj¹ silniejsze dzia³anie przeciwwirusowe i anty-
proliferacyjne wywieraj¹c wiêkszy wp³yw na komórki efektorowe. Oddzia³ywanie interfe-
ronów na procesy proliferacji i ró¿nicowania komórek jest szczególnie zaznaczone w pro-
cesie hematopoezy. Dzia³anie przeciwnowotworowe wynika z hamowania replikacji wiru-
sów onkogennych oraz modulacji procesów dojrzewania i ró¿nicowania komórek immuno-
kompetentnych. Kluczow¹ rolê w hamowaniu wzrostu komórek  nowotworowych odgrywa
aktywacja makrofagów, g³ównie przez interferon gamma (9).

INTERFERON ALFA – NATURALNY, REKOMBINOWANY I PEGYLOWANY

Istotne znaczenie tych cytokin w mechanizmach naturalnej obrony przes¹dzi³o o pró-
bach ich zastosowania w terapii. Pierwsze interferony stosowane w tych celach otrzymywa-
ne by³y metod¹ Kari Cantella. Stymulowa³ on ludzkie leukocyty wirusem Sendai, nastêpnie
uzyskiwany  produkt oczyszcza³ tiocyjanianem potasowym, otrzymuj¹c mieszaninê ró¿-
nych interferonów, g³ównie alfa i beta (10). Metoda ta by³a ma³o efektywna, kosztowna i
czasoch³onna. Jej ograniczeniem by³a równie¿ zbyt ma³a dostêpnoœæ ludzkich leukocytów.
Prze³omem okaza³o siê opracowanie technologii rekombinacji DNA w póŸnych latach 70-
tych. Po sklonowaniu ludzkiego genu odpowiedzialnego za wytwarzanie interferonu alfa
umieszczono go przy pomocy plazmidu w aparacie genetycznym E.coli. Produkcja interfe-
ronów metodami in¿ynierii genetycznej okaza³a siê stosunkowo tania i wydajna, dlatego ma
dominuj¹ce znaczenie. Rekombinowane interferony alfa-2 obejmuj¹ trzy podtypy: 2a, 2b
i 2c, ró¿ni¹ce siê miêdzy sob¹ sekwencj¹ aminokwasów. Równie¿ interferony beta i gamma
produkowane s¹ obecnie w postaci zarówno naturalnej jak i rekombinowanej (11).

Kolejnym etapem w produkcji interferonów by³o wprowadzenie ich jako leków w po-
staci pegylowanej. Pegylacja bia³ek (³¹czenie z glikolem polietylenowym) jest znan¹ me-
tod¹ hamowania ich wydalania przez nerki, co w przypadku leków poprawia ich w³aœciwo-
œci farmakokinetyczne, a w œlad za tym efektywnoœæ terapeutyczn¹. Dostêpne obecnie pe-
gylowane postaci interferonu alfa-2a i alfa-2b s¹ bardziej skuteczne od swych klasycznych
poprzedników, ponadto poprawiaj¹ jakoœæ ¿ycia pacjentów, gdy¿ s¹ podawane raz w tygo-
dniu.
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INTERFERONY W LECZENIU ZAKA¯EÑ HCV

Przypadki wystêpowania defektu produkcji endogennego interferonu, jak te¿ anergii
komórek stymulowanych interferonem da³y podwaliny teorii „niedoboru endogennego IFN”
jako przyczyny przewlekania siê zapaleñ w¹troby. W tym kontekœcie interferonoterapia jest
leczeniem substytucyjnym.

