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Recenzja
pracy doktorskiej Pani mgr farm. Magdaleny Bulskiej pt.: ,,Ocena transportu
przeztozyskowego erytromycyny stosowanej w terapii okotoporodowej GBS’,
wykonanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. n. farm. Darii Orszulak — Michalak i
Pana dr n. farm. Piotra Szczes$niaka w Katedrze i Zaktadzie Biofarmacji Wydziatu

Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Mimo olbrzymiego postepu wiedzy w farmacji, medycynie czy szeroko
pojmowanym obszarze nauk o zdrowiu powszechnie wiadomo, ze wdrozenie czy
kontynuacja farmakoterapii u kobiet w okresie cigzy moze skutkowa¢ miedzy innymi
wzrostem ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, zwigzanych z stosowaniem
substancji egzogennych, a w konsekwencji, z wystgpieniem stanéw zagrozenia
zdrowia i zycia matki i dziecka. Wielokrotnie, wdrozenie czy kontynuacja
farmakoterapii u kobiet w cigzy jest niezbedna z punktu widzenia zdrowia czy zycia
ciezarnej jak to ma miejsce chociazby w nadci$nieniu tetniczym, skutkujgcym
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia  powiktarn okotoporodowych oraz zgonéw
zaréwno matki jak i dziecka. U ciezarnych chorujgcych na nadcisnienie tetnicze,
wsrod roznorodnych jego form, za wiekszo$¢ niekorzystnych nastepstw nadci$nienia
tetniczego odpowiedzialny jest stan przedrzucawkowy, skutkujgcy miedzy innymi
dysfunkcjami wielu narzadoéw tj. uktadu sercowo-naczyniowego, osrodkowego uktadu
nerwowego, nerek, watroby czy fozyska.

W innych przypadkach klinicznych wdrozenie czy kontynuacja farmakoterapii
mog3 nieistotnie wptywac na zdrowie i zycie matki, posiadajac korzystny wptyw na
rozwijajacy sie ptdéd lub tez wptywajg korzystnie zaréwno na organizm matki i
dziecka, jak to ma miejsce chociazby w przypadku antybiotykoterapii.

Wiadomo takze, ze problemy z witasciwg opieka medyczng nad ciezarnymi

wynikajg czesto z niedoskonatosci zalecanych standardéw postepowania




leczniczego, czy brakiem, z oczywistych powodow, wynikéw randomizowanych
badan oceniajgcych farmakokinetyke i farmakodynamike lekow stosowanych przez
kobiety w okresie cigzy. Okres ten charakteryzuje sie wystepowaniem wielu
fizjologicznych zmian wptywajacych w spos6b bezposredni na farmakokinetyke
stosowanych lekéw, obejmujgcych przede wszystkim etap dystrybucji (znaczacy
wzrost objetosci ptynéw ustrojowych, spadek stezenia albumin czy wzrost rzutu
serca), etap metabolizmu (indukcja izoenzyméw CYP3A4, CYP2D6, UGTA4,
UGT2B7 czy inhibicia CYP1A2 i CYP2C19) oraz etap wydalania (wzrost
przesaczania kiebuszkowego).

Jednymi z czesciej ordynowanych lekéw w okresie cigzy i potogu sg
antybiotyki, co jest réwniez bez watpienia efektem pogarszajgcej sie¢ w skali
ogobinoswiatowej sytuacji epidemiologicznej noworodkéw. Wediug danych
epidemiologicznych do najczesciej diagnozowanych  czynnikéw etiologicznych
odpowiedzialnych za wywotywanie ok. 50 % wczesnych zakazen u noworodkéw jest
paciorkowiec B-hemolizujgcy grupy B (Group B Streprococus, GBS). Szacuje si¢, ze
ok. 10 — 30 % kobiet w okresie rozrodczym moze by¢ bezobjawowymi nosicielkami
GBS, a grupg szczegolnego ryzyka sg kobiety w cigzy, gdyz w takich przypadkach
istnieje prawie 70 % ryzyko transmisji Streptocous agalactiae do organizmu
noworodka, skutkujgce bardzo powaznymi konsekwencjami klinicznymi w postaci
posocznicy ogoélnoustrojowej, zapalenia pluc czy zapalenia opon mobzgowo-
rdzeniowych. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zakazenie tym patogenem zaréwno
organizmu matki jak i noworodka moze posiada¢ charakter zakazenia szpitalnego, co
stanowi¢ powinno szczegélne wyzwanie dla farmaceuty szpitalnego/klinicznego tym
bardziej, ze infekcje GBS mogg dotyczy¢é réwniez innych pacjentéw chorych na
nowotwory, cukrzyce, leczonych chirurgicznie ze szczegélnym uwzglednieniem
pacjentéw powyzej 65 rz.

