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Ocena

rozprawy doktorskiej mgr farm. FLukasza Mariusza Honfdo pt.: ,,Wankomycyna w leczeniu
infekcyjnego zapalenia wsierdzia u pacjentéw w okresie pooperacyjnym” wykonanej

w Zakladzie Farmacji Klinicznej na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Anny Wesolowskiej i promotora
pomocniczego dr Agnieszki Cios.

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) jest zakazeniem struktur wewnatrzsercowych,
ktére obejmuje najczesciej wsierdzie zastawkowe, ale moze takze dotyczyé urzadzen
wszczepionych do serca, takich jak protezy zastawkowe czy elektrody stymulatora serca.
Czestos¢ wystgpowania IZW wi populacji. §wiatowej jest niska, jednak choroba ta
charakteryzuje si¢ wysokg * $miertelnoscig: poprzedzong wystepujgeymi  ciezkimi
powikianiami. Gléwnym czynnikiem powodujacym wystgpienie tej niejednorodnej jednostki
chorobowej sg zakazenia bakteryjne i/lub grzybicze, ktére mogg pojawiaé sic u oséb
poddawanych  dlugotrwatemu  stosowaniu  cewnik6w 1 portéw  naczyniowych,
skomplikowanym procedurom medycznym, m.in. hemodializie, a takze u pacjentéw, u
ktérych przeprowadzane s matoinwazyjne zabiegi w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego.
Istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia infekcyjnego zapalenia wsierdzia jest stosowanie u
pacjentéw sztucznych wszczepéw, takich jak: wewngtrzsercowe protezy, zastawki, zapinki
czy pierScienie zastawkowe. Z powodu niskiej czgstosci wystepowania tej choroby,
wskazania dotyczace diagnostyki, rozpoznania i leczenia oparte sg glownie na opiniach
ekspertow i rekomendacjach opracowanych przez europejskie i $wiatowe towarzystwa
naukowe, reprezentowane przez roznych specjalistow. Najnowsze wytyczne dotyczace
leczenia IZW  opracowane przez grupe robocza Europejskiego Towarzystwa
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Kardiologicznego zalecajg rozpoczecie terapii od empirycznego zastosowania antybiotyku o
szerokim spectrum dzialania niezwlocznie po rozpoznaniu klinicznym, z uwagi na czas
niezbedny do identyfikacji patogenu i okreslenia jego fenotypu. Jednym z cze¢sto zalecanych
w takiej terapii lekéw jest wankomycyna, b¢daca substancjg referencyjng dla zakazen o
etiologii Staphylococcus aureus MRSA. Ten antybiotyk ma dzialanie réwniez na inne
gronkowce koagulazododatnie i koagulazoujemne oraz na niemal wszystkie paciorkowce. W
praktyce klinicznej jest lekiem z wyboru w przypadku inwazyjnych zakazen o etiologii
Staphylococcus aureus MSSA u pacjentéw uczulonych na penicyliny. Bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ terapii wankomycyng sg uzaleznione od szybkosci uzyskania st¢zenia
terapeutycznego, dostosowanego do stopnia wrazliwosci bakterii (zidentyfikowanego lub
przypuszczalnego patogenu), a jednoczesnie ograniczone ryzykiem wuzyskania st¢zen
toksycznych prowadzacych do = wystapienia dzialah niepozadanych wankomycyny.
Dotychczasowe zasady empirycznego podawania wankomycyny w zaleznosci od wieku
pacjenta, masy ciala i réwnocze$nie stosowanych innych lekéw, wykazaly duza rozbieznosé
pomiedzy wielkosciag podanej dawki 1 oznaczonym we krwi stezeniem wankomycyny.
Dlatego tez powinny by¢ stosowane takie metody optymalizacji dawkowania wankomycyny,
ktére uwzglednialyby jej podstawowe parametry farmakokinetyczne w odniesieniu do danych
demograficznych. Stanowi to bardzo wazny problem klimiczny ze wzgledu na waski wskaznik
terapeutyczny wankomycyny i ryzyko powaznych dziatan niepozagdanych. Nowoczesne
modelowanie farmakokinetyczno-farmakodynamiczne stuzy optymalizacji dawkowania
warunkujgcego przewidywane stgzenia leku oraz jego dzialania w réznyeh grupach chorych.
Daje to mozliwo$¢ oceny osobniczo zmiennej reakeji na lek, zwlaszeza u pacjentéw
przebywajacych -~ na- oddziatach intensywnej terapii oraz poddawanych zabiegom
przebiegajacym z duza utratg krwi, silng hipotermig oraz przejsciowymi zmianami w skladzie
osocza, np. hipoalbuminemig.

