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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr farm. Joanny Porazki pt. ,,Farmakokinetyka lekéw
przeciwbolowych stosowanych u pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi w okresie
pooperacyjnym”, wykonanej pod kierunkiem Promotora Pani dr hab. n. farm. Edyty
Szalek i Promotora pomocniczego Pana dr n. med. Wojciecha Poloma w Katedrze i
Zakladzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Przedtozona do oceny rozprawa na stopienn doktora nauk farmaceutycznych dotyczy
oceny zmian w farmakokinetyce tramadolu i ketoprofenu u pacjentéw z zaburzeniami
metabolicznymi w okresie pooperacyjnym. Podjecie niniejszego tematu badawczego,
uwazam za wazne z punktu widzenia nauk zardwno farmaceutycznych, jak i medycznych
oraz. w pelni uzasadnione.

Jednym z istotnych elementow modyfikujacych dziatanie lekéw jest wptyw stanéw
patologicznych na procesy farmakokinetyczne skladajace si¢ na ich losy w organizmie.
Badania patofarmakokinetyczne umozliwiajg prowadzenie farmakoterapii
indywidualizowanej, pozwalajacej na unikniecie szkodliwych nastgpstw schematycznego
leczenia, ktore nie uwzglednia zwigzanych z chorobg odmiennosci osobniczych
dotyczacych wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania lekow. Niestety,
stosunkowo niewiele obserwacji w tym aspekcie dotyczy pacjentdéw z zaburzeniami
metabolicznymi. Dodatkowo, liczne poglady na temat m.in. znaczenia otylosci w
farmakokinetyce zostaly przeniesione z badan przeprowadzonych u zwierzat
laboratoryjnych, czego dzisiaj w $wietle aktualnej wiedzy nie mozna bezposrednio odnosié
do sytuacji klinicznych obserwowanych u pacjentow. W momencie rejestracji wigkszosci
lekow prowadzone badania nie dotyczg osoéb z nieprawidlowymi wartosciami BMI.
Poznanie farmakokinetyki, zwlaszcza lekow przeciwbdlowych stosowanych w okresie

pooperacyjnym u pacjentow z otyloscig 1 cukrzyca typu 2, schorzeniami nalezacymi
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obecnie do powaznych probleméw zdrowotnych o charakterze globalnym, bedacych
czynnikami ryzyka rozwoju raka nerki, zotadka, czy wystgpienia kamieni zolciowych jest
bardzo wazne dla zwigkszenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii analgetycznej.
Wilasciwy dobdr leku przeciwbolowego i jego dawkowania musi uwzglednia¢ bowiem
szereg czynnikow zwiagzanych z cechami substancji leczniczej oraz cechami osobniczymi
chorego, takich jak m.in. uwarunkowania genetyczne, c¢zy obecno$é chordb
wspolistniejacych. Tylko woéwczas bedzie mozna unikngé powiklan polekowych, w tym
niepozadanych interakcji z innymi lekami. Na przyktad inhibitory aktywnosci izoenzymu
CYP2D6 odpowiedzialnego za metabolizm tramadolu mogg poprzez hamowanie procesu
jego przemiany do aktywnego metabolitu O-demetylotramadolu, prowadzi¢ do
zmniejszenia efektu analgetycznego. Nalezy rOwniez pamietaé o genetycznie
uwarunkowanym polimorfizmie aktywnos$ci wymienionego izoenzymu. U os6b slabo
metabolizujacych nie dochodzi do przeksztalcenia tramadolu w aktywny metabolit i tym
samym skuteczno$s¢ leku jest ostabiona, zkolei upacjentéw 2z bardzo szybkim
metabolizmem moga pojawié¢ si¢ objawy toksyczne nawet po przyjeciu malej dawki
opioidu. Biorgc pod uwage zatem cele niniejszej pracy doktorskiej obejmujace ocene
wplywu otylosci i cukrzycy typu 2 na farmakokinetyke tramadolu i jego aktywnego
metabolitu O-demetylotramadolu, oceng¢ wplywu otylosci na farmakokinetyke i efekt
przeciwbolowy ketoprofenu oraz por6wnanie jego parametrow farmakokinetycznych u
pacjentow po calkowitej i czgsciowej resekcji zotadka, ponadto zakres przeprowadzonych
obserwacji oraz uzyskane wyniki nalezy stwierdzi¢, iz wpisuja si¢ one bardzo dobrze w
swiatowe trendy dziatan na rzecz indywidualizacji farmakoterapii bolu. Podkreslenia
wymaga rowniez fakt powstania pracy doktorskiej w Jednostce kierowanej przez Pana
prof. dr hab. Edmunda Grzeskowiaka, znakomitym osrodku naukowym, prowadzacym od
wielu lat badania w tym zakresie.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Joanny Porazki zostata
przygotowana na podstawie 4 prac, w tym 3 oryginalnych o wspotczynniku wptywu 7,045
(135 pkt MNiSW) opublikowanych w jezyku angielskim w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym w latach 2017-2020 oraz 1 pogladowej (5 pkt MNiSW) opublikowanej
w jezyku polskim w roku 2020. We wszystkich publikacjach Kandydatka jest pierwszym
autorem 1 autorem do korespondencji. Nalezy zauwazy¢é, ze wyniki badan
przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej zostaly réwniez przedstawione na
Kongresie Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego ,,Farmacja 21 — nowe wyzwania”

