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Pobyt pacjenta na oddziale intensywnej terapii niezmiennie zZwigzany jest z wykonywaniem

wielu nieprzyjemnych dlan procedur medycznych. Prowadzenie wentylacji mechaniczne;j,
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wigc dziwnego, ze réwnolegle do prowadzonej ztozonej farmakoterapii, ktérej celem jest min.
podtrzymanie podstawowych funkcji zyciowych pacjenta w stanie bezposredniego zagrozenia
zycia, konieczne jest stosowanie lekow, ktérych zadaniem bedzie zniesienie lub przynajmniej
ograniczenie odczuwania tych nieprzyjemnych doznan. Mowa jest tutaj o tzw. analgosedacji, czyli
terapii bolu polaczonej z uspokojeniem pacjenta. Specjalisci z zakresu intensywnej terapii w wielu
publikacjach podkreslajg ogromna rol¢ jaka adekwatna analgosedacja odgrywa w terapii zaréwno
dorostych jak i dzieci. Osiagnigcie jej wlasciwego poziomu, ktéry z jednej strony zniesie cierpienie
pacjenta, z drugiej za$ nie bedzie negatywnie wptywal na proces np. odzwyczajania od respiratora
jest niezwykle wazne i wielokrotnie bardzo trudne do osiggniecia. Powszechnie w tym celu
stosowane sg wlewy dozylne benzodwuazepin, a w szczeg6lnosci midazolamu. £3czone sg one z
rownolegla podaza lekéw opioidowych takich jak morfina, fentanyl, czy sufentanyl. Ta
kombinacja zapewnia na ogol wystarczajacy poziom analgezji, lecz czesto poprzez sumowanie sie
dziatan sedacyjnych powoduje, iz pacjenci zbyt gl¢boko $pig co wptywa na obnizenie parametrow
hemodynamicznych ich krazenia. Stowem poziom sedacji staje si¢ zbyt gleboki i czesto jest to
powodem wigczenia lub eskalowania juz stosowanych amin katecholowych. Zbyt gleboko $piacy
pacjent poddaje si¢ bez oporéw wentylacji mechanicznej jednoczesnie nie podejmujac wlasnej
aktywnosci oddechowe;j. Staje si¢ to przyczyna przediuzajacej si¢ wentylacji mechanicznej i tym
samym w linii prostej prowadzi do rozwoju powiklan z nig zwigzanych w tym Ventilatory Induced
Lung Injury - VILI czyli Respiratorowego Uszkodzenia Pluc. W wytycznych stosowania
analgosedacji na oddziatach intensywnej terapii min. tych poswigconych leczeniu ARDS -Acute
Respiratory Distress Syndrome podkresla si¢ koniecznos¢ splycania sedacji u pacjentow po to, by
unikng¢ ubocznych efektéw z nig zwiazanych. Pisza o tym min. na tamach Current Opinion of
Critical Care Shah FA, Girard TD i Yende S z Department of Critical Care w Pittsburgh w
Pensylwanii. Lekiem, ktéry to zadanie moze utatwi¢ jest deksmedotomidyna -selektywny o2 -
agonista.

Srodek ten wykazuje zaréwno dziatanie uspokajajace, jak i przeciwbolowe, a takze przeciwlekowe.
Sen, ktory jest nastgpstwem jego dziatania, w sposob najbardziej zblizony jest do snu
fizjologicznego. W przeciwienstwie do benzodwuazepin posiada wspomniane wlasciwosci
analgetyczne. Z pacjentami znajdujacymi si¢ pod jego wpltywem tatwo nawigzuje si¢ logiczny
kontakt. Pierwsza rejestracja tego leku miata miejsce w Stanach Zjednoczonych w 1999r i
pozwalata ona na zastosowanie deksmedetomidyny w krotkotrwalej sedacji u zaintubowanych i
wentylowanych mechanicznie dorostych pacjentow. Od tego czasu rejestracyjne wskazania leku
ulegly poszerzeniu o pacjentéw niezaintubowanych wymagajacych sedacji do réznych procedur

min. diagnostycznych a takze wydtuzeniu ulegt (do 14 dni) dopuszczalny czas stosowania go w



oddziatach intensywnej terapii. Niestety mimo bardzo licznych doniesien klinicznych nadal nie
uzyskatl on rejestracji w grupie pacjentéw pediatrycznych.

