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r farm. Beaty Slenklewwz-Oleszkl

rozprawy doktorskiej P v
pt. ,, Kliniczne znaczenie bada rngakogenetycznych w optymalizacji profilaktyki
przeciwgrzybiczej worykonazolé 0 l%gonazolem u chorych onko-hematologicznie po

allogenicznym przeszcz
wykonanej pod kwrunknem& a&n tora Pani prof. dr hab. Anny Wiela-Hojenskiej

w Katedrze i Zakladzie Fa;'makologn Klinicznej Wydznalu Farmaceutycznego

macierzystych (allo- HSCT) 0dJ§C1e‘ niniej szego tematu badawczego uwazam} za niezwykle

wazne z punktt widzenia na férrnaceutycznyeh 14»medycznych oraz w peln: uzasadmone
Badania te wpisujg si¢ w §wiatowe trendy d21alan na rzecz 1ndyw1daal§za031 farmakoterapu
Wykazano, ze profilaktyka przeciwgrzybicza i dokiadne monitorowanie dalsz§go leczenia,
zmniejsza $miertelno$¢ i ryzyko rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego u chorych po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komdrek macierzystych. W profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z grup podwyzszonego ryzyka, do ktérych
zalicza sie takze dzieci poddawane allogenicznemu przeszczepieniu krwiotworczych komérek
macierzystych, zalecane sg triazolowe leki przeciwgrzybicze nowej generacji, takie jak:
posakonazol i worykonazol, charakteryzujace si¢ wigksza skutecznoscia w poréwnaniu z
innymi azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi. Z powodu licznych dziatan niepozadanych,

racjonalna terapia posakonazolem i worykonazolem powinna uwzglednia¢ wiasciwosci
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farmakokinetyczne tych lekow, ktore mogg wplywacé na osobniczo zmienng odpowiedz na
lek, wystgpienie niepozadanych interakcji z innymi stosowanymi lekami i prowadzi¢ do
wystgpienia objawdw toksycznych lub nieskutecznej terapii. Do czynnikéw wptywajacych na
procesy farmakokinetyczne nalezg m.in. czynniki genetyczne, gldwnie polimorfizm genéw
kodujacych enzymy metabolizujgce leki lub transportery dla lekow. Poznanie i uwzglednienie
czynnikéw genetycznych w profilaktyce przeciwgrzybiczej worykonazolem i posakonazolem
u dorostych i dzieci chorych onko-hematologicznie poddanych allogenicznemu
przeszczepieniu  krwiotworczych kgm(’)rek macierzystych moze si¢ przyczyni¢ do

zwigkszeniu skutecznosei i bezpiec (",stwa tej terapii. Dlatego tez temat badawczy podjety

przez Doktorantke nalezy uznaé za
dotyczace oceny wplywu polim
profilaktyki przeciwgrzybiczej
praktyczne.

Przedstawiona do ocer
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»201 2(}19 Cztery publikacje, w tym 1 pogladowa ukazaty si¢ w
k oddziatywania wynosi (IF)

mdyw1dua1ny wkiad Dokt@ Qg w przygotowanle artykulow stanow1qcyc Jej rozprawe

doktorskg byl zasadmczy Opublikowane badanla reahzowano W ramac}%@dmalalnosm

statutowej Katedry i Zakladu Farmakologii Kllmczne_] oraz w ramach promotorsklego
projektu badawczego dla mtodych naukowcow, w ktorym Kandydatka byta Wyko“nawcq

Przedlozona do oceny rozprawa (oprocz publikacji zamieszczonych w rozd21alefl3), zawiera
wstep, omowienie przedmiotu badan i celow pracy, charakterystyke badanych osob, krotki
opis zastosowanych metod analitycznych, wyniki, dyskusje oraz wnioski. Dodatkowo zawiera
spis pismiennictwa, ktdre nie zostato uwzglednione w opublikowanych pracach, streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i rycin oraz 3 zalaczniki: nr 1 - Charakterystyka
pacjentéw wiaczonych do badania wplywu genotypu CYP2CI9 na bezpieczenstwo i
skutecznos¢ profilaktyki worykonazolem; nr 2 - Charakterystyka pacjentéw wlaczonych do

badania wptywu genotypu ABCBI na bezpieczenstwo 1 skutecznos¢ profilaktyki



posakonazolem; nr 3 - Ankieta niepozadanych dziatan posakonazolu skierowana do
pacjentéw/ich opiekunéw. Zataczniki nr 1 i 2 stanowily protokoty obserwacyjne stuzace do
monitorowania niepozadanych dzialan worykonazolu i posakonazolu. Zostaly bardzo
szczegblowo opracowane. Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje samodzielnie opracowana i
zwalidowana oryginalna ankieta (zatgcznik nr 3) skierowana do opiekunéw prawnych dzieci,
dotyczaca subiektywnie odczuwanych przez leczone dzieci dziatan niepozadanych
posakonazolu, kidra pozwolila na zebranie informacji dotyczacych oceny satysfakcji z
prowadzonej profilaktyki przeciwgrzygiczej.