we Wroclawiu (2017), Kongresie Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej w
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Krakowie (2016) oraz Ogoélnopolskiej Konferencji Studenckich K6t Naukowych ,,W kregu
mysli Paracelsusa — historia i wspolczesnosé w 475 rocznice $mierci” w Krakowie (2016).
Wedtug zataczonych oswiadczen wspoétautorow prac wchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej, samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia ich cze$¢ wskazuje na indywidualny
wktad Kandydatki przy opracowywaniu koncepcji, wykonaniu czeséci eksperymentalne;j,
opracowaniu i interpretacji wynikéw, napisaniu publikacji, spetnianiu roli autora do
korespondencji oraz przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentéw. Na podstawie
przedstawionej dokumentacji stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska stanowi
indywidualny wklad Doktorantki w rozwdj wiedzy i rozwiagzanie oryginalnego problemu
naukowego. Opublikowane badania realizowano w ramach grantow Mtodych Naukowcow
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

W liczacej 7 stron Czgsci teoretycznej, cytujac odpowiednio dobrane 28 pozycji
piSmiennictwa polsko- i angloj¢zycznego, Kandydatka przedstawila epidemiologic
wystegpowania otylosci, cukrzycy typu 2 oraz raka zotadka. Scharakteryzowata przyczyny
bolu pooperacyjnego, jego konsekwencje oraz leczenie farmakologiczne. Opisala
wlasciwosci farmakokinetyczne zaréwno tramadolu, jak i ketoprofenu, zwracajac uwage
na ich metabolizm. Uzupehnienie tych informacji stanowi praca poglagdowa opublikowana
w czasopiSmie Anestezjologia i Ratownictwo pt. ,Leczenie bdlu pooperacyjnego u
pacjentéw otytych”.

Ta czgs¢ rozprawy doktorskiej wprowadza czytelnika w przedmiot badan i
swiadczy o duzej wiedzy i bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do podjecia ich
przeprowadzenia.

Dla zrealizowania postawionych celéw Pani mgr Joanna Porazka objeta badaniami
tacznie 109 pacjentow.

48 o0s6b zostalo zakwalifikowanych do badan, zaakceptowanych przez Komisje
Bioetyczng dzialajgcg przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym, dotyczacych oceny
farmakokinetyki tramadolu i jego aktywnego metabolitu (O-demetylotramadolu) u
pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz pacjentéw otylych po resekcji nerki, stanowigcych
przedmiot publikacji 1 w European Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics.
Podzielono ich na cztery grupy obejmujace pacjentow z nadwagg (BMI 25,0-29,9 kg/m?),
otytoscig (BMI230,0 kg/m?), otyloscia i cukrzyca typu 2 oraz pacjentéw o prawidtowym
BMI (18,5-24,9 kg/m?), nalezgcych do grupy kontrolnej. Prébki krwi pobierano w 11
punktach czasowych — bezposrednio przed doustnym podaniem tramadolu w dawce 100

mg oraz 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 4, 6, 8, 12 i 24 h po jego zastosowaniu, w drugim dniu po
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nefrektomii. Stezenia leku macierzystego oraz jego aktywnego metabolitu oznaczano
metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcjg fluorescencyjng, stanowiaca
modyfikacje metody opracowanej przez Rouinini i wsp.

