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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr farm. Lukasza Hoado
pt. , Wankomycyna w leczeniu infekcyjnego zapalenia wsideia u pacjentow
w okresie pooperacyjnym”
wykonanej pod kierunkiem Promotora Pani prof. dv.henny Wesotowskiej
i Promotora pomocniczego Pani dr Agnieszki Cios
w Zaktadzie Farmacji Klinicznej

Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiskiego Collegium Medicum

Przedi@ona do oceny rozprawa na stapaoktora nauk farmaceutycznych dotyczy
istotnych problemow zwranych z optymalizagjstosowania wankomycyny u pacjentow
z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia (IZW) operowamye krazeniu pozaustrojowym w
celu wymiany zastawki aortalnej i/lub mitralnej.dganalna terapia wankomycynlekiem
o0 waskim wskaniku terapeutycznym charakteryzoym st m.in. znaczg nefro- i
ototoksycznécia, toksycznym wpltywem na przewod pokarmowy oraz nycni
niepazadanymi  interakcjami, wymaga de wiedzy o0 jej wiaciwosciach
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych, zwiaszar chorych z towarzyseymi
zaburzeniami hemodynamicznymi i metabolicznymi wydjacymi na efekt leczenia oraz
doktadnego monitorowania napstw podawania antybiotyku. Aktualne wytyczne
wskazuj na konieczn& oznaczania sten wankomycyny =z uwzgbnieniem
indywidualnej sytuacji klinicznej pacjentow i icheakcji na leczenie, jak rowrie
mozliwosé tgczenia terapii monitorowanej i modyfikowanej w ogar o parametry
farmakokinetyczne leku z wadtami minimalnego stenia hamujcego (MIC, minimal
inhibitory concentration). Taka zintegrowana farmakokinetyczno-farmakodyicana
analiza danych, niestpliwie sprzyja zwgkszeniu skuteczrioi i bezpieczastwa
antybiotykoterapii, zmniejszeniu kosztow leczeraatakze obnieniu ryzyka narastania

opornaci. W praktyce klinicznej ten sposob pgstwania powinien by oparty nascistej
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wspotpracy nie tylko lekarza, pigniarki i mikrobiologa, ale réwnie farmaceuty
klinicznego.

Badania Pana mgr tukaszatdio dotycz zatem aktualnych problemow i dobrze
wpisujg sie w swiatowe trendy dziata na rzecz indywidualizacji antybiotykoterapiig S
one niewtpliwie nowatorskie i maj duze znaczenie praktyczne. Uxgan podgcie przez
Kandydata niniejszego tematu badawczego, pod Kiegomdadwiadczonych Promotora i
Promotora pomocniczego, za niezwyklezna z punktu widzenia nauk farmaceutycznych

i medycznych oraz w petni uzasadnione

Ocena strony formalnej rozprawy

Praca doktorska Pana mgr tukaszattoma forng oprawionego introligatorsko
opracowania monograficznego lgcego 185 stron, o ukladzie charakterystycznym dla
prac oryginalnych. Uweam, ze rozdziat 4 powinien liyzatytutowany Materiat i metody,
nastpny 4.1. Materiat kliniczny i tu powinnac¢senalez¢ charakterystyka pacjentéw oraz
informacje dotycace stosowanego produktu leczniczego i farmakotgrapikolejny
Metody mogtby uwzgidnia¢ badania mikrobiologiczne, oznaczaniezeh, obliczenia
farmakokinetyczne oraz anajizstatystyczn. Na szczegOllne wygdienie zastuguje
wyjatkowa starann& w przygotowaniu dysertacji, poprawrnyzyk oraz ilustracja dobrze
przygotowanymi graficznie 28 rycinami i 27 tabelai@ele pracy zostaly sformutowane
prawidtowo i powjzane z wnioskami. Spisgmniennictwa obejmuje odpowiednio dobrane
302 pozycje polskie i angkgyczne, w tym 38 opublikowanych w latach 2016-201&z
187, ktore ukazaty siw latach 2000-2015. Na przeprowadzenie haotazymano zgogl
Dyrekcji Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego ana Pawta 1.

Moje uwagi odnosz sie do braku: 1) podania jednakowego czasu wlewu
wankomycyny na stronie 59 (w tabeli 2 1-6 h) i rieorsie 68 (2-6 h), 2) poprawnej
kolejncsci cytowania w tekcie niektorych pozycji gmiennictwa — na stronie 52 znajduj
sie pozycje 299 i 300, cliach prawidiowe miejsce powinno bygnacznie dalej, na stronie
142 po numerze pozycji gniennictwa 297 znajduje sipozycja 302, brakuje numerow
300 i 301, 3) w niektorych miejscach pozycjismiennictwa uwiarygodniagych
podawane informacje (m.in. rozdziat 2.4.), ponadtd nie zawsze potrzebnego
powolywania s na pozycje pmiennictwa pochodge z lat sz&dziesptych i
siedemdziegtych, a nawet z 1958 r., 5yywania niekiedy sformutowastanowicych



bezpdrednie tlumaczenie ze¢zyka angielskiego. Wymienione uwagi w hiczym nie

umniejszaj waloréw merytorycznych pracy.

