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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Liszki
pt. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem
w oparciu o badania farmakokinetyki leku u dzieci poddanych intensywnej chemioterapii
i/lub przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych

pod kierunkiem prof. dr hab. med. Krzysztofa Kalwaka

Na przestrzeni ostatnich lat dokonal si¢ ogromny postep w leczeniu schorzen nowotworowych
u dzieci. Cena za ten postep jest rosngca czesto$é powiklan coraz bardziej agresywnej terapii. Wsrod
tych powiktan zakazenia stanowig istotny problem, szczegolnie w dobie wielolekoopornosci

drobnoustrojow.

Dzieci poddawane intensywnej chemioterapii i/lub transplantacji komorek krwiotworezych sa
szczegoblnie narazone na zakazenia o etiologii grzybiczej. Na podstawie badan epidemiologicznych
wiadomo, ze ryzyko rozwoju inwazyjnej grzybicy jest najwyzsze u pacjentow z ostrymi biataczkami
oraz u chorych po allogenicznym przeszczepieniu komorek hematopoetycznych, szczegoélnie u
dzieci, u ktorych wystgpita choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. Inwazyjne zakazenia
grzybicze stanowig zagrozenie nie tylko z uwagi na czesto zagrazajacy zyciu przebieg, ale takze
wywieraja negatywny wplyw na terminowo$¢ realizacji protokotéw terapeutycznych, wymagajg

stosowania toksycznych lekow itp.

Ponad 2400 lata temu Hipokrates powiedziat, ze ,,Lepiej zapobiegac, niz leczy¢” i maksyma
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ta do dzisiaj nie stracita na aktualnosci. Rola szeroko pojetej profilaktyki przeciwinfekcyjnej u
chorych z chorobami nowotworowymi jest w dzisiejszych czasach aktywnie dyskutowana; stale

pojawiaja si¢ zaktualizowane rekomendacje wydawane przez migdzynarodowe gremia eksperckie.

Pozakonazol, z uwagi na szerokie spektrum dziatania oraz korzystniejszy w poréwnaniu z
innymi lekami profil potencjalnych dziatah niepozadanych i wiasciwosci farmakokinetycznych,
wydaje sie by¢ odpowiednim wyborem w proﬁlaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentow w
immunosupresji spowodowanej chorobg nowotworowg i jej leczeniem. W celu prowadzenia
optymalnej terapii Europejska Grupa ds. Przeszezepiania Krwi i Szpiku (EBMT ang. European Group
for Blood and Marrow Transplantation) rekomenduje dawkowanie pozakonazolu w oparciu o
monitorowanie stezenia terapeutycznego leku w 0soczu z racji duzej zmienno$ci osobniczej w

zakresie jego biodostgpnosci i licznych interakeji lekowych.

Pomimo szerokiego wykorzystania pozakonazolu w populacji pediatrycznej, jak dotychczas
nie okreslono definitywnie bezpieczenistwa ani skutecznosci stosowania leku w postaci zawiesiny
doustnej u dzieci. Co istotne, w Charakterystyce Produktu Leczniczego nadal brakuje zalecen

dotyczacych dawkowania leku u dzieci.

Leczenie oparte 0 monitorowanie stezenia terapeutycznego leku w osoczu (TDM — ang.
therapeutic drug monitoring) jest forma terapii personalizowanej. Umozliwia monitorowanie
efektow leczenia oraz ograniczenie dziatan niepozadanych poprzez oceng ekspozycji chorego na lek.
Niestety, nadal jeszcze terapia monitorowana jest zbyt rzadko wykorzystywana w codzienne]

praktyce klinicznej na oddziatach onkohematologicznych dla dzieci.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa lek. med. Karoliny Liszki podejmuje wazny temat
bezpieczenstwa i skutecznosci profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem u dzieci leczonych
intensywna terapia oraz poddawanych przeszczepieniu komorek hematopoetycznych. Temat podjety

przez Doktorantkg uwazam za niezwykle trafny i aktualny.

Monografia ma oryginalny uktad publikacji; autorka wyrdznita cztery gtéwne czgsci: Czg$¢

teoretyczng, Czes¢ doswiadczalna, Dyskusje i Wnioski. Dodatkowo w opracowaniu znajduje sig
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wykaz skrotow, wykaz tabel (94 pozycje), wykaz rycin (7 pozycji), wykaz wykresow (22 pozycje),

streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz 135 pozycji cytowanego pismiennictwa.