We wstepie Doktorantka przedstawita, zgodnie z najnowsza literatura, epidemiologie

i czynniki ryzyka wyst¢powania azen grzybiczych oraz wytyczne do stosowania
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posakonazolu i worykonazolu dko u dorostych, ale réwniez u dzieci z grup

podwyzszonego ryzyka. Szczegdlowo op%sg{a wiasciwosci farmakodynamiczne, wskazania i

przeciwwskazania do stosow. 2Aek(')w. Zwrécita uwage na liczne dziatania
niepozadane worykonazolu uj %i@ podczas przedtuzajacego sie leczenia, co
zaobserwowala takze w ba( Szczegétowo opisata wihasciwosci

uwzglt;dnieniem czynnik(')w

farmakokinetyczne worykonazé)lu

pracach pogladowych: Comparison of clinical | pharmacology { of Vorlconazole and
posaconazole opublikowanej w Contemp Oncol 2016; 20(5); 365-373 oraz CYP2C19

polymorphism in relations to the pharmacotherapy optimization of commonly used drugs
przedstawionej w Pharmazie 2018; 73; 619-624.

Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje wyjatkowa staranno$é¢ w przygotowaniu tej
rozprawy. Pomimo, ze wiekszo$¢ zagadnien, tabel i rycin zostala opublikowana w
zalaczonych artykutach, Kandydatka przedstawila je zgodnie z wymogami rozpraw
doktorskich. Cele pracy zostaty sformutowane prawidlowo i powigzane z wnioskami. Spis
piSmiennictwa obejmuje 73 odpowiednio dobrane i cytowane pozycje polskie i

anglojezyczne, oprécz pozycji pi$miennictwa zawartych w kazdej opublikowanej pracy. Na



przeprowadzenie badan otrzymano zgode Komisji Bioetycznej dziatajacej przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu.

Do tej cze$ci mam nastepujgce uwagi: w tabeli 8 w opublikowanej pracy pt.: Comparison of
clinical pharmacology of voriconazole and posaconazole , a w rozprawie doktorskiej — tabela
3 str. 16, w ktére] porownano farmakologi¢ kliniczng worykonazolu i posakonazolu, w
rubryce dotyczacej metabolizmu posakonazolu umieszczono UDP-glukuronylotransferazg 1 P-
glikoproteine. P-glikoproteina jest biatkiem transportujacym leki przez blony biologiczne.
Kodowana jest przez gen ABCBI, ktory wykazuje polimorfizm genetyczny. P-gp wystepuje

m.in. w $cianie jelita i moze mie¢ wptyw na wchtanianie leku podanego droga przewodu

pokarmowego 1 jego dostgpno$¢/ biologiczng. W tabeli tej podano takze parametr

farmakokinetyczny tzw. ,,czas m Iny”, uwazam, ze powinno by¢ uzyte okreslenie :
.czas po ktorym obserwowane jest stezenie maksymalne” lub ,.czas wystapienia st¢zenia
maksymalnego”.

W oparciu o przestanki zz
sformulowata cztery nastepuj

CYP2C19 w zwickszeniu bezpi _

przecwvgrzyblczej posakonaz% g u d21ec1 z chorolgarm onko- hematolog znyml poddanych

allogenicznemu przeszczeplemu krw10tworczych komorek macférzysty&h oraz 4)
identyfikacja czynnikéw ryzyka wystepowania n‘itepqzqdanych dziatah posakonazolu u dzieci
chorych onko-hematologicznie poddanych allogenicznemu przeszczepieniu krw10tworczych
komorek macierzystych. f

Dla zrealizowania postawionych celow Doktorantka przeprowadzita badania
farmakogenetyczne i analiz¢ niepozadanych dziatan u 100 pacjentow, w tym 30 dorostych
chorych onko-hematologicznie poddanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych hospitalizowanych w Klinice Hematologii, Nowotworow Krwi i
Transplantacji Szpiku, u ktérych stosowano profilaktyke przeciwgrzybiczg worykonazolem w
okresie okoloprzeszczepowym oraz u 70 dzieci leczonych z powodu choréb onko-

hematologicznych  po  allogenicznym  przeszczepieniu  krwiotworczych — komorek



macierzystych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. U dorostych oceniano wplyw
polimorfizmu genu CYP2CI9 na bezpieczenstwo profilaktyki worykonazolem, a u dzieci
zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu ABCBI a skutecznoscig 1 bezpieczenstwem
profilaktyki posakonazolem.

W pracy zastosowano odpowiednie metody analityczne PCR-RFL. Do monitorowania
obiektywnych niepozadanych dziatan worykonazolu i posakonazolu wykorzystano
opracowane bardzo szczegétowo protgko%y obserwacyjne (zalgczniki 1 i 2). Z rozprawy nie

wynika czy protokoly obserwacyjue zostaly przygotowane przez Doktorantk¢ czy sa

stosowane na oddziale w praktyce ki nej?