Ocena merytoryczna

Celem bada prowadzonych w ramach pracy doktorskiej byta sgiektywna
analiza parametrow farmakokinetycznych i ocena gairydci kryteriow PK/PD w
przewidywaniu skuteczdoi i bezpieczastwa empirycznego i celowanego leczenia
wankomycyn pacjentdw z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia (IZWJo zabiegu
wymiany zastawki aortalnej i/lub mitralnej. Ponadirugi cel pracy dotyczyt
prospektywnej analizy pagiowania farmaceuty klinicznego w opiece nad paajantz
|IZW oraz wskazania jego zatlazakresu pomocy przydatnych w obamiusmiertelngci i
i korzystnych dla optymalizacji terapii. Zostaly eorerealizowane przez Doktoranta
poprzez przeprowadzenie wywiadu farmaceutycznega analiz kart historii choroby
pacjentow hospitalizowanych w latach 2010-2018 nadZinle Anestezjologii i
Intensywnej Terapii oraz Oddziale Klinicznym ChgiirSerca, Naczyi Transplantologii.
Sparod 203 pacjentow wybrano 54 osoby do analizy féokmetycznej, po
uwzgkdnieniu kryteriow wgczenia i wyhczenia oraz innych ograniagzeobejmugcych
m.in. krétki czas hospitalizacji, istnienie wsfsa septycznego, gika niewydolnagé
nerek, rozwingcie bardzo cizkiej postaci zakzenia, wtpliwosci co do zbiorki materiatu
biologicznego oraz podejrzenie o braku istétmdklinicznej pobranych prébek, ponadto
obecnd¢ izolowanego odelektrodowego zapalenia wsierdzez onyraenie zgody na
uczestnictwo w badaniach klinicznych. Db@t@ szczegoty opisu dotyczytaztpoddania
doktadnej charakterystyki badania mikrobiologiczmegktorego material stanowity
resekowane zastawki i/lub krew, jak rowni®znaczania stenia wankomycyny w
surowicy. Wymienione badania przeprowadzono odpomwe w laboratorium
mikrobiologicznym i laboratorium analitycznym Krakekiego Szpitala Specjalistycznego
im. Jana Pawifa II. Obliczenia farmakokinetyczne Dokt wykonat z zastosowaniem
dwéch modeli — u 18 pacjentow wykorzystat wacio sktzen minimalnych i
maksymalnych wankomycyny, podczas gdy u 36 — tyilkotasci siezen minimalnych. Do
wyznaczenia indywidualnych parametréw farmakokioetych oraz w celu okgkenia
indywidualnego dawkowania antybiotyku zastosowat tade Sawchuka-Zaske.
Przewidywanie profili stzenia wolnej frakcji wankomycyny przeprowadzit w oga o

oszacowane wymienign metody wartasci objetosci dystrybucji i state] szyblwi



eliminacji oraz skorygowane wakm dawek obliczonych na podstawie optymalnych
wartasci parametrow PK/PD, z zateniem 40% wjzania antybiotyku z biatkami. Dla
grupy 36 pacjentdow obliczyt skorygowane dawki metodielomodelowej analizy
Bayesowskiej i przeprowadzit wizualn ocer symulowanego przebiegu ¢sén
wankomycyny po dokonaniu korekty dawkowania.

Dysertacja obejmuje 13 rozdziatdw, z ktorych dwarpsze na 52 stronach
przedstawiaj wybrane problemy zwrane z epidemiologj etiologh, objawami,
diagnostylg i leczeniem infekcyjnego zapalenia wsierdzia, j@kniez charakteryzuy
wiasciwosci wankomycyny, spektrum jej dziatania, metody op#jizacji terapii oraz
omawiap wskaniki i zastosowanie w praktyce modelowania farmaketyczno-
farmakodynamicznego. Po ich przeczytaniu, nie manrgpliwosci, iz temat jest wany i
aktualny. W czsci teoretycznej pracy Doktorant wykaza¢ siymagan od kandydata na
stopier doktora nauk farmaceutycznych wiedaviazarg z przedmiotem badawvtasnych.
Stwierdzam, 4 ta cz$¢ pracy stanowi prawidtowo i rzeczowo napisane opramnie, W
ktérym Kandydat zaprezentowat szczegétowe studiggzame z tematem realizowanej
pracy i dobrze wykorzystat dokonany wybodgmiennictwa. Przedstawione o $cisle
wigza Sic ze sformutowanymi celami pracy.

Oceniagc Cz$¢ dadwiadczaln uwazam, ze Doktorant wykazat sibardzo dobrym
przygotowaniem do poejych zada, wybrat wigciwe metody i narmzia, ktore
pozwolity na realizagj zaplanowanego zakresu bada&o swiadczy o Jego dojrzadoi
naukowej i znakomitej organizacji pracy. Na podlerie zastuguje umiejnosé
wspotpracy Kandydata z laboratorium mikrobiologigami analitycznym Szpitala.

