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RECENZJA
pracy doktorskiej wykonanej przez
mgr farm. Justyn¢ Ber
pt.: ,Populacyjna analiza farmakokinetyki i farmakodynamiki

deksmedetomidyny w réZnych grupach pacjentéw”

Deksmedetomidyna jest stosunkowo nowym lekiem stosowanym do
wywolania lekkiej sedacji dorostych pacjentdéw przebywajacych na oddzialach
intensywnej opieki medycznej. Ponadto moze by¢ podawana przed i/lub w trakcie
operacji i procedur medycznych. Lek ten znajduje zastosowanie takze poza
zarejestrowanymi wskazaniami, jako adiuwant znieczulen, w premedykacji
i indukcji znieczulenia oraz jako lek wspomagajacy w leczeniu uzaleznien.
Pomimo braku rejestracji do podawania mlodszym pacjentom, lek ten jest
szeroko stosowany w populacji pediatrycznej na calym $wiecie. W literaturze
istniejg liczne doniesienia na temat farmakokinetyki deksmedetomidyny
u dorostych, niewiele jest jednak danych na temat farmakokinetyki tego leku
u niemowlat i dzieci, a takze u dorostych otrzymujacych ten lek w postaci wlewu
trwajgcego dluzej niz 24 h. Niemniej istotnym jest takze glgbsze poznanie
czynnikow wplywajacych na farmakokinetyke i farmakodynamike tego leku, co
moze ulatwi¢ wybdr schematu dawkowania. Doskonalym narzedziem do
poszukiwania takich zaleznosci jest analiza populacyjna.

Praca doktorska mgr farm. Justyny Ber wykonana pod kierunkiem
naukowym dr hab. n. farm. Agnieszki Bienert obejmuje wymienione wyzej
zagadnienia. Koncentruje si¢ ona wokol stosunkowo slabo jeszcze poznanej
farmakokinetyki i farmakodynamiki deksmedetomidyny w populacji pacjentow
pediatrycznych i 0s6b doroslych przebywajgcych na oddziatach intensywne;
terapii z tzw. wskazan zyciowych, po operacji wszycia protezy naczyniowej oraz
po operacyjnym usunieciu guzéw glowy i szyi. Praca realizowana byla przy
wspolpracy z licznymi jednostkami klinicznymi Uniwersytetu Medycznego im K.
Marcinkowskiego w Poznaniu: Oddzialem IX Anestezjologii i Intensywnej
Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera, Oddzialem
Klinicznym Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu Szpitala
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i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiegc oraz
Oddzialem Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum
Onkologii, a takze katedrami Uniwersytetu Medycznego im. K
Marcinkowskiego w Poznaniu i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Badania
realizowane byly w ramach grantu NCN (konkurs OPUS 9), w ktérym
Doktorantka byla wykonawcg oraz dwoch grantéw uczelnianych dla mlodych
naukowcow oraz uczestnikow studiow doktoranckich.

Rozprawa doktorska mgr Justyny Ber liczy lacznie 234 strony. We
Wstepie Doktorantka uzasadnia celowo$¢ prowadzonych badar, nastgpnie
przedstawia cel pracy, ktory jest jasno sprecyzowany i bardzo ambitny. Dalsze
rozdzialy to obszerna cze$¢ teoretyczna, metodyka badan, oméwienie i dyskusja
wynikéw oraz wnioski, a takze az 372 pozycje literaturowe, ktére umiejgtnie
cytowane s w tekscie. W czeei teoretycznej swojej pracy Doktorantka szeroko
omawia mechanizm dziatania i farmakokinetyke deksmedetomidyny w réznych
subpopulacjach chorych (dorosli, dzieci, niemowlgta). Wskazuje czynniki
modyfikujace procesy farmakokinetyczne, w tym szczegdlng uwage poswigca
polimorfizmowi genéw kodujacych enzymy metabolizujace ten lek. Zwraca
uwage na zastosowanie deksmedetomidyny w klinice, jej skutecznos¢
i bezpieczenstwo. Zastosowanie badanego leku oméwiono osobno dla oddzialow
intensywnej  terapii, podczas procedur medycznych, przy podaniu
okolooperacyjnym, jako adiuwant terabii przeciwbolowej, czy w terapii zespolow
abstynencyjnych lub majaczenia. Przedyskutowano przydatnos¢ tego leku
w populacji pacjentéw pediatrycznych, geriatrycznych i onkologicznych.
Przedstawiono tez dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem tego leku oraz
jego interakcje z innymi réwnoczesnie stosowanym lekami.