Do analizy subiektywnych niepo : b»ych dziatan posakonazolu odczuwanych u dzieci

wykorzystano samodzielnie oprac iet¢ skierowang do opiekundéw prawnych dzieci

(zatacznik 3). Na czym pole i cja tej ankiety? Uzyskane wyniki poddano

prawidlowej analizie statystyczn

Nalezy stwierdzi¢, ze sp@s& zap gnowania badan oraz ich realizacja $wiadcza o

bardzo dobrym rnerytorycznym ;%prz;ygotowamu Doktorantki. Bardzo pozytywnie oceniam
%
‘éle;dal na 1ch charakter nie tylko poznawczy, ale réwniez

zakres prac badawczych fze

praktyczny. Bardzo wysoko oce\ am

postaci tabel i rycin.

onko-hematologicznych. Te oryginalne obserwacje zostaiy opublikowane w czasoplsmle 7

listy filadelfijskiej o wysokim wspdtczynniku oddziatywania (IF=3,282) - J Canger Res Clin
Oncol w pracy pt.: .,Influence of CYP2C19*2/*17 genotype on adverse drug reactions of
voriconazole in patients after allo-HSTC: a four-case report”. Analiz¢ czgstosci wystgpowania
niepozadanych dzialan worykonazolu w zaleznosci od wariantow genu CYP2CI9
opublikowano w czasopi$mie z listy filadelfijskiej Pathol Oncol Res 2018; 24; 3; 541-545
(IF=1,935) w pracy pt.: ,,Influence of CYP2C19 genotypes on the occurence of adverse drug
reactions of voriconazole among hematological patients after allo-HSTC”.

W grupie dzieci leczonych posakonazolem, Doktorantka nie wykazata istotnego

wplywu polimorfizmu genu ABCBI na czgsto$¢ wystepowania niepozadanych dziatan



podczas profilaktycznej terapii przeciwgrzybiczej tym lekiem. Zaobserwowano jednak
tendencje do wydluzenia APTT u nosicieli wariantu 3435TT. Dobrg skutecznos¢ i tolerancje
na stosowany posakonazol wykazato dwoje dzieci z wariantem 3435CC, co moze wskazywac
na jego znaczenie ochronne. Te oryginalne obserwacje zostaly opublikowane po raz pierwszy
1 wymagaja potwierdzenia, jak stusznie napisala Autorka, na znacznie wigkszej grupie
badanych dzieci. Istotny wplyw na czgsto$é wystepowania niektorych dziatan niepozadanych
mial wiek dziecka i rdwnoczesne stosowanie innych lekéw. Bardzo szczegélowa analize
czestosci wystepowania niepqudan;;ch dziatani posakonazolu w zaleznosci o genotypu

ABCBI opublikowano w pracy pts,Factors influencing the safety and efficiency of

antifungal prophylaxis with posac ole in children with hematological diseases: from

genetics to polypharmacotherapy” w. czasopismie z listy filadelfijskiej Indian J Hematol
Blood Transfus (IF=0,474).
Dyskusja przedstawionej racy Swiadczy o szerokiej wiedzy Doktorantki w

zakresie zagadnien bedacych p m Jej rozprawy doktorskiej. Zawarte w dyskusji

informacje w sposéb IZECZOWY: egdny porownujg uzyskane wyniki z danymi z

p1smlenmctwa oraz z dostf;pnym: danyrm ktmlcznyml ktore mog}y miec wplyw na uzyskane

rozwigzanie problemu naukowego jakim byio po?zname wplywu 'wybranyc&a czynnikdw

genetycznych na  skuteczno$¢ i bezple@zen;stwe profilaktyki pI'ZGCleI'Z}’blCZCJ
worykonazolem u dorostych i posakonazolem u dzieci po allogenicznym przeszczeplemu
krwiotwoérczych komorek macierzystych.

Uwazam, Ze praca stanowi znaczgcy dorobek z elementami nowosci naukowych 1 w
pelni odpowiada wymaganiom stawianym pracom doktorskim. Dlatego tez zwracam si¢ do
Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie Pani mgr farm. Beaty Sienkiewicz-Oleszkiewicz
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoka wartosé
merytoryczng rozprawy doktorskiej oraz speinienie wszystkich warunkow, zawartych w

regulaminie ~ wyrézniania  rozpraw  doktorskich  obowigzujgcym na  Wydziale



Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki Medycznej UM we Wroclawiu, stawiam wniosek o

wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr farm. Beaty Sienkiewicz-Oleszkiewicz.

Szczecin, 11 sierpien 2019 r.
KIEROWNIK

Zaktadu Farmakokinetyki
i Teral Mptwag{z
prof. dr hab. Barbara Gawroriska-Szklarz