Uzyskane wyniki przedstawiono w aspekcie znibowanych oznacze stzen
wankomycyny (jednego — ienia minimalnego lub dwoch —egénia minimalnego i
maksymalnego) w postaci 10 tabel oraz 25 rycin. Wbiarze licznych obserwacii
niewatpliwie pomocne jest doktadne ich opracowanie.zZdyan dopetnieniem tej eZci
pracy jest rozdziat 6 Omédwienie wynikdw analizy nfekokinetycznej, w ktorym
Kandydat na 12 stronach przedstawit w dojrzaty épogodsumowanie wynikow batla
wiasnych w zestawieniu z obserwacjami innych awtoi®ozdziat kaczy stwierdzenie zi
opieka nad pacjentem z infekcyjnym zapaleniem wigiarwymaga obecioi w zespole
farmaceuty, bdacego specjaligt w zakresie oblicze farmakokinetycznych oraz terapii
monitorowanej stzeniami lekéw. Stanowi ono odpowiednie wprowadzetuegozdziatu 7
Rola farmaceuty klinicznego, ktéry poprzedza roatyzv.1. Udziat farmaceuty w Zespole

ds. 1ZW, 7.2. Opieka farmaceutyczna prowadzona zpifaemaceut-autora niniejszej



pracy w Krakowskim Specjalistycznym Szpitalu imndaPawta I, 7.3. Zaszlzanie
lekami przeciwdrobnoustrojowymi w szpitalu (arstgewardshipment). Omawiagc wyniki
wiasne analizy prospektywnej dotycej pos¢gpowania farmaceuty w Zespole ds. 1ZW
Pan mgr tukasz Hamo stwierdzit, ¥ naley on do kluczowych cztonkéw
multidyscyplinarnego zespotu, zarbwno podczas pmayyania pacjenta na oddziat, jak i
przez caty okres jego leczenia.

Oceniam pozytywnie zakres prac badawczych ze qdmgha ich charakter nie
tylko poznawczy, ale réwnie praktyczny. Wyniki bada zakaczone stusznymi
wnioskami, swiadcacymi o rozwojowym charakterze obserwacji, kompeasic
Kandydata oraz umiginosci rozwigzywania trudnych probleméw badawczych,
dostarczaj cennych informacji i wskazowek do prowadzenia gk bada, ktére mog
przyczynt si¢ do optymalizacji procesu antybiotykoterapii. Wegllyutora efektem pracy
doktorskiej ledzie stworzenie arkusza kalkulacyjnego, ktéry ulaprac: farmaceuty
klinicznego na oddziale klinicznym w zakresie daada lekarzowi schematéw
dawkowania wankomycyny u pacjentéw z 1ZW oraz inhyakaeniami. Uwaam, ze
istotnym byto zidentyfikowanie skiadnikow interwgindarmaceuty wptywajcych na
skuteczné¢ i bezpieczéstwo terapii, obejmyggpych udziat wspomnianego specjalisty w
doborze lekow przy przygiu i wypisie, poradnictwo w szpitalu i przy wypsirozmowg
kontrolrg po wypisaniu ze szpitala oraz edukappcjentow, ich opiekundw, lekarzy i
pielegniarki. Te obserwacje dobrze koreluz zapisami Projektu ustawy o zawodzie
farmaceuty przekazanego do konsultacji publicznythre mag zrealizow& postulaty
zamieszczone w dokumencieadpwym ,Polityka lekowa pastwa 2018-20207, na
ukazanie ktorej czekajz niecierpliwdcia wszyscy farmaceuci, a zwlaszcza osoby

zainteresowane uprawianiem farmacji klinicznej.

Podsumowanie

Stwierdzam, ze wyniki pracy doktorskiej Pana mgr tukasza Haido 3 bardzo
wartosciowe merytorycznie, zawieraj niewatpliwy element nowatorstwa i stanows
rozwigzanie oryginalnego problemu naukowego, a caé opracowania wykazuje
0g0lna wiedze teoretyczrp Kandydata w reprezentowanej dziedzinie naukowej.
Uwazam, ze przediazona mi do oceny rozprawa doktorska Pana mgr tukasz&londo
spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopie doktora i wnioskuje do Wysokiej
Rady Wydziatlu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiaedhskiego Collegium Medicum

o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapow przewodoktorskiego.



Jednoczénie zwracam sé z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellbiskiego Collegium Medicum w Krakowieo
wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr tukasza Hado pt. ,Wankomycyna w
leczeniu infekcyjnego zapalenia wsierdzia u pacje@tv w okresie okotooperacyjnym”
wykonane] pod kierunkiem Promotora Pani prof. dr hab. Anny Wesotowskiej i
Promotora pomocniczego Pani dr Agnieszki Cios w Za&dzie Farmacji Klinicznej ze
wzgledu na range podjetej tematyki, nowatorski charakter prowadzonych badhn,
kompetencje Kandydata, umiegtnos¢ prowadzenia dyskusji i formutowania

wnioskOw oraz znaczenie uzyskanych wynikéw dla rozoyu nauki i praktyki.

Anna Wiela-Hojaska