Czg$¢ metodyczna napisana jest W sposob jasny i przejrzysty. Zawiera
wszystkie szczegdly dotyczace stosowanych technik i metod obliczeniowych.
Przedstawiono protokoly badafi dla wszystkich grup pacjentéw, dla kazdego
pacjenta zgromadzono duzg liczbg danych demograficznych, ktére nastgpnie
zostaly wykorzystane w modelach populacyjnych jako zmienne towarzyszjce.
Precyzyjnie opisano sposob tworzenia modeli populacyjnych oraz zastosowane
kryteria oceny dobroci dopasowania i metode¢ badania wydajnosci predykeyjnej
modelu. Duzo miejsca po$wiecono metodom stosowanym w badaniach
genetycznych, ktore dostarczyly bardzo cennych informacji na temat
polimorfizméw genéw kodujacych enzymy metabolizujgce demedetomidyng

w populacji polskiej. Co wiecej, Doktorantka badata nie tylko geny kodujace



enzymy cytochromu P450, ale takze UDP-glukuronylotransferaze oraz gen
kodujacy receptor aza-adrenergiczny (ADR2ZA).

Przeprowadzone badania, ktére obejmowaty grupe 75 pacjentow
z 4 oddzialéw intensywnej terapii dostarczyly wielu interesujgcych danych.
Przede  wszystkim  wskazujg na duzg zmienno$¢ migdzyoscbniczg
w farmakokinetyce i farmakodynamice deksmedetomidyny, co potwierdza
konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan klinicznych nad tym lekiem.
Farmakokinetyke leku we wszystkich badanych populacjach chorych najlepiej
opisywal model 2-kompartmentowy, za$§ efekt farmakologiczny - modele
odpowiedzi bezposredniej: mode!l liniowy i model Ema. Celem wyjasnienia
przyczyn zmienno$ci w  wartodciach parametrow  farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych, w analizie populacyjnej uwzgledniono wiele zmiennych
towarzyszacych, takich jak: dane demograficzne pacjentéw, wyniki badan
biochemicznych, czy polimorfizmy 7 gendéw kodujacych enzymy metabolizujace
badany lek oraz gen zwigzany z efektem farmakologicznym. Sposréd
analizowanych zmiennych towarzyszacych tylko dwie z nich: polimorfizm
CYPIA2*1F 1 podanie amin katecholowych zmniejszaly zmiennosé
miedzyosobniczg 1 powinny by¢ brane pod uwage w doborze dawki badanego
leku. Opracowany model populacyjny moze by¢ uzyteczny w indywidualizacji
dawkowania deksmedetomidyny zaré6wno u pacjentéw dorostych, jak
i pediatrycznych. Waznym aspektem pracy sg badania genetyczne. Pozwolily one
na porownanie czestosci wystepowania genotypow enzymoéw metabolizujacych
leki w populacji poiskiej w stosunku do europejskiej oraz innych grup etnicznych.
- Badania te wykazaly znaczne podobiensiwa pomiedzy populacja polska
i populacjg pozostatej czgsci Europy. Znaczne rdznice zaobserwowano jedynie
w czestosci wystepowania genotypu C/C i C/T dla polimorfizmu CYP2D6*4. jak
wiadomo izoenzym CYP2D6 zaangazowany jest w metabolizm bardzo wielu
waznych z klinicznego punktu widzenia lekow i jest przyczyna duzej zmiennosci
w farmakokinetyce tych lekéw, zwlaszcza w populacji kaukaskie;.