Z tego dtugiego wstepu wynika, ze problematyka rozprawy jest aktualna i ma
charakter interdyscyplinarny, a wyniki i wnioski mogg mie¢ praktyczne, kliniczne
zastosowanie.

Rozprawa doktorska mgr farm. f.ukasza Hondo jest obszernym studium dotyczacym
optymalizacji dawkowania wankomycyny w leczeniu infekcyjnego zapalenia wsierdzia u
pacjentow w okresie pooperacyjnym oraz roli farmaceuty klinicznego w opiece nad
pacjentem z IZW. Przedstawiona do oceny praca zostala zredagowana i wydana w formie
ogoblnie przyjetej, charakterystycznej dla rozpraw na stopien doktora. Rozprawa zostata
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duzej wiedzy dotyczacej przedmiotu zainteresowan Autora. Nalezy podkreslié, ze rozprawa
zostala napisana poprawna polszczyzng. W tak obszernym opracowaniu znalaztam jedynie
pojedyncze bledy literowe oraz okreSlenia, ktére czesto wynikaja z bezposredniego
tlumaczenia z jezyka angielskiego np.: ,leczenie rozpoznania”; w badanej grupie
»dominowali” me¢zczyZni; stosowane leki w ,.kombinacji” z wankomycyna. Na str. 86 i 87 —
(podpis pod rycing 7 i 8) Autor uzyt okreslenia po ,,zwyczajowym” dawkowaniu, poprawniej
bedzie po standardowym czyli empirycznym. Poprawniej powinno by¢ stosowane okreslenie
,»Zespot ds. leczenia IZW”, a nie ,,Zespot ds. [ZW". Mam uwage do kolejnosci cytowanych
pozycji literaturowych: na str. 52 Autor przytacza pozycje 299 (podpis pod rycing nr 6) oraz
w tekscie poz. 300, a powinno by¢ zamiast 299 — 215, 215 - 216 1 300 — 217. Tres¢ publikaciji
Jest prawidtowa, ale kolejnos$¢ cytowania — nie.

Tres¢ rozprawy przedstawiona na 183 stronach, wzbogacona 27 tabelami i 28
rycinami jest zgodna z tematyka podjetych badan. Przedstawiona do recenzji praca zawiera
imponujgca liczbe pozycji pismiennictwa w liczbie 302. Uwazam, ze w kilku przypadkach
Autor niepotrzebnie cytuje prace z lat piecdziesigtych ubieglego wieku. Pozycje
piSmiennictwa sg prawidlowo cytowane w tekscie.

W obszernym wstgpie Autor bardzo szczegétlowo omawia zagadnienia zwigzane z
IZW, a szczegblnie czynniki etiologiczne, czyli bakterie i grzyby; ktore s powodem rozwoju
tej choroby. Przedstawia objawy, diagnostyke i sposoby leczenia. Duzg uwage poswieca
powiklaniom pooperacyjnego leczenia IZW. Bardzo dokladnie omawia obecnie obowigzujgce
zasady optymalnej terapii empirycznej w zaleznosci od wystepujacych patogendow oraz
rodzaju wszczepianych zastawek. Autor podkresla korzysci z prowadzenia celowanej
antybiotykoterapii, w-ktorej dawki lekow sg dostosowane do wartosci MIC oraz parametréw
klinicznych pacjenta. W przypadku antybiotykéw o waskim wskazniku terapeutycznym
zalecana jest terapia monitorowana stezeniem lekn (TDM). Przedstawiony wstep $wiadezy o
rozleglej wiedzy Doktoranta na temat infekcyjnego zapalenia wsierdzia i probleméw
zwigzanych z leczeniem tej choroby. Dalsza cze$¢ wstepu poswiecona jest wankomycynie,
ktora jest tematem podjetych badan. Autor omawia histori¢ odkrycia tego antybiotyku,
wlasciwosci farmakokinetyczne i dzialanie farmakodynamiczne. Duzo uwagi poswicca
opornosci niektérych drobnoustrojéw na wankomycyng, omawiajac szczegbtowo
mechanizmy odpowiedzialne za zmniejszong wrazliwos¢ na ten antybiotyk.