Zgodnie z rekomendacjami PTG, antybiotykami zalecanymi w okotoporodowej
profilaktyce zakazen Streptocous agalactiae sg penicylina, ampicylina, cefazolina,
erytromycyna, klindamycyna i wankomycyna. Z uwagi jednak na rosnacy problem
opornosci i czesto obnizonej skutecznosci antybiotykoterapii okotoporodowej,
szczegoinego znaczenia nabierajg prace badawcze zmierzajgce do optymalizacii, a
tym samym prowadzgce do wzrostu bezpieczenstwa i skutecznosci terapeutycznej
stosowania antybiotykéw w tym szczegolnym dla kobiecego organizmu okresie, stad
cel niniejszej pracy doktorskiej, ktorym byta ocena transportu przeztozyskowego




erytromycyny stosowanej w terapii okofoporodowej GBS przy stosowaniu dawek
zgodnych ze standardami PTG nalezy uznaé¢ za bardzo istotny ze wzgledow

poznawczych, klinicznych jak i humanitarnych.

Recenzowana, liczaca 136 stron praca doktorska posiada tradycyjny, w petni
akceptowalny uktad graficzny, zawierajacy XIV rozdziatbw. Na szczegélne
podkreslenie zastuguje Rozdziat XIV, zawierajacy odbitki trzech opublikowanych
przez Doktorantke prac (X IF=1,218), zwigzanych tematycznie z zakresem badan

realizowanych w ramach niniejszej pracy doktorskiej.

W liczacym 47 strony Rozdziale lll. ,,Czgs¢ teoretyczna”, cytujgc najnowsze
pismiennictwo, Doktorantka omawia ogélne zasady farmakoterapii u kobiet w ciazy,
zwracajac szczegolng uwage na klasyfikacje lekow pod wzgledem bezpieczenstwa
ich stosowania oraz zmiany w farmakokinetyce na poszczegolnych etapach,
decydujacych o losach leku w ustroju. Omawiajac indukcje izoenzymu CYP3A4 u

kobiet w cigzy moze warto byto rowniez zaznaczy¢ jego aktywnos¢ zalezng od pici.

Bardzo istotne informacje zaréwno z punktu widzenia tematyki realizowanych
badan, ale takze bezpieczenstwa i skutecznosci farmakoterapii u kobiet w cigzy
zawarte zostaty w ilustrowanym barwnymi schematami podrozdziale ,,Przeptyw
lekow przez fozysko i ich dystrybucja u ptodu”. Kolejng grupg tematyczng
zestawionych ~w niniejszym rozdziale informacji stanowi zwigzle omowienie
rodzajéw najczesciej diagnozowanych zakazen bakteryjnych u kobiet w okresie ciazy
oraz, wynikajgcych z rekomendacji towarzystw naukowych, standardow
postepowania terapeutycznego. Rozdziat ten zawiera réwniez omoéwienie zasad
bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy wybranych grup antybiotykow ze
szczegéinym uwzglednieniem bedace;j przedmiotem badan w niniejszej pracy
doktorskiej erytromycyny, a takze innych antybiotykéw makrolidowych. Zestawienie
przez Doktorantke w barwnych tabelach informacji dotyczacych klasyfikacji ww.
lekéw wg. kategorii FDA, stopnia migracji przez tozysko, wybranych parametrow
farmakokinetycznych, dziatan  niepozadanych, zalecen/przeciwwskazan czy
potencjalnych interakcji zwigksza . komunikatywno$¢” tych danych. W podrozdziale
2.3 . Nosicielstwo paciorkowcoéw grupy B (GBS) u kobiet w cigzy” w oparciu o dane
literaturowe, dane epidemiologiczne oraz rekomendacje PTG Doktorantka omawia

problemy zwigzane z nosicielstwem paciorkowcéw grupy B (GBS) w populacji kobiet
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w cigzy, charakteryzuje Streptocous agalactiae, przybliza zasady okotoporodowej
profilaktyki antybiotykowej oraz procedury postgpowania z noworodkiem w
przypadku stwierdzenia nosicielstwa GBS u matki, a takze omawia powikiania i

ryzyko ich wystapienia u noworodkow matek GBS dodatnich.