Omoéwienie i dyskusja wynikdéw sg wnikliwe i rzeczowe. Doktorantka
czesto odwoluje sie do danych literaturowych i bardzo trafnie interpretuje
uzyskane wyniki. W logiczny sposéb wyjasnia przyczyne braku zaleznosci
pomigdzy wyznaczonymi wielkosciami oraz wskazuje dalsze kierunki badan nad
farmakokinetykg badanego leku. Sposéb prowadzenia dyskusji wskazuje na
doskonala znajomos¢ poruszanej tematyki oraz duza wiedz¢ Doktorantki na temat

badanego leku, jego farmakologii 1 wlasciwosci farmakokinetycznych, sposobu



dawkowania w réznych populacjach pacjentow, monitorowania sedacji, innych
lekow stosowanych rownocze$nie na oddziatach intensywnej terapii oraz analizy
populacyjnej z wykorzystaniem skomplikowanego oprogramowania. Wnioski
stanowig bardzo trafne podsumowanie calej pracy, dostarczajac jednocze$nie
wskazéwek dotyczacych sposobu dawkowania deksmedetomidyny u pacjentéw
w roznym wieku i stanie klinicznym. Wspédtpraca z tak licznymi osrodkami oraz
zebranie danych klinicznych od 75 pacjentéw wskazuja na umiejgtnosé
wspolpracy z lekarzami, pozostatym personelem medycznym oraz pracownikami
z innych osrodkéw uniwersyteckich zaangazowanych w realizacj¢ projektu.
Ponadto szeroki zakres prowadzonych badan wymagal od Doktorantki duzego
zaangazowania, determinacji i znajomosci wielu technik badawczych. Uzyskane
wyniki posiadajg duzy potencjal aplikacyjny. Przede wszystkim dostarczaja
wskazéwek dotyczacych sposobu dawkowania badanego leku oraz planowania
przysztych badan klinicznych nad deksmedetomidyna, a takze wskazujg czynniki,
ktore nalezy uwzglednia¢ podczas wyboru sposobu dawkowania badanego leku.

Praca napisana jest nienagannie zaréwno pod wzgledem stylu, jak
i poprawnosci gramatycznej. Bogate dane dotyczace pacjentéw w grupach
badanych przedstawiono w postaci licznych tabel i rycin. Wyniki te zostaly
poréwnane z danymi literaturowymi i wlasciwie zinterpretowane. Doktorantka
zalaczyla takze Uchwaly Komisji Bioetycznych dotyczace opinii na temat
prowadzonych badan, protokoty badaﬁ klinicznych oraz wartosci wskaznikow
biochemicznych badanych chorych przed rozpoczgciem podawania leku.

W badaniach wykorzystano nowoczesne metody badawcze, ktére sg
- adekwatne do rodzaju prowadzonych badan. Do oznaczenia stgzen badanych
zwiazkéw zastosowano metode LC/MS/MS, natomiast w badaniach genetycznych
zastosowano technike real-time PCR-HRM. Startery do reakcji PCR
zaprojektowano w oparciu o program Oligo 7.6, a analize farmakokinetyczng
i farmakokinetyczno-farmakodynamiczng przeprowadzono z wykorzystaniem
programu NONMEM wersja 7.2.0 oraz Wings for NONMEM. Wykresy
sporzadzono w programie Matlab. W analizie farmakokinetycznej zastosowano
model 2-kompratmentowy dla wilewu dozylnego, natomiast w analizie danych
farmakodynamicznych - model liniowy i model Ema, gdzie jako markery
odpowiedzi na lek wykorzystano wartosci indeksu bispektralnego i rzutu serca.
Badania genetyczne obejmowaly 12 wariantéw polimorficznych genow

kodujacych enzymy metabolizujace badany lek i jeden wariant genu zwigzanego



z jego farmakodynamikg. Farmakokinetyczna analiza populacyjna obejmowala
duzg grupe, bo az 70 pacjentéw, a w trakcie budowania modeli populacyjnych
wykorzystano szeroki wachlarz zmiennych towarzyszacych.
Po zapoznaniu si¢ z przedstawiong do recenzji praca nasuwajg sig