Deksmedetomidyna jest lekiem, ktéremu poswigecona jest przedstawiona mi do recenzji
dyzertacja. Oceniana rozprawa doktorska jest opracowaniem skladajagcym si¢ z 234 stron
maszynopisu. Praca ma uklad klasyczny, zawiera 7 gtéwnych rozdzialéw oraz 7 dodatkowych, w
tym pismiennictwo. W jej skiad wchodzi 35 tabel, 46 rycin i 7 wykresow. Praca zawiera 372
pozycje pismiennictwa, w znakomitej wigkszosci opublikowanych po 2000 roku.

W czesci teoretycznej Autorka bardzo szeroko i szczegdtowo opisuje mechanizmy dzialania,
dziatanie farmakologiczne i farmakokinetyk¢ deksmedotomidyny. Opisuje tez zmienno$¢
miedzyosobnicza w zakresie tolerancji, skutecznosci i farmakokinetyki tego leku.

Obszerny fragment poswigcony jest opisowi réznych zastosowan klinicznych deksmedetomidyny
jako leku sedacyjnego w obszarze intensywnej terapii i opieki okolooperacyjnej. Wyczerpujaco
zostaly takze opisane inne pozarejestracyjne jej zastosowania, w tym bedgce w ostatnich czasach
przedmiotem wielu badan, jej neuroprotekcyjne dziatania na osrodkowy uktad nerwowy.

Autorka zwraca takze uwage na zastosowanie deksmedotomidyny w terapii zespotu z odstawienia
tzw. delirium ktory jest efektem przedtuzajacego si¢ stosowania zarowno benzodwuazepin jak i
opioidow i leczenia zespolu majaczeniowego.

Glownymi celami pracy doktorskiej bylo zbudowanie populacyjnego modelu farmakokinetyki
deksmedotomidyny dla zr6znicowanej pod wzgledem wieku i prezentowanych schorzen grupy
pacjentow, a dodatkowo zaproponowanie modelu farmakodynamiki z uwzglg¢dnieniem dwoéch
obiektywnych parametréw mierzalnych jakim sg indeks bispektralny -BIS stosowany w praktyce
anestezjologicznej do pomiaru glebokosci znieczulenia ogblnego oraz rzut serca.

Kolejnym niezwykle interesujagcym celem byla ocena wystepowania wybranych wariantow
polimorficznych genéw zwigzanych z farmakokinetyka i farmakodynamika tego leku w populacji
polskiej oraz ocena zaleznosci pomig¢dzy zidentyfikowanymi genotypami, a uzyskanymi
parametrami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi.

Nastepnym celem byla ocena wpltywu lekéw oddzialowujacych na uklad krazenia na parametry
PK/PD deksmedetomidyny.

Wreszcie za$ identyfikacja potencjalnych zrédel zmiennosci migdzyosobniczej majacych wplyw
na farmakokinetyke tego leku takich jak wiek, pte¢, masa ciata, a takze wybrane wyniki badan
laboratoryjnych (min ASPAT,ALAT, poziom albumin).

Wszystkie powyzsze cele zostaly bardzo jasno sformutowane.

Celem ich realizacji Doktorantka wiaczyla do badan pacjentow hospitalizowanych na oddziatach

intensywnej terapii, u ktorych w leczeniu zastosowano wlew deksmedotomidyny.



Badania objetly zréznicowang pod wzgledem wieku, schorzen, zasto
pacjentow czterech Oddziatow Intensywnej Terapii Poznanskich Sz
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Dziecigcej Szpitala Kliniczneg]
Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Przemienienji
Klinicznego Anestezjologii. Intensywnej Terapii i Leczenia Bélu S7
Heliodora Swiecickiego -wszystkie trzy nalezace do Uniwersytetu N
czwarty Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskii
Onkologicznego.
Dla kazdej badanej populacji przygotowano wzoér protokotu badania
do kazdego oddzialu. We wszystkich osrodkach badawczych deksm
monoterapii lub jako czgs¢ terapii ztozonej. Wlew rozpoczynano od
dorostych i 0,8ug/kg/h u pacjentéw pediatrycznych, a nastepnie kont
zaleznosci od potrzeb-osiagnig¢tego poziomu sedacji w zakresie daw
pacjenta pobierano probki krwi zgodnie ze schematem, ktére shuzyty
deksmedotomidyny. Probki pobierano tuz przed wlgczeniem wlewu

nastepnie zgodnie ze schematami ustalonymi dla poszczeg6lnych o

probkowania nie r6znity si¢ jedynie w oddziatach intensywnej tera;[l

zakonczeniu podazy leku. Wyjatkiem byt tutaj oddzial pediatryczny|
ograniczenia zwigzane z obj¢toscia catkowitg krwi u dzieci, ogranic3
niezbednego minimum. Od kazdego pacjenta zakwalifikowanego do