Obserwacje wpltywu otylosci i cukrzycy typu 2 na farmakokinetyke i
farmakodynamike ketoprofenu prowadzone u 41 pacjentéw poddanych zabiegowi
cholecystektomii laparoskopowej, stanowigce przedmiot publikacji 2 w Pharmacological
Reports, zostaly zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng dziatajacg przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Wéréd pacjentéw wyrdzniono
dwie grupy: badang, ktérg stanowily osoby otyle (BMI>30,0 kg/m?) oraz kontrolna
obejmujgcg osoby o prawidlowym BMI (18,5-24,9 kg/m?). Wszyscy otrzymywali 100 mg
ketoprofenu we wlewie dozylnym po uptywie srednio 4 h (3-6 h) od zakonczenia zabiegu.
Probki krwi pobierano w 8 punktach czasowych — przed podaniem ketoprofenu, w
momencie zakoficzenia wlewu oraz 5, 30 min, 1, 2, 4, 6 h po zakoficzeniu wlewu. Stezenia
leku oznaczano metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcig
ultrafioletows, stanowigcg modyfikacje metody opracowanej przez Roda i wsp.

Badania farmakokinetyki ketoprofenu u pacjentéw z rakiem zotgdka po jego
resekcji, bedgce przedmiotem publikacji 3 zamieszczonej réwniez w Pharmacological
Reports, zostaly zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng dzialajgcg przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Objely one 20 pacjentéw, ktérych
podzielono na dwie grupy — osoby po catkowitej i czesciowej resekcji zotadka. Probki krwi
pobierano od 6 do 11 dnia po gastrektomii, w 10 punktach czasowych — przed oraz 10, 15,
30 min, 1, 2, 3, 4,5, 6 h po doustnym podaniu ketoprofenu w dawce 100 mg. Stezenia
leku oznaczano metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcja
ultrafioletows, stanowigca modyfikacje metody opracowanej przez Roda i wsp.

Po oznaczeniu stgzen, obliczano parametry farmakokinetyczne lekow,
wykorzystujac zatozenia farmakokinetyki bezmodelowej. Do przeprowadzenia analizy
statystycznej uzyskanych wynikéw wykorzystano jednokierunkowa analize wariancji
ANOVA, testy Turkey’a, Shapiro-Wilka, t Studenta, Wilcoxona, korelacji Pearsona i
Spearmana. Dobdr i wykorzystanie zastosowanych walidowanych metod i narzedzi
badawczych nie budza merytorycznych zastrzezen.

Przeprowadzone obserwacje wykazaly mozliwos¢ stosowania tramadolu w
standardowych dawkach u pacjentéw o réznej masie ciata i wspétistnicjaca cukrzyca typu
2. Pozwolity na stwierdzenie braku konieczno$ci dokonywania zmian dawkowania

ketoprofenu u pacjentéw otytych, pomimo wolniej przebiegajacej jego eliminacji.
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Waznym spostrzezeniem byto takze wskazanie potrzeby stosowania wickszych dawek tego
leku u pacjentow po resekcji zotgdka, zwlaszcza catkowite;.

Potwierdzeniem szerokiej wiedzy Kandydatki w zakresie zagadnien bedacych
przedmiotem Jej rozprawy doktorskiej jest rozdziat Komentarz. Zawarte na jego 10
stronach informacje w sposdb rzeczowy i $wiadczacy o krytycyzmie naukowym Pani mgr
Joanny Porazki poréwnuja uzyskane wyniki z danymi z 45 pozycji piSmiennictwa
naukowego.

Na podstawie obserwacji whasnych Autorka sformutowala cztery wnioski, ktore
stanowig uzasadnienie celowosci zrealizowanych badan oraz potwierdzaja ich przydatnosé
praktyczng w indywidualizacji terapii przeciwbolowe;.

Na szczegoélne wyroznienie zastuguje wyjatkowa staranno$¢ w przygotowaniu
rozprawy, jej poprawnos¢ jezykowa i fad redakcyjny.

Reasumujgc nalezy stwierdzié, ze cel pracy zostal w pelni zrealizowany, a
uzyskane wyniki sa oryginalnym osiggnieciem Autorki, ktora dobrze opanowata nietatwy
warsztat badawczy 1 wykazata si¢ ogolna wiedzg teoretyczng i umiejetnoscia prowadzenia
obserwacji naukowych. Praca doktorska Pani mgr farm. Joanny Porazki w pelni
odpowiada wymaganiom stawianym tego typu rozprawom naukowym, dlatego zwracam
si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczeénie, biorgc pod uwage istotng warto$¢ merytoryczng rozprawy
doktorskiej, jej nowatorski 1 aplikacyjny charakter oraz speinienie wszystkich warunkow,
zawartych w regulaminie wyrézniania rozpraw doktorskich obowigzujagcym na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
pozwalam sobie przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu wniosek o wyrdznienie pracy

doktorskiej Pani mgr farm. Joanny Porazki.
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