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Je ¢lenéna logicky na tivodni kapitoly pojednévajicimi o problematice onemocnéni 3titné
zlazy, antiepilepticke 1€Cb€, epidemiologiclymi souvislostmi tyreopatii a epilepsie. Podrobny
piehled je vénovan Iékovym vliviim na funkei §titné Zl4zy kde jsou uvedeny rizné
mechanizmy napi ovlivnéni vazebnich proteinti, supresni vliv na sekreci TSH, pfisobeni na
dejodézy, sniZeni rezorpce hormont §titné Zlazy z GIT a urychleny metabolizmus
tyreoidalnich hormonti. Cenné na systematickém piehledu je i to, Ze uvadi diileZité starsi
préce.

Préce se potom vénuje detailné plisobeni carbamazepinu véetng jeho biostransformace
riiznymi cestami. Systematicky je popisovéna klinickd aplikace carbamazepinu, jeho vlivy na
gastrointestindlni systém, mozZnost indukce systémového lupus erytematodes, ovlivnéni
krvetvorby - kde obavana je aplastickd anemie. Zvla§tni kapitolu vénuje autor
endokrinologickym vliviim. K nim pati{ hyponatremie a retence tekutin. MiZe dochdzet k
poklesu bioaktivnich androgenti a estrogenti vlivem zvysené sekrece SHBG. MiiZe dojit ke
zvySené clearanci nadledvinovych steroidfi. Existuje riziko patologickych zmén kostniho
metabolizmu jejichZ etiopatogeneza neni zcela jasna, pravdépodobné se uplatiiuje nedostatek
vitaminu D. Déle autor upozoriiuje na kardiovaskularni uéinky (arytmogenni efekt) a dal3i
mozné vlivy.

Zévazné jsou inerakce carbamazepinu s jinymi léky, zejména s t&mi, které ovliviiuji aktivitu
ruznych forem cytochromu P450. K nejzavaznéj§im interakcim dochézi s antikolvulzivy,
nékterymi antidepresivy, kalciovymi blokéatory, makrolidovymi antibiotiky a antimykotiky.

Interakce existuji i mezi carbamazepinem cimetidinem a danazolem.

V dalsi kapitole jsou diskutovany mechanizmy ovlivnéni homeostizy hormont §titné Zlazy. 7
tohoto hlediska obecné déli antiepileptika na latky typu induktorti a inhibitorti. Podrobn&
sledovany carbamazepin patif mezi induktory. Jeho i¢inkém byla vénovéana vlastni
predkladand prace. Opirala se o analyzu vlivu kratkodobého podavani carbamazepinu
rozdélenych do dvou skupin podle funkce §titné Zlazy: neporusena pii zahajeni 1é€by (skupina
A) a hypotyreoza substituovana tyreoidalnimi hormony (skupina B). Doba sledovani &inila 7
tydnt a 6 mésicl po vysazeni byla provedena fenotypizace CYP3 A4,

Vysledky:

U souboru A doslo k signifikantnimu poldesu celkového a po tydnu i volného tyroxinu.
Naznak vzestupu TSH nedosahl statistické vyznammnosti.

Ve skupiné B do$lo rovnéz k poklesu TT4 a po tydnu i FT4, ale také k signifikantnimu
vzestupu hladiny TSH. Tento vzestup byl zavisly na vychozi hodnoté TSH pred zahajenim
1é¢by.

Pozitivitu TPO protilatek a TG protilatek mélo pouze 14 % sledovanych osob.




V diskuzi je zdtiraziiovana odli§nost situace tam, kde osa hypofyza §titnd Zlaza je funkcni a
tam, kde &titnd #14za nereaguje na stimulaci TSH. Autor déle diskutuje jednotlive piipady
odchylného chovani TSH. V t&chto piipadech hraje dfileZitou tlohu hladina TSH pied
zah&jenim 1&&by carbamazepinem. Snaha o analyzu vlivu fenotypu CYP3A4 je zajimava a
piinosna, aviak k zanedbatelnému po&tu vy3etfeni nelze z nalezh &init jednoznaéné zavéry.

Hodnoceni

Préce je vénovana klinicky dtleZité problematice. Je ziejmé, Ze pfi Castém vyskytu tyreopatii
(unas 5 - 10 % populace) a epilepsie se budeme setkavat s podavanim jednoho z
nejb&zngjsich antiepileptickych l€ki carbamazepinu u osob s tyreopatiemi pomémé Casto.
Vysledky této studie ukazuji, Ze carbemazepin ovliviiuje nesporné dynamiku funkce Stitné
714zy, resp. metabolismus jejich produktd. Autor prokézal na pomémné dostate&n& pocetném
souboru vy$etfenych osob, Ze carbamazepin miize vést ke zménam hladin hormont §titné
7lazy. Za cenny poznatek povazuji zjiténi, Ze zmény jsou odliSne u osob u kterych pred
zah&jenim 1é&by nebyla prokéazana porucha §titné Zlazy oproti osobam, které byly 1é€eny pro
hypotyreozu substituéni tyreoidalni 1é¢bou. Tato skupina se jevi jako rizikovéj§i aviak zalezi
také na hodnoté TSH pred nasazenim carbamazepinu. Vyplyva z toho, Ze pfed zahdjenim této
1é¢by je nutno upravit substitudni davku tyroxinu tak, aby hladina TSH byla bliZe horni
hranici normalu. To bude jist& vyZadovat tzkou spolupréci mezi endokrinologem a
neurologem.

Cennym pokusem je posouzeni vlivu aktivit cytochromu P450 a dalSich enzymt. Ziskané
vysledky je nutno hodnotit pouze orientatng. V budoucnosti by bylo uZitecné se této
problematice podrobnéji vénovat.

Zaver

Dizertadn{ prace Vliv carbamazepinu na homeostizu hormonti §titné Zlazy vychazi svou
tematikou z klinicky diilezité problematiky, které odpovida adekvétni vybér vySetfenych
0sob. Pouzité metody vietné statistickych analyz jsou moderni a spolehlive. Ziskané vysledky
jsou analyzovany v dostateéné hloubce a vysledky jsou uvadény realisticky a hodnoceny
skromné. Préce pfinasi poznatky, které bude vhodné aplikovat v klinické praxi a mizZe
soudasné tvorit podklad pro dal$i vyzkumnou &innost napf. v oblasti analyzy uvedenych i
dal§ich enzymatickych systémt, del$tho prospektivniho sledovani l1é¢enych osob atd.

Prace podle mého ndzoru splituje beze zbytku kriteria kladena na dizertacni doktorskou
préci a doporuduji ji proto beze zmén piedat k dalSimu Fizeni.
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