dodatkowg probke krwi celem identyfikacji polimorfizméw genetyc:
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Poziom sedacji oceniano odmiennie w kazdym z badanych o$rodkow
pediatrycznego nie dziwi, bo skale ocen sedacji i analgezji sa w tej g
tych stosowanych w populacji pacjentéw dorostych. Natomiast brak |
rozumianych jako wspélnie dla celéw badawczych wybrana metoda
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tym réwniez mozliwa byta ocena wplywu deksmedetomidyny na parametry hemodynamiczne
krazenia wyrazone poprzez wartosci wskaznika sercowego -Cardiac Index-CI oraz zmienno$¢
obje¢tosci wyrzutowej serca — Stroke Volume Variation-SVV. Wyniki tych obserwacji zostaty ujete
w tabeli 22. Pewnego wyjasnienia wymaga jednak to, ze tabela podaje warto$ci obu wymienionych
powyzej wskaznikoéw, a Rycina 8 bedaca jak sadze¢ graficzng prezentacja ujetych w tabeli
parametréw, pokazuje indywidualne profile zmian zaréwno indeksu spektralnego BIS jak i rzutu
serca - Cardiac Output -CO, ktérego wartosci nie zostaly ujete w tabeli 22.

Autorka szczegétowo omawia metody zbierania, przechowywania, a nastepnie wykonywania
oznaczen st¢zen deksmedotomidyny w poszczegélnych probkach odwirowanego osocza, jak i calg
metodologi¢ identyfikacji polimorfizméw genetycznych. Opisuje tez metody obliczen
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych deksmedotymidyny.

W dalszej czgsci jasno przedstawia wyniki przeprowadzonych badan z rozbiciem na poszczegolne
osrodki.

Niezwykle interesujace okazaly si¢ wyniki oceny wpltywu zmiennych towarzyszacych na
parametry PK i PD deksmedetomidyny. Sposrod przebadanych wskaznikoéw biochemicznych
takich jak ASPAT, ALAT, albuminy, biatko catkowite, bilirubina catkowita zaden nie miat
istotnego wplywu na PK badanego leku. Podobnie rzecz miala si¢ z parametrami
hemodynamicznymi. Zaréwno wartosci skurczowego, rozkurczowego, jak i $redniego cisnienia
krwi oraz czgstosci akcji serca nie wpltywaly na zmiang¢ indywidualnych wartosci eta klirensu czy
objetosci dystrybucji tego leku.

Wplyw na parametry farmakokinetyczne miata klinika/oddziat i tym samym rodzaj pacjentow tam
przebywajacych. Najwyzszy klirens eliminacji odnotowano w populacji pacjentéw pediatrycznych,
kolejny co do wielkosci u tych ktorzy zostali przyjeci na OIT z tzw. wskazan zyciowych,
nastgpnie u pacjentéw kardiologicznych, a najnizszy u onkologicznych.

Zaobserwowano tez statystycznie istotne roznice w farmakokinetyce deksmedotomidyny w
zaleznosci od genotypu polimorfizmu CYP1A2*1F. Pacjenci z genotypem A|A mieli ok.1,5 raza
nizszy klirens od os6b posiadajacych genotyp A|C i C|C.

Co ciekawe takim czynnikiem obnizajacym klirens deksmedotomidyny w badanej populacji byt
takze wlew amin katecholowych.

Wiek, masa ciala i zastosowane katecholaminy nie miaty natomiast wptywu na parametry
farmakodynamiczne takie jak bazowy rzut serca, bazowy indeks bisepktralny, stezenie leku, dla
ktorego obserwuje si¢ potowe efektu maksymalnego, czy nachylenie prostej opisujacej zaleznos$é
CO od st¢zenia deksmedotomidyny.

Zmienne towarzyszace, ktore w istotny sposob wptywaty na parametry farmakokinetyczne i lub

farmakodynamiczne leku zostaty wbudowane w model PK i PKPD deksmedotomidyny.



Doktorantka w koncowym etapie budowania modelu zarowno PK jak i PKPD deksmedotomidyny

dokonata oceny ich dopasowania Wyniki tej oceny zostaly przedstawione graficznie jako wykresy

dobroci dopasowania ostatecznego modelu farmakokinetycznego badanego leku oraz jego modelu

farmakodynamicznego. Obie oceny $wiadczg o dobrym dopasowaniu obu modeli.