Ta cze$é rozprawy doktorskiej, Swiadczaca o bardzo dobrym przygotowaniu
teoretycznym i orientacji Doktorantki w najnowszym pi$miennictwie naukowym,
znakomicie wprowadza czytelnika w tematyke badawczg pracy, stanowigc

jednoczeénie potwierdzenie naukowej zasadnosci podjetego kierunku badawczego.

W celu realizacji zasadniczego celu badan oznaczano stezenia erytromycyny
w surowicy krwi kobiet ciezarnych oraz w surowicy krwi pobieranej z zyly i tetnicy
pepowinowej. Poszukiwano rowniez zaleznosci pomiedzy stezeniem tego leku w
surowicy krwi matki i stezeniem leku we krwi pepowinowej, a takze okreslono wptyw
wybranych zmiennych, opisujgcych zaréwno matke jak i dziecko na poziom stezenia
erytromycyny we krwi ptodu.

Do badan przeprowadzonych za zgodg lokalnej komisji etycznej wiaczono 77
pacjentek Kliniki Perinatologii i Ginekologii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w
todzi, a kryterium wigczenia do badania stanowito zdiagnozowane zakazenie
paciorkowcami z grupy B badz, zgodnie z wytycznymi PTG, wystepowanie wskazan
do wdrozenia okotoporodowej profilaktyki zakazert GBS. Jasno sprecyzowane przez
Doktorantke kryteria wigczenia pacjentek do badan oraz ich podstawowe dane
kliniczne pozwalajg wnioskowac o prawidtowym doborze grup badawczych, cho¢ jak
zwykle w tego typu eksperymentach rzeczg dyskusyjng pozostaje liczebno$¢ grupy
badawczej.

Zakwalifikowanym do niniejszych badan  pacjentkom podawano dozylnie
erytromycyne w postaci laktobionianu. Pierwsza grupa (62 pacjentki) otrzymywata lek
w dawce 600 mg natomiast druga grupa (15 pacjentek) otrzymywata 900 mg
erytromycyny rozpuszczonej w 500 mi PWE, przy czym roznice w przyjetym
schemacie dawkowania determinowane byty stanem klinicznym pacjentek i ich masa
ciata. Erytromycyne w postaci pojedynczego wlewu dozylnego podawano ok. 4
godziny przed porodem. Materiat badawczy do zaplanowanych badan stanowity

pobrane, po ok. 1,5 godziny od zakonczenia podawania leku, z zyly tokciowej matki




probki krwi z oraz probki pobrane z zylty i tetnicy pepowinowej. Stezenie
erytromycyny w badanych oznaczano metodg ELISA.
Wykorzystana w niniejszych oznaczeniach metoda analityczna oparta na tescie
kompetencyjnym zostata dobrana i opisana zgodnie z obowigzujgcym stanem
wiedzy, réwniez analiza statystyczna uzyskanych w pracy wynikéw, przeprowadzona
z wykorzystaniem programu STATISTICA wersja 10, nie budzi merytorycznych

zastrzezen.

Wyniki zawarte w Rozdziale IV. ,,Cze$¢ doswiadczalna” wraz z komentarzem i ich

interpretacjg zamieszczono w 12 tabelach i przedstawiono na 5 wykresach.

Oznaczone, $rednie wartosci stezen erytromycyny w surowicach krwi matek
zakwalifikowanych do poszczegélnych grup badawczych wynosity odpowiednio
2144,66 ng/ml i 3000,16 ng/ml natomiast stezenia te oznaczane w surowicy Krwi
zylnej i pepowinowej dla obu grup badawczych wynosity w kolejnosci 51,19 ng/ml i
50,69 ng/ml oraz 54,09 ng/ml i 53, 10 ng/ml. Wyznaczona efektywno$¢ transportu
przeztozyskowego wynosita od 2 do 3%.

