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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Adriany Kaczmarskiej-Filipek pt. Ocena wlasciwosci
farmakokinetycznych imipenemu i meropenemu stosowanych w terapii cigzkich zakazen u
pacjentéw po operacjach kardiochirurgicznych z uzyciem krazenia pozaustrojowego oraz u

chorych nieleczonych operacyjnie.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Adriany Kaczmarskiej-Filipek
dotyczy bardzo istotnego praktycznie problemu bakteryjnych zakazen wiktajgcych
pooperacyjny przebieg zabiegdw kardiochirurgicznych. Szczegdlnie w przypadku
wspoltowarzyszacych chordb, takich jak cukrzyca lub POChP, zakazenia bakteryjne w
okresie pooperacyjnym sg przyczyng przedtuzonego pobytu w oddziatach intensywnej opieki
pooperacyjnej. Stanowig one, wedhug najnowszych badan obserwacyjnych istotny czynnik
ryzyka dla powiklan zakrzepowych w okresie pozabiegowym. Doktorantka za cel swojej
pracy wyznaczyla zbadanie farmakokinetyki dwoch lekéw z grupy karbapenemow
stosowanych w przypadku ci¢zkiego zakazenia bakteriami odpornymi na inne antybiotyki
beta-laktamowe. Ambitny wybor badania prospektywnego znajdowat dodatkowe
uzasadnienie w fakcie, ze stosowane w kardiochirurgii krazenie pozaustrojowe powoduje
ogolnoustrojowa reakcje zapalng. Poprzez zmiany w przepuszczalnosci $rédbtonka naczyn
krwiono$nych, objetosci krwi krazacej, obnizong perfuzje tkanek obwodowych z nastepows
reperfuzjag moga one wplywad na parametry farmakokinetyczne stosowanych antybiotykow.

Doktorantka materiat do badania zebrata w Klinice Kardiochirurgii Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii z Nadzorem
Kardiologicznym Gérno$laskiego Centrum Medycznego w Katowicach-Ochojcu. Opiekunem
naukowym i promotorem rozprawy jest kardiochirurg dr hab. n. med. Mirostaw Wilczynski,
obecnie zatrudniony w Klinice Kardiochirurgii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Wybér
tematu ma niewatpliwy walor praktyczny, bowiem zaréwno empiryczna jaki celowana
antybiotykoterapia cigzkich zakazen w okresie pooperacyjnym jest istotnym elementem



terapii i ma duzy wpltyw na farmakoekonomike i §miertelno$é zwigzang z leczeniem

kardiochirurgicznym.

Celem pracy doktorskiej byto poznanie wplywu krazenia pozaustrojowego na
farmakokinetyke antybiotykow stosowanych w leczeniu cigzkich zakazen po operacjach
kardiochirurgicznych. Hipoteza badawcza poddana weryfikacji w toku pracy zakladata
zauwazalny efekt stosowanego podczas zabiegu kardiochirurgicznego krazenia
pozaustrojowego 1 oksygenacji krwi na parametry farmakokinetyczne wybranych

antybiotykéw karbapenemowych.

Doktorantka przeprowadzila rekrutacje chorych po zabiegu pomostowania aortalno-
wienicowego, u ktérych w okresie pooperacyjnym doszlo do cigzkiego zakazenia bakteryjnego
ze wskazaniem do leczenia karbapenemem. W tej grupie liczacej tacznie 8 0s6b, czworo
otrzymywalo imipenem z cilastatyna, pozostatych czworo bylo leczonych meropenemem.
Grupg poréwnawczg stanowilo tgcznie 10 chorych, w tym 9 hospitalizowanych z powodu
niewydolnosci oddechowej w przebiegu zapalenia ptuc i wymagajgcych wentylacji
respiratorem, oraz jedna osoba z zapaleniem otrzewnej po zabiegu resekcji pecherzyka
z0lciowego. Réwniez u tych chorych zaistniaty wskazania do zastosowania antybiotykoterapii
imipenemem z cilastatyng albo meropenem. Doktorantka zadbata o dobranie parametrow
demograficznych i klinicznych obu grup, by mozna bylo przeprowadzi¢ wiarygodne
wnioskowanie statystyczne, jednoczesnie jasno formutujac kryteria wigczenia do badania oraz
kryteria wykluczajace. Badania byty objete zgoda Komisji Bioetycznej przy Slaskim
Uniwersytecie Medycznym w Katowicach.