W dalszej czesci dyzertacji Doktorantka omawia uzyskane wyniki badan konfrontujac je z tymi juz

opublikowanymi przez innych badaczy. Wykazuje si¢ rzetelnym krytycyzmem i trafnie

interpretuje uzyskane wyniki. Zdaje sobie rowniez sprawe, ze stworzony przez nig model

farmakodynamiczny deksmedotymidyny powstatl w oparciu o analize wynikow uzyskanych tylko z

jednego osrodka. W zwigzku z tym badanie to powinno by¢ poszerzone z wlgczeniem wigkszej

liczby pacjentow.

Na zakonczenie formutuje 7 trafnych i logicznych wnioskow.

Po zapoznaniu si¢ z pracg nasunely mi si¢ pewne uwagi i komentarze, ktére chcialabym skierowaé

do Doktorantki:

1.

W czgsei teoretycznej przedstawia Pani problem sedacji, uzywajac okreslen
pozwalajacych na stopniowanie jej glebokosci. Migdzy innymi pada, w tekscie
wielokrotnie powtarzane, wyrazenie ,lekka sedacja”. Zgodnie z migedzynarodowa
nomenklaturg zaré6wno amerykanska jak i europejska obecnie wyréznia si¢ trzy
poziomy sedacji: minimal sedation-sedacja minimalna, moderate sedation- sedacja
umiarkowana oraz deep sedation-sedacja glgboka. Sugerowalabym zamiane okreslenia
lekka na powszechnie akceptowang minimalna.

W opisie dzialan niepozadanych deksmedotomidyny wymienia Pani - stusznie
zwolnienie akcji serca oraz obnizenie cisnienia krwi nazywajac je ,.rzadkoskurczem” i
»hiedocisnieniem”. W praktyce klinicznej zjawiska te opisuje si¢ jako bradykardie
(wielokrotnie w tekscie pojawia si¢ i to okreslenie) i hipotensje¢. Proponuje rozwazenie
zamiany tych okreslen.

Wielokrotnie postuguje si¢ Pani w tekscie, opisujac jednoczesne stosowanie kilku
lekéw celem wywolania-poglebienia tego samego efektu np. sedacji wykorzystujgc ich
synergizm dzialania, stowem ,,politerapia”. Wydaje sig, Ze stosowane w piSmiennictwie
medycznym okreslenia terapia zlozona lub multimodalna, jakie w tltumaczeniu zjawiska
tzw. balanced analgesia lub balanced sedation powszechnie si¢ stosuje, lepiej oddajg
ideg¢ takiego postgpowania.

W czegsci teoretycznej poswigconej opisowi zastosowan deksmedetomidyny w praktyce
klinicznej znalazly si¢ dwa podrozdzialy, z ktérych jeden zatytulowany jest ,,Podanie

okolooperacyjne” a kolejny ,,Premedykacja”. Proponuj¢ scalenie obu pod wspolnym



tytulem ,,.Deksmedotomidyna w okresie okoloopéracyj

czgscig postgpowania okolooperacyjnego.

nym” gdyz premedykacja jest

5. W kolejnym podrozdziale ,,Leczenie przeciwbolowe na oddziale intensywnej terapii”

znalazl si¢ opis zastosowania deksmedetomidyny |
artroskopowych. Pacjenci po zabiegach artroskopowyc
oddzialéw intensywnej terapii i hospitalizacji w takim

typu zabiegi przeprowadza si¢ glownie w ramach

v terapii bolu w zabiegach
h nie sg typowymi pacjentami
oddziale nie wymagaja. Tego

[zw. chirurgii ambulatoryjne;j.

Proponuj¢ zmiang tytulu na ,,Deksmedotomidyna w terapii bolu™.

6. Proponuje korektg ostatniego zdania zamykajgcego czgs(

Podanie norepinefryny powoduje efekt odwrotny. Przy

teoretyczng Pani pracy:

fdwnoczesnym stosowaniu obu

tych lekow istnieje mniejsze ryzyko hipotens;ji i bradykatdii.

Pragne zaznaczy¢, ze wszystkie powyzsze uwagi nie wpl

przeze mnie pracy, ktérg oceniam bardzo wysoko.

ywaja na jakos¢ recenzowane;j

Rozprawa odpowiada wymogom niezbednym do uzyskania stopnia naukowego doktora nauk

farmaceutycznych. Wnioskuj¢ zatem do Wysokiej Rady

Wydzialu = Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznanl: o dopuszczenie mgr farmacji

Justyny Ber do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednocze

ie pragne¢ podkresli¢, iz praca

ta ze wzgledu zaréwno na wazkos$¢ poruszanego w niej problemu jak i niezwykle rzetelny warsztat

badawczy zastuguje na wyréznienie. Dodatkowo wigce sktadam wnidsek o jej nagrodzenie.

Dr hab. n. med. Marzenad Zielinska
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