W podrozdziale pt.: ,,Dawkowanie i metody optymalizacji” szczegélowo omawia dotychczas
zalecane metody dawkowania wankomycyny u pacjentdow z IZW, wskazujagc na ich
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wskazniki farmakokinetyczno-farmakodynamicznego modelowania (PK/PD), ktore moga by¢
wykorzystane w optymalizacji farmakoterapii przeciwbakteryjnej tym lekiem. Podkreslit role
modelowania PK/PD w zapobieganiu niedodawkowania antybiotyku, ktére moze byé
przyczyng rozwoju lekoopornosci.

Oceniajac te czg$¢ rozprawy doktorskiej na podkreslenie i uznanie zastuguje rozlegta
wiedza Autora na temat omawianych zagadnien, oparta o najnowszg literature.

Cel pracy zostal przedstawiony w sposob jasny, dobrze umotywowany i okreslony,
jednoznacznie wskazujagc na wnikliwe przeanalizowanie i zaplanowanie badania jako
calosciowego eksperymentu majacego przynie$¢ odpowiedZ na stawiane pytania: m.in. czy
tradycyjne monitorowanie stezenn wankomycyny w oparciu o oznaczane Cmin i Cmax jest
pewniejszym sposobem do ustalenia dawkowania wankomycyny niz obecnie zalecane przez
ETK (Europejskic Towarzystwo Kardiologiczne), uwzgledniajace tylko oznaczenie Cmin;
czy dziatania farmaceuty klinicznego wuezestniczacego w Zespole ds. leczenia IZW moga
przyczyni¢ si¢ do poprawy efektywnoséci i bezpieczenstwa farmakoterapii tej jednostki
chorobowej.

Pierwsza czgs¢ pracy byla analiza retrospektywna danych uzyskanych w wywiadzie
farmaceutycznym, uzupelnionych o wyniki badafi mikrobiologicznych, laboratoryjnych,
oznaczonych stgzen wankomycyny, i in. pochodzgeych z kart pacjentow. W rozdziale
»Metodyka” Doktorant bardze szczegbétowo i przejrzys’cieﬂ opisal kryteria wlaczenia i
wylaczenia pacjentow, charakterystyke okreslonych cech wybranych pacjentow.

Obliczenia skorygowanych ‘schematéw dawkowania wankomycyny wykonano u 54
0s6b z potwierdzonym IZW i operowanych wkrazeniu pezaustrojowym w celu wymiany
zastawki aortalnej i/lub mitralnej. U 15 pacjentéw wymieniono zastawke mitralng, u 24
zastawke¢ aortalng, a u pozostatych 15 pacjentéw zastawke mitralng i aortalng. Doktorant
analizowal zebrane dane i wyniki w tych 3 grupach. Analizowani pacjenci zostali wybrani
sposrod 203 oséb hospitalizowanych w latach 2010-2018 w Krakowskim Szpitalu
Specjalistycznym im. Jana Pawla II na podstawie dokladnie opisanych kryteriow wigczenia.
W podrozdziale ,,Charakterystyka badanych pacjentéw” Doktorant bardzo szczegéltowo
przedstawit uzyskane dane analizowanych pacjentéw. Omawiajgc poszczegOlne parametry
poréwnywat je z danymi literaturowymi. Do obliczenia skorygowanych dawek wankomycyny
w oparciu o indywidualne parametry farmakokinetyczne obliczone na podstawie uzyskanych
steze, Doktorant zastosowal —metod¢ Sawczuka-Zaske 1 farmakokientyczno-
farmakodynamiczne modelowanie (PK/PD). Obliczenia te wykonano dla 18 oséb, u ktérych
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pacjentéw, u ktérych oznaczano tylko Cmin, zastosowano metoda wielomodelowej analizy
Bayesowskiej. Autor omytkowo podat na str. 81 liczbe pacjentéw 38, zamiast 36. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystycznej.