Pomiary st¢zenia dwoch stosowanych antybiotykéw karbapenemowych zostaty
przeprowadzone metodg bezposrednio oparta na ich ekstrakcji do fazy statej z surowicy krwi
tetniczej. Ilos¢ antybiotyku w prébee zmierzono po jego rozdziale technika wysokosprawnej
chromatografii cieczowej na podstawie detekcji spektrofotometrycznej analizatorem
diodowym. Pomiary zostaly wykonane w Katedrze i Zaktadzie Chemii i Analizy Lek6w
Wydziatu Farmaceutycznego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego.

Do oszacowania parametrow farmakokinetycznych wybrano odpowiednie przedziaty
czasowe. Probki krwi zostaly pobrane przed podaniem kolejnej dawki leku w 2 i 5 dobie
leczenia, oraz w tych samych dobach leczenia czterokrotnie w dwugodzinnych odstepach po
dozylnym wlewie antybiotyku. Umozliwilo to oszacowanie przy pomocy dedykowanego
oprogramowania warto$ci liczbowych charakteryzujacych objetos¢ dystrybucji antybiotyku,
jego maksymalne stezenie, okres péttrwania i tempo eliminacji. Wyliczone zostaly rowniez
istotne dla skutecznosci dzialania antybiotykdéw beta-laktamowych parametry szacujgce
objetosé dystrybucji po osiggnigciu stanu réwnowagi dynamicznej, sredni czas obecnosci leku
w organizmie, pole pod krzywa stezenia miedzy powtarzanymi co 8 godzin dawkami oraz



analogiczne pole pod krzywa st¢zenia, jezeli nie powtoérzono by dawki. Parametry te
uzyskano dla kazdego z chorych w grupie poddanej krazeniu pozaustrojowemu, jak i w grupie

kontrolne;j.

Wiyniki pracy zostaly czytelnie zebrane w postaci dwéch tabel dla kazdego z
zastosowanych karbapenemow oraz w tabeli zbiorczej. W postaci graficznej przedstawiono
réwniez surowe dane z oznaczen st¢zenia antybiotyku dla indywidualnie pobranych prébek
krwi u kazdego z chorych.

Doktorantka przedstawita w pracy pelna charakterystyke wskazan do
antybiotykoterapii, wyniki badan mikrobiologicznych, w tym wyniki wrazliwosci na
karbapenemy. U chorych stwierdzono zakazenia typowymi bakteriami lekoopornymi
typowanymi w oddziatach intensywnej opieki medycznej, w trzech przypadkach stwierdzono
wspotobecnos¢ zakazenia dwoma gatunkami bakterii wrazliwych na karbapenemy.
Wystepowaly réznice w minimalnym stezeniu antybiotyku hamujacym wzrost bakterii,
szczegllnie slabg wrazliwo$¢ miala bakteria Acinetobacter baumani.

Wyniki uzyskane podczas realizacji pracy sg bardzo interesujace i wskazuja na zmiane
parametréw farmakokinetycznych karbapeneméw u chorych po zabiegu pomostowania
aortalno-wiencowego w krazeniu pozaustrojowych. W indywidualnych zestawieniach dla
imipenemu i meropenemu, zmiany te mialy ten sam kierunek, aczkolwiek nie osiagnety
istotnosci statystycznej. Jest to zrozumiale, bowiem liczebnosci grup byly nieduze. Jednak
poréwnanie laczne karbapenemoéw, mozliwe ze wzgledu na zasadniczy brak réznic miedzy
farmakokinetyka imipenemu i karbapenemu osiagnelo istotnosci statystyczne. Przebycie
zabiegu kardiochirurgicznego w krazeniu pozaustrojowym spowodowato obnizenie
maksymalnego stgzenia antybiotyku, zwigkszenie jego tempa eliminacji oraz zmniejszenie
pola pod krzywa stezenia. R6znice byly pokazne, okoto dwukrotne i powodowaly, ze czas w
jakim po podaniu leku bylo przekroczone minimalne st¢zenie hamujgce wzrost bakterii byt
wyraznie krétszy u chorych kardiochirurgicznych niz w grupie poréwnawczej.