Dotychczas opublikowano wyniki ponad 100 kontrolowanych badañ klinicznych oce-
niaj¹cych skutecznoœæ IFN w leczeniu zapaleñ w¹troby. Na pocz¹tku lat 90-tych standar-
dem leczenia przewlek³ego zapalenia w¹troby typu C by³a monoterapia IFN alfa przez 24
tygodnie, póŸniej okres ten wyd³u¿ono do 48 tygodni. Pod koniec lat 90-tych wprowadzono
terapiê kombinowan¹ IFN z rybawiryn¹, co pozwoli³o uzyskaæ trwa³¹ odpowiedŸ wirusolo-
giczn¹ (SVR – sustained viral response) u 41% wczeœniej nieleczonych chorych (12,13).
Zast¹pienie klasycznej postaci IFN interferonem pegylowanym spowodowa³o dalszy istot-
ny wzrost skutecznoœci leczenia i 61% skutecznoœæ przy dawkowaniu obu leków w zale¿no-
œci od masy cia³a (14). Analiza skutecznoœci leczenia chorych na wzw C terapi¹ kombino-
wan¹ wykaza³a zale¿noœæ efektywnoœci terapii od adherencji tzn. przyjêcia co najmniej 80%
planowanych iloœci IFN i rybawiryny w 80% czasu przeznaczonego na tê terapiê. By³o to
szczególnie zaznaczone u pacjentów zaka¿onych genotypem 1 HCV (15,16). W dalszych
badaniach wykazano zwi¹zek adherencji z wczesn¹ odpowiedzi¹ wirusologiczn¹ (EVR –
early viral response), definiowan¹ jako zanik lub redukcja stê¿enia HCV-RNA o minimum
2 log podczas pierwszych 12 tygodni terapii. Trwa³¹ odpowiedŸ wirusologiczn¹ obserwo-
wano u 75% pacjentów adherentnych, którzy osi¹gnêli EVR w porównaniu do 48% u tych
z EVR, którzy przyjêli mniej ni¿ 80% zaplanowanych dawek leków (15).

NATURALNY INTERFERON ALFA –  ALFAFERON

Pomimo, i¿ interferony rekombinowane (klasyczny i pegylowany) dominuj¹ obecnie na
rynku, w wybranych stanach klinicznych  stosowane s¹ nadal interferony naturalne. W kra-
jach europejskich najczêœciej stosowanym preparatem interferonu naturalnego jest Alfafe-
ron, produkowany przez w³osk¹ firmê ALFA WASSERMANN. Alfaferon (Le-IFNα, In-
terferon alfa-n3) otrzymywany jest klasyczn¹ metod¹ Cantella, z ludzkich leukocytów, przy
czym oczyszczany jest metod¹ frakcjonowania (17). W jego sk³ad wchodzi co najmniej 15
naturalnych bia³ek, w czêœci glikozylowanych. Wœród subtypów tej cytokiny dominuj¹ in-
terferony alfa 1,2,4 oraz interferon omega. Interferon jest eliminowany z kr¹¿enia ustrojo-
wego poprzez wi¹zanie w komórkach docelowych oraz degradacjê w nerkach. Jest niewy-
krywalny w ci¹gu 18 do 36 godzin po podaniu, dlatego wymaga czêstszego podawania ni¿
interferony pegylowane. Tylko niewielkie iloœci leku przenikaj¹ do p³ynu mózgowo-rdze-
niowego. U chorych leczonych tym interferonem nie wykrywano przeciwcia³ antyinterfe-
ronowych, czêsto indukowanych przez interferony rekombinowane. Wskazuje siê, i¿
w tych ostatnich przypadkach alfaferon jest lekiem z wyboru, poniewa¿ ma zdolnoœæ niwe-
lowania wp³ywu przeciwcia³ na upoœledzenie aktywnoœci interferonu (18-20).

Z badañ klinicznych wynika, ¿e alfaferon w monoterapii wywiera  podobny efekt lecz-
niczy do innych rekombinowanych preparatów interferonu. Co wiêcej, w przebiegu terapii
tym lekiem nie obserwowano tzw. prze³omów. Wœród badanych przez Albertiego alfaferon
by³ skuteczny u ponad 30% chorych z nawrotem po uprzednim leczeniu antywirusowym
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(21). Chemello stosuj¹c alfaferon z rybawiryn¹ wœród chorych wczeœniej nieleczonych uzy-
ska³ trwa³¹ odpowiedŸ terapeutyczn¹ u 47% badanych, zaka¿onych ró¿nymi typami HCV
(22). Wœród 210 chorych leczonych przez Barbaro i wsp. odsetki te by³y nieco ni¿sze,
siêga³y 42% (23).