Na badanie Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu — zgoda nr KB — 604/2020 z dnia 28.09.2020 roku. Realizacja
projektu byla mozliwa dzigki finasowaniu z grantu Fundacji ,,Na Ratunek Dzieciom z Chorobg
Nowotworowa” na podstawie umowy z Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu nr B/01/11/2020

z dnia 02.11.2020 roku.

W bardzo obszernej czesci teoretycznej, Doktorantka przedstawia tematyke zakazen u
pacjentéw onkologicznych, szczegbtowo omawiajac epidemiologig, czynniki etiologiczne oraz
strategie profilaktyki i terapii zakazen, koncentrujgc si¢ wokot zagadnien infekcji grzybiczych. W
czesci tej zawarte sa takze informacje dotyczace pozakonazolu. Autorka z duzg swobodg opisuje
charakterystyke farmakokinetyczng i farmakodynamiczna leku z uwzglednieniem dziatan
niepozadanych i toksycznosci. Czgs¢ teoretyczna rozprawy konczy sie zwieztym podsumowaniem, a

takze analiza dostgpnego pi$miennictwa na temat profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem.

Za szczegoblnie ciekawy uwazam natomiast podrozdziat 1.5.3, w ktorym autorka omawia
liczne interakcje lekowe azoli, w tym pozakonazolu, o ktorych niejednokrotnie zapominamy w

codziennej praktyce kliniczne;j.

Cze$¢ do$wiadczalna rozpoczyna sie przedstawieniem celow pracy oraz hipotez

badawczych.

Nadrzednym celem badania byla poprawa skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki
przeciwgrzybiczej pozakonazolem u pediatrycznych pacjentow leczonych ze wskazan
hematoonkologicznych poprzez zastosowanie terapeutycznego monitorowania stezenia leku w

osoczu w codziennej praktyce kliniczne;.

Doktorantka formutuje takze liczne cele szczegélowe, m.in. wyznaczenie profili
farmakokinetycznych pozakonazolu u pacjentow przyjmujacych lek w postaci zawiesiny doustnej
lub roztworu do infuzji dozylnej, ocene osiggania przez chorych stezen terapeutycznych oraz
czestosci wystepowania stezen leku spoza zakresu referencyjnego, oceng wptywu okreslonych

czynnikéw na stezenie osoczowe pozakonazolu, analiz¢ wybranych parametréw ‘
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farmakokinetycznych oraz oceng wptywu stezen spoza zakresu referencyjnego na wystgpienie
dziatan niepozadanych. Dodatkowo Doktorantka zaplanowata oceng stezenia pozakonazolu w
osoczu w jednym punkcie czasowym, podjecie proby modyfikacji dawki pozakonazolu w
przypadku uzyskania stezen spoza zakresu terapeutycznego oraz oceng wWptywu podjetej interwencji
na uzyskane stezenie leku w osoczu. Autorka przeanalizowata takze potencjalne interakcje lekowe z
udziatem pozakonazolu oraz wplyw polipragmazji na wyniki prowadzonej profilaktyki

przeciwgrzybiczej.

Doktorantka formutuje dwa ambitne cele konicowe: wprowadzenie oznaczania stezenia
pozakonazolu w osoczu do codziennej praktyki w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i
Hematologii Dzieciecej we Wroclawiu oraz sprecyzowanie zalecen dotyczacych prowadzenia
profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych w zaleznosci od stezenia osoczowego pozakonazolu

i sytuacji klinicznej pacjenta.

Zasadnicza czes¢ dysertacji stanowi cze$¢ doswiadczalna rozprawy. Do badania wlaczono
171 pacjentéw leczonych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2020 — 2023. Doktorantka
szczegdlowo omawia poszezegélne etapy badan, przejrzyscie umieszczajac wyniki zar6wno na
wykresach, jak i w tabelach. Bardzo swobodnie poshuguje si¢ takze zaawansowanymi metodami
statystycznymi. Na zakonczenie czesci doswiadczalne; Doktorantka zamieszcza podsumowanie
wynikéw badan, co w kontekscie niezwykle rozbudowanych wynikow stanowi znaczne utatwienie

dla recenzentki.