Dyskusje wynikéw uzyskanych w pracy doktorskiej przeprowadzono bardzo zwigZle.
Na usprawiedliwienie Doktorantki warto zaznaczy¢, ze niewiele si¢ mozna doszukaé
publikacji dotyczacych farmakokinetyki antybiotykéw beta-laktamowych podczas lub po
zastosowaniu krazenia pozaustrojowego w kardiochirurgii. Pojedyncze prace naukowe, oparte
na poréwnywalnych liczbowo grupach chorych, dotycza gtéwnie pozaustrojowo stosowanego
oksygenatora u krytycznie chorych. W zakresie poczynionych obserwacji, recenzowang

rozprawg charakteryzuje duze nowatorstwo.

Przystepujac do krytycznej oceny rozprawy, nasuwa sie kilka uwag, wymienionych
ponize;j:

1. Rozprawa jest zwigzla, co nalezy uzna¢ za jej zalete.

2. W pracy zastosowano poprawne metody statystyczne analizy wynikow.



3. Opis grup chorych poddanych badaniu farmakokinetyki karbapenemoéw powinien
zostaé uzupetiony o kilka informacji, ktére utatwilyby interpretacje uzyskanych
wynikow: pteé¢ chorych (domyslnie mezczyZni), czas stosowania krazenia
pozaustrojowego oraz czas jaki uptynat miedzy zakonczeniem krazenia
pozaustrojowego a rozpoczeciem podawania karbapenemoéw. Ewentualna analiza
korelacyjna tej podgrupy chorych moglaby rzuci¢ §wiatlo na przyczyny
zwiekszonej objetosci dystrybucji leku i szybsza jego eliminacje. Podobng role
zmiennych zaklécajacych mogly pelnié straty ptynéw ustrojowych z drenazem
chirurgicznym, moczopedne leki petlowe lub aminy biogenne podawane we
wlewie cigglym.

4, Ostatni akapit dyskusji podnoszacy ,,dysfunkcje narzadows™ jako przyczyne
przedluzenia czasu péttrwania leku i zmniejszenia jego klirensu jest prawdziwy,
aczkolwiek niefortunny w $wietle obserwacji wlasnych Doktorantki. Bez zadnych
watpliwosci pomostowanie tetniczo-wienicowe wraz z krgzeniem pozaustrojowym
nalezy do zabiegdw wywolujgcych ukladowg odpowiedzZ zapalng organizmu.
Jednakze kierunek zmian farmakokinetycznych stwierdzonych po taki zabiegu byt
dokladnie odwrotny.

5. Uwazam podsumowanie rozprawy i wnioski konicowe za zbyt ostrozne. Zebrany
materiat kliniczny i jednoznaczne wyniki oznaczen farmakokinetycznych wskazuja
na potrzebg rozwazenia schematu podawania karbapenemu réznigcego sie od
zapisu rejestracyjnego leku, opartego na dtuzej trwajacych wlewach dozylnych,
by¢ moze z zastosowaniem pierwszej dawki lepiej wysycajacej zwiekszong

objetos¢ dystrybucii.

W podsumowaniu recenzji rozprawy doktorskiej lek. Adriany Kaczmarskiej-Filipek
stwierdzam, ze jest ona oryginalnym i warto§ciowym, nie tylko w aspekcie poznawczym lecz
réwniez praktycznym, opracowaniem problemu dotyczacego modyfikacji dawkowania
karbapeneméw u chorych z cigzkim zakazeniem w okresie pooperacyjnym, gdy stosowane
bylo podczas zabiegu kardiochirurgicznego krazenie pozaustrojowe. Doktorantka
zaprojektowatla prospektywne badanie obserwacyjne, zebrala materiat do badania od starannie
dobranych chorych, obejmujacy ponad 240 prébek, ktérych pomiary stezenia leku zostaty
opracowane i przeanalizowane statystycznie. Dowiodta tym samym naukowej ciekawosci
napedzajacej postep medycyny oraz umiejg¢tnosci organizacji pracy i warsztatu badawczego.

W mojej ocenie rozprawa doktorska Pani Adriany Kaczmarskiej-Filipek spetnia warunki
okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki. W pracy doktorskiej zostalo przedstawione samodzielne rozwigzanie
problemu badawczego, sposob jego prezentacji dowodzi duzej wiedzy teoretyczne;j

Doktorantki w dyscyplinie medycyna.



Powolujac si¢ na powyzsza pozytywna oceng, wnosz¢ o dopuszczenie lek. Adriany
Kaczmarskiej-Filipek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Marek Sanak
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