Dr hab. med., prof. ICZMP Marek Nowak Lodz, 03.04.2018
Klinika Ginekologii Operacyjnej i Ginekologii Onkologiczne;j

Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi
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STOSOWANEJ W TERAPII OKOLOPORODOWE]J GBS”

mgr Magdaleny Bulskiej

Streptococcus agalactiae jest Gram-dodatnia bakterig B-hemolizujaca
nalezaca do paciorkowcow grupy B (GBS). Ocenia sie, ze okoto 10-30% kobiet
jest nosicielkami GBS. W Polsce, wérdd ciezarnych odsetek ten szacuje sie na
ok. 20%. GBS kolonizuja najczesciej pochwe i okolice odbytu. W przypadku
nosicielstwa GBS u cigzarnej ryzyko transmisji tej infekcji na noworodka siega
nawet 70% (w zyciu ptodowym, okoloporodowo lub poporodowo). Objawowe
zakazenia wystgpuja u okoto 2% noworodkéw i manifestuja sie zwykle

bakteryjnym zapaleniem pluc, opon mézgowo-rdzeniowych, sepsa.

W Polsce zaleca si¢ badania nosicielstwa paciorkowcow grupy B (GBS) u
ciezarnych oraz wdrozenie w wybranych przypadkach okotoporodowej

profilaktyki antybiotykowej. Antybiotykami pierwszego wyboru sa penicyliny
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oraz cefalosporyny, natomiast w przypadku przeciwskazan do ich zastosowania
stosuje si¢ erytromycyng lub klindamycyne. Wobec ostatnich doniesien o
pojawiajacych si¢ szczepach GBS o obnizonej wrazliwosci na penicyliny i
cefalosporyny oraz niskiej opornosci na erytromycyne podjecie przez
doktorantke ~ Magdalene Bulska oceny transportu  przeztozyskowego
erytromycyny stosowanej w terapii okoloporodowej GBS jest jak najbardzie;

aktualne i istotne, zar6wno w wymiarze badawczym jak i klinicznym.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 132 strony w
dos¢ nietypowym uktadzie obejmujacym: wykaz skrétow, wstep, cel i zatozenia
pracy, czgs¢ teoretyczng, cze$¢ doswiadczalng (material, metody, wyniki),
omoéwienie 1 dyskusje wynikow, wnioski, streszczenia (w jezyku polskim i
angielskim), pismiennictwo, spis rycin, tabel i wykreséw. Na koncu doktorantka
zamiescifa takze wykaz osiagnie¢ naukowo-badawczych oraz prace

opublikowane stanowiace zakres rozprawy doktorskie;.

Wstep bardzo krotko (3 strony) wprowadza w temat nosicielstwa GBS u

ciezarnych oraz okotoporodowej profilaktyki antybiotykowe;.

Rozdzial: cel i zalozenia pracy zarysowuje metodyke badan, ktére maja
pozwoli¢ na oceng transportu przezlozyskowego erytromycyny podawanej
okotoporodowo cigzarnym lub rodzacym oraz sprawdzenie wplywu wybranych

czynnikow matczynych i ptodowych na poziom erytromycyny we krwi ptodu.

Nastepnie autorka umiescita rozdzial: czes¢ teoretyczna, w ktérym na 47
stronach szeroko opisuje zasady farmakoterapii w ciazy, szczegdlnie w aspekcie
bezpieczenstwa dla cigzarnej i ptodu. Doktorantka opisuje tu ogélnie zmiany w
farmakokinetyce lekow w organizmie ciezarnej oraz przechodzenie lekéw przez
tozysko i ich dystrybucje u plodu. Wkradly sie tutaj drobne niescistosci w
terminologii potozniczej, np. kosmoéwka jest tkanka poptodu (btony plodowe +
lozysko) a nie plodu. Nastepnie autorka przechodzi do omodwienia

najczestszych, istotnych klinicznie zakazen bakteryjnych w czasie ciazy i ich
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implikacji dla ciezarnej i plodu, a pozniej noworodka. Przedstawiono takze
strategie zapobiegania transmisji tych infekcji na ptéd/noworodka i ich leczenia
zgodnie =z aktualnymi rekomendacjami PTG (Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego).  Doktorantka  opisuje  rodzaje  antybiotykéw z
uwzglednieniem mozliwosci ich zastosowania u ciezarnych ze szczegdlnym
naciskiem na makrolidy, w tym badana w pracy erytromycyne. Na koniec czesci
teoretyczne] opisano tym razem szczegolowo problem nosicielstwa GBS u
ciezarnych, okoloporodowej profilaktyki antybiotykowej (zalecenia PTG, CDC)
I miejsce erytromycyny jako leku III wyboru (po penicylinach i
cefalosporynach), a takze postepowanie z noworodkiem matki nosicielki GBS.
Wydaje sig, ze niewielkie skrocenie czesci teoretycznej oraz wiaczenie jej do

wstepu zwigkszyto by przejrzystosc rozprawy.