Sposérod wielu wynikow, za najistotniejsze i najeciekawsze zarowno pod wzgledem

badawczym, jak i klinicznym uwazam nastepujace:

1) Stezenie leku mozna oznacza¢ pobierajac krew w dowolnym momencie miedzy podawanymi
dawkami leku.

2) Dominujgcym problemem wsroéd pacjentéw pediatrycznych sa niewystarczajgce st¢zenia
pozakonazolu w osoczu, stgzenia zbyt wysokie zdarzajg si¢ rzadko.

3) Mimo ze prawie potowa badanych pacjentéw osiggata subterapeutyczne stezenia pozakonazolu
w osoczu, w toku badania nie wykazano istotnej czestosci niepowodzenia stosowanej

profilaktyki.
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4) U pacjentéw leczonych z udzialem HSCT odnotowywano nizsze stgzenia pozakonazolu.
Powiktania okotoprzeszczepowe istotnie wptywaja na farmakokinetyke pozakonazolu.

5) Wykazano, ze podaz TPN wigze si¢ z wystgpowaniem nizszych stgzen pozakonazolu
W 0S0CZU.

6) Podaz niektérych substancji leczniczych rownoczesnie z pozakonazolem ma istotny wptyw na
stezenie pozakonazolu w osoczu (inhibitory pompy protonowej, glikokortykosteroidy,
lewetiracetam, rifampicyna),

7) Modyfikacja dawkowania pozakonazolu zapewnita optymalizacj¢ st¢zenia leku w osoczu

u 50% chorych, u ktorych podjeto probe modyfikacji dawkowania.

Dyskusja przeprowadzona jest bardzo dojrzale. Opierajac si¢ na wynikach badan wiasnych
oraz swobodnie poshugujgc sie danymi z pismiennictwa Doktorantka przeprowadzila wnikliwag,
krytyczna analize uzyskanych wynikow, probujac znalezé wyjasnienie postawionych hipotez
badawczych. Dyskusja konczy si¢ propozycja zalecen dotyczacych profilaktyki inwazyj nych zakazen
grzybiczych. W chwili obecnej nie ulega watpliwosci, ze prowadzenie terapii pozakonazolem w
formie zawiesiny doustnej w oparciu o TDM powinno by¢ standardem postepowania w profilaktyce
inwazyjnej grzybicy w populacji pediatrycznych pacjentow hematoonkologicznych.

Rozprawa konczy sie trzema, niezwykle trafnymi i przemyslanymi wnioskami, ktore
wskazujg jak istotne, a zarazem trudne jest monitorowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej. W
zawartych konkluzjach, Doktorantka podkresla duzg zmiennos¢ biodostepnosci oraz udziat
pozakonazolu w licznych interakcjach lekowych, ale takze wskazuje, ze TDM pozwala
wyselekcjonowaé pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie pozakonazolem moze nie by¢
optymalne. TDM umozliwia podjecie dziatan majgcych na celu poprawg skutecznosci
bezpieczenstwa prowadzonej terapii poprzez zmiang dawkowania leku lub podjecie decyzji o

wigczeniu innej substancji leczniczej.
Z obowiazku Recenzentki przedstawiam ponizej moje uwagi do catosci dysertacji:

Podana we Wstepie informacja dotyczgca izawukonazolu jest nieaktualna; lek ten zostat dopuszczony

przez FDA w grudniu 2023 dla populacji pediatrycznej.

Na stronie 33 monografii brakuje mi informacji, ktéra wersja ECIL jest cytowana?
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W akapicie dotyczgcym terapii celowanej mam watpliwosci dotyczace czasu trwania leczenia
aspergilozy (w wielu przypadkach 12 tygodni to zdecydowanie zbyt krotki czas terapii), a takze braku
wzmianki dotyczacej czasu trwania leczenia mukormykozy. W mojej ocenie, bezpieczniej bytoby
umiescié stwierdzenie, iz czas trwania leczenia musi by¢ ustalany indywidualnie z uwzglednieniem

zaawansowania zakazenia oraz reakcji na zastosowane leczenie.