Obserwacjg niezwykle istotng w aspekcie optymalizacji antybiotykoterapii u
kobiet w cigzy jest wykazanie braku mozliwosci osiagania stezen terapeutycznych
erytromycyny w surowicy krwi ptodu mimo zwigkszenia dawki leku podawanego
matce. Oznaczone $rednie stezenia erytromycyny w badanych matrycach
biologicznych byty nizsze od literaturowych wartosci MICso i MICgo' co niewatpliwie
ogranicza skuteczno$¢ tego leku w leczeniu wewnatrzmacicznych infekcji ptodu
wywolywanych przez Streptococcus agalactiae. Wyjasnienie tej zaleznosci wymaga
dalszych badan, dotyczacych np. ekspresji biatek nosnikowych w fozysku czy
mechanizméw transportu lekéw charakteryzujgcych sie duzym ciezarem
czgsteczkowym przez te bariere.

Analizowano réwniez wptyw wybranych parametréw osobniczych matki takich
jak wiek, masa ciata, stopien zaawansowania cigzy, wyniki morfologii krwi
obwodowej oraz dziecka (pte¢, urodzeniowa masa ciata) na osiggane wartosci
stezen erytromycyny w prébkach krwi pepowinowej wykazujac dla obu badanych
grup brak istotnych statystyczne zaleznosci miedzy oznaczonymi stezeniami leku a

wiekiem i masg ciata matki, zaawansowaniem cigzy oraz ptcig dziecka. Wyjgtek




stanowita zaobserwowana w grupie |l odwrotnie proporcjonalna zalezno$¢ migdzy
urodzeniowg masg ciata dziecka i stezeniami erytromycyny, oznaczanymi W

prébkach krwi pepowinowe;j.

Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw pozwolity na sformufowanie 5
wnioskdw potwierdzajgcych celowos$¢ zrealizowanych badan oraz potencjaing
przydatnos¢ i bezpieczenstwo stosowania erytromycyny w leczeniu infekcji u kobiet

w cigzy, wynikajgce z ograniczonej penetraciji przeztozyskowej tego leku do ptodu.

Potwierdzeniem wysokich kwalifikacji eksperymentatorskich, wiedzy, a takze
umiejetnosci naukowego wnioskowania Doktorantki jest Rozdziat V. ,,Omoéwienie i
dyskusja wynikéw”, ktory jest zredagowany wzorcowo, zawiera bowiem rzeczowe
zestawienie i merytoryczng dyskusje uzyskanych wynikéw z danymi z aktualnego

piSmiennictwa naukowego.

Praca napisana jest niezwykle starannie, wyréznia sie tadem edytorskim i
duzg poprawnoscig jezykowa, a zréznicowane kolorystyczne ryciny i tabele utatwiajg
analize prezentowanych wynikow. Niestety spis cytowanego piSmiennictwa zawiera
btednie uzywane skréty nazw czasopism (np. Ginek. Pol. — poz. 5, 13, 46, 50, 54,
56, 78, 124, 142, 143; Anest. Ratow. — poz. 22; Farm. Wspoétcz. — poz. 16; Farm. Pol.
— poz. 79, 103; J. Matern. Fetal Neonatal Med. — poz. 175, itd., a pozycje 13 i 78
odwotujg sie do tej samej pracy.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze wiekszoS¢ uzyskanych w pracy
wynikbw, o czym wspominatem wczesniej, zostata opublikowana, a takze
przedstawiona na konferencjach krajowych i zagranicznych, co niewatpliwie
zwieksza ich naukowe znaczenie zarbwno w aspekcie poznawczym jak i praktyczno-

klinicznym.

Praca doktorska Pani mgr farm. Magdaleny Bulskiej, kiébrg oceniam bardzo
wysoko, catkowicie spetnia wymogi stawiane tego typu dysertacjom naukowym, co
upowaznia mnie do przedstawienia Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosku, o umozliwienie Doktorantce

prof. P{Aub.
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przystapienia do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