Wyniki analizy farmakokinetycznej i obliczen zostalty przedstawione przejrzyscie i
zrozumiale w klasycznej formie tabel, rycin i opisow. W aspekcie wykonawczym praca
zashuguje na uznanie. Wymagala od Autora duzego zaangazowania w procesie zbierania
danych, ich analizowania oraz znajomosci farmakokinetyki i metod stuzacych do
indywidualizacji dawkowania. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki sg oryginalnym i
interesujacym wkladem Autora w rozszerzenie wiedzy na temat optymalizacji dawkowania
wankomycyny u pacjentéw z IZW! Byskusja przedstawionej do oceny pracy swiadczy o
znakomite] wiedzy Autora w zakresie zagadnien bedacych przedmiotem rozprawy
doktorskiej. Zawarte w dyskusji informacje w sposdb rzeczowy i wiarygodny poréwnujg
uzyskane wyniki z dostgpnymi danymi klinicznymi oraz z danymi z pi$miennictwa.
Oméwienie czesci fannakokinetyc_mej jest logiczne i rzeczowe. Doktorant dysponuje nie
tylko wiedza teoretyczng, ale 'w oparciu o dos$wiadczenia praktyczne (penil funkcje
farmaceuty klinicznego w Zespole ds. leczenia IZW) i wlasne przemyslenia, mégt wspomoc
prowadzenie terapii tym antybiotykiem u poszczegdlych pacjentow.

Drugim celem rozprawy-doktorskiej mgr Lukasza-Honido. byta prospektywna analiza
postgpowania farmaceuty Klinieznego w opiece nad pacjenteih z IZW oraz wskazanie jego
zadan i zakresu pomocy. Analiza dotyczaca obecnosci i/dziatan farmaceuty szpitalnego w
Zespole ds. leczenia [ZW miala wykazaé, czy,dzialania te moga przyczynié sie do obnizenia
smiertelnosci tych chorych oraz poprawy efektywnosciyi bezpieczenstwa farmakoterapii tych
pacjentéw prowadzonychi w warunkach szpitalnych. W rozdziale ,Rola farmaceuty
klinicznego”, Doktorant przedstawil zadania farmaceuty klinicznego w placéwkach opieki
zdrowotnej w oparciu o $wiatowe standardy (ACCP) oraz wytyczne WHO. Doktorant
przytoczyl wyniki badania opublikowanego w 2018 r., w ktérym wykazano, ze wspolpraca z
farmaceuta klinicznym obecnym w interdyscyplinarnych zespolach zajmujgcych sie
leczeniem niewydolnosci serca doprowadzila do zmniejszenia czestosci ponownych
hospitalizacji w poréwnaniu z prowadzeniem opieki zdrowotnej bez udzialu farmaceuty
klinicznego. Dzigki swojemu whasnemu do$wiadczeniu bardzo szczegélowo opisal udzial,
rolg i zadania farmaceuty klinicznego w Zespole ds. leczenia IZW.

Rozprawa doktorska pana mgr. Lukasza Hondo zostala zakonczona 9 wnioskami,
ktére wynikaty z przeprowadzonej retrospektywnie analizy farmakokinetycznej oraz analizy
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w wynikach i1 nie budzg zastrzezen. Dostarczajg cennych informacji i wskazowek na temat
modelu dawkowania wankomycyny u pacjentow z IZW oraz wspolpracy lekarzy i farmaceuty
klinicznego w Zespole ds. leczenia IZW.

Podsumowujgc, oceniam rozprawe doktorskg pana mgr Fukasza Hondo bardzo
wysoko, a wspomniane przez mnie uwagi, gléwnie natury redakcyjnej, nie wptywajg na
wartos¢ ostateczng rozprawy.

Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki i obserwacje sa oryginalnym i interesujacym
wkladem Autora w rozszerzenie wiedzy na temat optymalizacji dawkowania wankomycyny u
pacjentéw z IZW w okresie pooperacyjnym. Potwierdzaja one potrzebe indywidualizacji
dawkowania u poszczegolnych pacjentow, poniewaz moze to decydowaé o bezpieczenstwie i
skutecznosci zastosowanej terapii. Szczeg6lnie wazne sa wnioski dotyczace udziatu
farmaceutéw klinicznych w interdyscyplinarnych Zespotach ds. leczenia IZW.

Stwierdzam, ze praca doktorskapana mgr. farm. L.ukasza Hondo pt.: ,,Wankomycyna
w leczeniu infekcyjnego zapalenia wsierdzia u pacjentéw w okresie pooperacyjnym” ma duza
wartos¢ poznawcza, zwlaszcza ‘dla praktyki klinicznej i w petni odpowiada wymogom
stawianym pracom przedkladanym przez kandydatéw ubiegajacych si¢ o nadanie stopnia
doktora, dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Collegium
Medicum UJ o dopuszczenie pana mgr. farm. T ukasza Honido do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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