Moje watpliwosci budzg dane podane na stronie 38, a dotyczace $miertelnosci w inwazyjne]
aspergilozie (cyt. pozycja 25); wedtug mojej wiedzy $miertelnos¢ ta aktualnie jest znaczaco nizsza
niz 56%.

Rozdzial Materialy i metody wydaje mi si¢ nieco zbyt pobiezny, zwlaszcza w poréwnaniu z bardzo
szczegblowa czescia teoretyczna; w mojej opinii czes¢ danych z rozdziatu Wyniki mozna dla
przejrzystoéci pracy przenies¢ do rozdziatu dotyczacego metod badawczych (np. metody

statystyczne, szczegolowy opis obliczen itp.)

Mam powazne watpliwosci dotyczace zasadno$ci postugiwania si¢ wynikami oznaczenia
antygendw grzybiczych podczas analizy materiatu klinicznego. Autorka wprawdzie stusznie
zauwaza, ze antygeny Candida nie sa przydatne w procesie diagnostycznym, natomiast nie
wspomina, ze oznaczanie galaktomannanu podczas terapii lekami przeciwplesniowymi réwniez nie

jest rekomendowane.

Doktorantka zasadnie podkresla w swojej rozprawie, ze istotne znaczenie dla uzyskanych wynikow
oznaczen stezen leku mogg mie¢ nieprawidlowosci zwigzane z przestrzeganiem zalecen lekarskich
(compliance). Czy rodzice otrzymywali pisemng informacj¢ dotyczaca wiasciwego sposobu

podawania zawiesiny?

Interesujaca z mojego punktu widzenia bytaby takze proba odpowiedzi na pytanie, skad tak duza
rozbieznodé w czestosei rozpoznania IFI u pacjentéw z grupy badanej w poréwnaniu z

doniesieniami innych autorow?

N
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Podsumowanie

Przedstawiona mi do oceny praca, jest pierwszym, w mojej ocenie tak kompleksowym i
szczegdtowym opracowaniem dotyczacym profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem w
populacji pediatrycznej. Stanowi swoiste kompendium wiedzy dla onkohematologow, co jest

szczeg6lnie istotne wobec narastajacego problemu zakazen grzybiczych u dzieci w immunosupresji.

Wstep do pracy $wiadcza o duzej wiedzy Doktorantki zarowno w obszarze zakazen o etiologii
grzybiczej, jak i farmakokinetyki lekow przeciwgrzybiczych. Wyniki uzyskanych badan sg dobrze
udokumentowane, a metody statystyczne opracowania danych — adekwatne do zadanego pytania
badawczego. Przeprowadzona dyskusja jest dowodem na duzg dojrzato$¢ naukowa Doktorantki. Na
szczegblne podkreslenie zashuguje fakt, iz Doktorantka potrafi krytycznie oceni¢ ograniczenia swojej
pracy, analizuje watpliwosci szukajac odpowiedzi na pytania naukowe w aktualnej literaturze. Ta

umiejetno$é dobrze rokuje na przysztos¢ mtodego naukowca.

Moja ogélna ocena pracy na stopief doktora nauk medycznych lek. Karoliny Liszki jest
wysoce pozytywna. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z

dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668)”.

Z tego wzgledu mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek.

Karoliny Liszki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie wnioskuje o wyroznienie pracy pt. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem w oparciu o badania farmakokinetyki leku u
dzieci poddanych intensywnej chemioterapii i/lub przeszczepieniu komoérek

hematopoetycznych

Trafny wybor tematu rozprawy, a takze wykazane przez Doktorantke w czasie realizacji pracy
doktorskiej profesjonalne wykorzystanie uzyskanych wynikow badan dla rozwigzywania
postawionych sobie zadan badawczych a takze swoboda prowadzenia dyskusji i uzasadniajg wniosek

0 wyr6znienie w/w pracy.

Gdanski Uniwersyfet Medlczny

Katedra i Klinikg Pediatrij //’
Hematologii i @n ol;?f
dr hab. n. med. Ningka 4rga-Jaworsk

Kierownik

/

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY ul. M. Skiodowskiej-Curie 3a, 80-210 Gdarisk | 58 3491111 | info@gumed.edu.pl