Kolejng czescig pracy jest czes¢ doswiadczalna, na ktorag skladaja sie
podrozdziaty: materiat, metody i wyniki. Biorac pod uwage, ze przeprowadzone
badania maja charakter in vivo przy stosowanej rutynowo praktyce kliniczne]
nazwa ,.czes¢ doswiadczalna” sugerujaca doswiadczenia na pacjentkach jest
nieco mylaca. Badaniami objeto 77 ciezarnych lub rodzacych, u ktorych w
ramach okotoporodowej profilaktyki zakazen GBS wiaczono erytromycyne wg
schematu doboru leku zalecanego przez PTG. Pacjentkom podawano w
dozylnym wlewie kroplowym jednorazowo 600 mg (grupa I, n = 62) lub 900 mg
erytromycyny (grupa II, n = 15) na okolo cztery godziny przed porodem.
Zroznicowanie podawanej dawki wynikalo z masy ciala pacjentek i ich obrazu
klinicznego. Po okolo 1,5 godziny od zakonczenia wlewu erytromycyny (po
porodzie) pobierano rownolegle 5-8 ml krwi zylnej od matki oraz 5-8 ml krwi z
zyly 1 tetnicy pepowinowej. Stezenia erytromycyny w surowicy krwi oznaczano
metoda ELISA. W rozdziale tym opisano bardzo szczegdtowo uzyte materialy,
odczynniki, zasady testu ELISA oraz uzyte metody statystyczne, catkowicie

adekwatne do analizy uzyskanych wynikow.



Wyniki przedstawiono niezwykle czytelnie na 21 stronach ujmujac je w
12 tabelach oraz 5 rycinach grupujacych po kilka wykresow. Po szerokim
scharakteryzowaniu cech klinicznych matek i noworodkéw, autorka przedstawia
wyniki oznaczen erytromycyny w badanych probkach krwi. Analizie poddano
takze zaleznosci pomigdzy stezeniami erytromycyny w surowicy krwi z zyly i
tetnicy pepowinowej od stezen leku w surowicy matki, a takze od wybranych

cech klinicznych matek i noworodkow.

Omowienie 1 dyskusja wynikéw jest mocng czescia rozprawy. Autorka
omawia przyczyny uzyskanych nizszych od oczekiwanych stezen erytromycyny
w surowicach krwi matek — w ciazy dochodzi bowiem do wzrostu objetosci krwi
krazacej oraz zwigkszenia przeplywu krwi przez watrobe i aktywnosci enzymow
uczestniczacych w metabolizmie erytromycyny. Kolejng, bardzo istotna
obserwacja jest niskie (ok. 3% stezenia u matki), niezaleznie od zastosowanej u
matki dawki stezenie leku we krwi pepowinowej. Doktorantka podnosi tu wage
bariery tozyskowej oraz parametrow samej czgsteczki erytromycyny, ktore maja
wplyw na jej stabe przechodzenie przez tozysko (duzy ciezar czasteczkowy,
hydrofilowos¢, wysoka sklonnos¢ do wiagzania sie z bialkami osocza).
Zaobserwowane bardzo istotne klinicznie nizsze stezenia leku w zyle i tetnicy
pepowinowej (2-3% stezenia w surowicy matki) zarbwno w grupie przyjmujacej
600 jak 1 900 mg erytromycyny maja oparcie w cytowanych badaniach
doswiadczalnych. Sredni przeplyw erytromycyny przez tozysko w badaniach in
vitro wyniost ok. 3%. Doktorantka odnotowata co prawda dodatnia korelacje
miedzy stezeniami erytromycyny w surowicy matki i krwi pepowinowej, ale
nawet w grupie przyjmujacej wigksza dawke leku nie udalo sie osiggnaé
stezenia terapeutycznego we krwi plodu. Powyzsze obserwacje uwazam za

kluczowe w przedstawionej pracy doktorskie;.

Autorka przedstawita pie¢ wnioskow z przeprowadzonych badan, w

zupelnosci odpowiadajgcych na zatozony cel pracy, z tym ze wniosek nr 5 jest
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wlasciwie syntetycznym, klinicznym podsumowaniem wnioskow  1-4.
Obserwacja, ze podawanie dozylne erytromycyny moze stuzy¢ leczeniu
wrazliwych zakazen bakteryjnych u ciezarnej przy jednoczesnej ochronie ptodu
przez tozysko jest niezwykle cenne dla praktyki potozniczej. Jednoczesnie
przedstawiona praca dowodzi braku celowosci leczenia infekcji

wewnatrzmacicznych erytromycyna.

Pismiennictwo (183 pozycje) jest dobrze dobrane, prawidlowo cytowane
w tekscie rozprawy 1 stanowi aktualny przekroj Swiatowej wiedzy na poruszany

temat.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest dobrze
opracowana, dojrzala analiza nie tylko wybranego aspektu okotoporodowej
profilaktyki antybiotykowej zakazen bakteryjnych, ale takze pozwala rozszerzy¢
wnioski na leczenie zakazen u matki i terapie wewnatrzmaciczna plodu. Moje

drobne uwagi nie obnizajg wartosci dysertacji.

Wnosze wiec do Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr farmacji Magdaleny Bulskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem,
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