Liczni badacze wskazuj¹, ¿e objawy niepo¿¹dane w przebiegu leczenia alfaferonem s¹
rzadkie i mniej nasilone w porównaniu z innymi preparatami leku. W konsekwencji ko-
niecznoœæ modyfikacji dawek lub przerwania terapii zdarza siê wyj¹tkowo (17,24,25,26).
Potwierdzaj¹ to równie¿ obserwacje wyp³ywaj¹ce z badañ klinicznych. Wynika z nich, ¿e
w przypadku alfaferonu pacjenci kilkakrotnie rzadziej rezygnowali z leczenia ze wzglêdu
na jego dzia³ania niepo¿¹dane, ni¿ w próbach z innymi preparatami tej cytokiny (26-28).
W konsekwencji lek ten jest szczególnie wskazany do leczenia zaka¿onych HCV przy wy-
stêpowaniu przeciwwskazañ takich jak cytopenie, depresja czy anoreksja. U czêœci cho-
rych, u których przerwano terapiê ze wzglêdu na dzia³ania niepo¿¹dane, udaje siê j¹ czêsto
przeprowadziæ przy zastosowaniu alfaferonu. Nie ma w¹tpliwoœci, ¿e ma to wp³yw na lepsz¹
adherencjê leczonych pacjentów, a w œlad za tym wysok¹ skutecznoœæ terapii. Dotyczy to
zarówno monoterapii jak i leczenia skojarzonego (24,29).

Reasumuj¹c, alfaferon wykazuje wy¿szoœæ nad interferonami rekombinowanymi
w wybranych  stanach klinicznych. Przes¹dza o tym obecnoœæ w jego sk³adzie ró¿nych
cytokin, co poprawia aktywnoœæ antywirusow¹, zdolnoœæ stymulacji limfocytów NK oraz
wywiera wp³yw na proliferacjê komórek. W konsekwencji jest to lek z wyboru u pacjentów
z wiêkszoœci¹  przeciwwskazañ do leczenia interferonem oraz, u których dzia³ania niepo¿¹-
dane uniemo¿liwiaj¹ kontynuacjê leczenia. Nale¿y rozwa¿yæ jego zastosowanie równie¿ do
reterapii chorych, którzy nie odpowiedzieli na leczenie interferonami rekombinowanymi.
W œwietle przedstawionych publikacji i doœwiadczeñ w³asnych g³ównym mankamentem
omawianego leku jest jego wysoka cena.

W Halota, M Paw³owska, M Andrejczyn

 INTERFERONS ALPHA IN THE TREATMENT OF CHRONIC HCV
INFECTIONS

SUMMARY

Interferons play the main role in the treatment of chronic hepatitis C.
In the clinical practice recombined forms of these cytokines dominate. Most recent obligatory

standard of the treatment is combined therapy with pegylated interferon and ribavirin during 24 or 48
weeks dependent of HCV genotype. In some clinical cases, in which contraindications to these forms
of drugs or adverse events appear, administration of natural interferon (alphaferon) is possible. Treat-
ment with this form of interferon in these cases is safe and efficient.

PIŒMIENNICTWO

1. Stanowisko Zarz¹dów G³ównych Polskiego Towarzystwa Epidemiologów i Lekarzy Chorób Za-
kaŸnych oraz Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego dotycz¹ce leczenia wirusowych zapaleñ
w¹troby typu C u doros³ych. Zakopane 03.04.2004r. Med Sci Monit 2004;10 (supl 4):1.

2. Dianzani F. The Interferon System. Health Sciences Press, Roma 1993:1-64.



410 W Halota, M Paw³owska, M Andrejczyn  Nr 3

3. Lucivero G. The interferon in clinical practice. Int J Immunopathol  Pharmacol 1992;5:83.
4. Finter NB, Chapman S, Dowd P, i in. The use of interferon alfa in virus infection. Drugs

1991;42:749-65.
5. Revel M, Chabath J. IFN activated genes. Trends in Biochemical Science 1986;11:166-170.
6. Lengyel P. Biochemistry of interferons and their actions. Annu Rev Biochem 1982;51:251-8.
7. Baron S, Tyring SK, Fleischmann WR, i in. The Interferons. Mechanism of action and clinical

applications. JAMA 1991;266:1375-83.
8. Robak T. Biologia i farmakologia cytokin. Warszawa-£ódŸ: PWN, 1995;2:4-5,42.
9. Tuttle TM, Mc Crady CW, Inge TH, i in. Gamma-IFN plays a key role in T-cell induced tumor

regression. Cancer Res 1993;53:833-9.
10. Cantell K, i in. Production of interferon in human leukocytes from normal donors with the use of