nastepujgce uwagi:
- Nie objasniono w jaki sposob obliczono objetosé dystrybucji w stanie
stacjonarnym {(Vss) (Rycina 12).
- Szkoda, ze nie podjgto proby okreélenia fenotypu chociaz u czeSci badanych
chorych. Pozwolitoby to na identyfikacje¢ zjawiska fenokonwersji, ktore czesto
zaburza interpretacje wynikow badan genetycznych w przypadku polipragmazji.
- Nie oznaczono stezefi metabolitdéw deksmedetomidyny we krwi badanych
chorych, chociaz zastosowana technika analityczna umozliwia takg analiz¢ (lub, w
przypadku braku standardéw, przynajmniej ocen¢ zmian stgzen metabolitéw).
Dostep do takich danych mogiby by¢ przydatny w zrozumieniu przyczyn
zroznicowania w farmakokinetyce leku macierzystego, zwlaszeza w kontekscie
genotypu pacjenta.
- Nie odniesiono uzyskanych wartosci stezen leku we krwi do zakresu stgzen
terapeutycznych.
- W badaniach genetycznych nie wspomniano o mozliwej duplikacji
i multipiikacji genu CYP2D6, kiére sa uwazane za zrdédlo ultraszybkiego
metabolizmu. |
- wytyczne EMA 1 FDA odno$nie parametréw walidacji metod analitycznych
roznig sie nieco, stad nalezato wybra¢ wytyczne jednej z tych agencji (str. 75).
Ponadto w pracy mozna napotka¢ drobne bledy, gtéwnie edytorskie np. takie jak:

- brak nawiasu w rOwnaniu 5,

- stata szybko$ci elminiacji zamiast eliminacji (str. 127),

- rycina 8 i towarzyszgcy jej tekst powtarzajg si¢ na kolejnych stronach,

- wartosci stezen deksmedetomidyny podawano zamiennie w nM i ng/ml, co

istotnie utrudnia poréwnanie przedstawionych w tekscie danych (str. 20),

- delecja genu CYP2A6 (wariant CYP2D6%*4) (str. 29) — w nawiasie powinno

raczej by¢ CYP2A6%4,

- w technice SPE wykorzystuje si¢ najczesciej podci$nienie (str. 76)

- kilkakroinie uzyto slowa ilo$¢ zamiast objetos$¢ prébki czy waga zamiast

masa ciata.

- celem zamiast cele (str. 176).



Przedstawione uwagi nie umniejszajg wysokiej oceny merytoryczne;
pracy, ktora jest bardzo warto$ciowa i nowatorska, a zawarte w niej dane
i sposob analizy $wiadczg o duzej wiedzy i umiejgtnosciach Doktorantki, nie tylko
w zakresie prowadzenia prac analitycznych i badan klinicznych, ale takze analizy
populacyjnej.

Mer Justyna Ber jest absolwentks Wydziatu Farmaceutycznego, a obecnie
stuchaczka Studiéw Doktoranckich w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej
i Biofarmacji UMP. W Jej dorobku naukowym znajduja si¢ tacznie 4 prace,
(w dwoch jest pierwszym autorem) o tgcznym impact factor 1,673 (45 punktow
MNiSW) oraz 4 doniesienia zjazdowe. Czgs$¢ wynikow przedstawionych
w pracy doktorskiej zostata opublikowana w pracy o zasiggu miedzynarodowym
oraz byla przedmiotem dwdch doniesien konferencyjnych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze recenzowana praca jest niezwykle
ambitna i oryginalna. Dostarcza danych na temat czgstoSci wystepowania
genotypéw gléwnych enzyméw metabolizujgcych deksmedetomidyng w populacji
polskiej. W niewielu pracach farmakokinetycznych analizowano tak duzg liczbe
zmiennych towarzyszacych podczas budowania modelu populacyjnego. Ponadto
praca zawiera wiele interesujacych danych dotyczacych farmakokinetyki
i farmakodynamiki deksmedetomidyny u pacjentéw pediatrycznych i dorostych
leczonych na oddzialach intensywnej terapii. Stanowi ona tworczy wktad
Doktorantki w rozwdj fannakokinetyki klinicznej i farmakoterapii w Polsce oraz
spetnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 1. 0 stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
- nr 65 poz. 595 z pozn. zmianami). W zwiazku z tym, zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie mgr Justyny Ber do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.