Sendai virus. Methods Enzymol 1981;78:29.
11. Cantell K. Development of antiviral therapy with alfa interferons: promises, false hopes and acom-

plishments. Ann Med 1995;27(1):23-8.
12. Mc Hutchinson JG. Interferon alpha-2b alone or in combination with ribavirin as initial treatment

for chronic hepatitis C. N Engl J Med. 1998; 339:1485-92.
13. Poynard T, Marcellin P, Lee SS, i in. Randomized trial of interferon alpha-2b plus ribavirin for 48

weeks or for 24 weeks versus interferon alpha-2b plus placebo for 48 weeks for treatment of
chronic infection with hepatitis C virus. Lancet 1998;352:1426-32.

14. Paw³owska M, Halota W. Postêp w leczeniu wzw C – interferon pegylowany. Przegl Epidemiol
2001;55(supl 3):169-173.

15. McHutchinson JG, Manns M, Patel K, i in. Adherence to combination therapy enhances sustained
response in genotype-1-infected patients with chronic hepatitis C. Gastroenterology 2002;123:
1061-89.

16. Poynard T. Viral hepatitis C. Lancet 2003;362:2095-2100.
17. Viscomi GC. Human leukocyte interferon alpha: structure, pharmacology, and therapeutic appli-

cations. Med Res Reviews 1995;15:445.
18. Osterborg A. Patients treated with natural (leukocyte-derived) Interferon (IFN)-alpha do not deve-

lop IFN antibodies (letter). Eur J Haematol 1991;47:234.
19. Liao MJ. Absence of neutralizing antibodies to Interferon in condyloma acuminata and cancer

patients treated with natural human leukocyte Interferon. J Infect Dis 1992;165:757.
20. Von Wussow P. Leukocyte-derived interferon-alpha in patients with antibodies to recombinant

IFN-α 2b. Lancet 1988; 1: 882.
21. Alberti A. Therapy of hepatitis C: re-treatment with Alpha Interferon. Hepatology 1997;26

(suppl.l):1375-1425.
22. Chemello L, i in. Comparison of thrice weekly vs daily regimen of human leukocyte alpha-inter-

feron therapy for chronic hepatitis C J Viral Hepat 1999;6:321-327.
23. Barbaro G. Good safety profile and efficacy of leucocyte interferon-alpha in combination with

oral ribavirin in treatment-naive patients with chronic hepatitis C: a multicentre, randomised,
controlled study. BioDrugs 2003;17:433-439.

24. Chemello L. The effect of interferon alfa and ribavirin combination therapy in naive patients with
chronic hepatitis C. J Hepatol 1995;23(suppl. 2):8-12.

25. Laghi V. Comparison of treatment with two different doses of leukocyte Interferon alpha in pa-
tients with chronic hepatitis C. Hepato-Gastroenterology 1997;44:1182-1186.

26. Cecere A. Lymphoblastoid a-IFN. leukocytic a-IFN and natural P-IFN in the treatment of chronic
hepatitis C: a clinical comparison of 150 cases.  Hepatology Research 1999;15:225-237.

27. Malaguarnera M. A comparison of four types of interferon alpha in the treatment of chronic
hepatitis C. Curr Ther Res 1998;59:48.

28. Toccaceli F. Leukocyte and platelet lowering by some interferon types during viral hepatitis treat-
ment. Hepato-Gastroenterol 1998;45:1748-1752.



Interferony alfa w leczeniu przewlek³ych zaka¿eñ HCV Nr 3 411

29. Benci A. Thrombocytopenia in patients with HCV-positive chronic hepatitis: efficacy of leucocyte
interferon-alpha treatment. Int J Clin Pract 2003;57:17-19.

Otrzymano: 5.07.2004 r.

Adres autorów:

Waldemar Halota
Katedra i Klinika Chorób ZakaŸnych
Akademii Medycznej im. L.Rydygiera
ul. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz
tel./fax (0-52) 322 48 70
e-mail: kikchzak@amb.bydgoszcz.pl




