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Posudek doktorandské disertaéni prace ing. LukaSe Chytila ,,Chirdlni a achirdlni chromatografie ve farmakologii a

toxikologii*

PredloZena disertani prace ma standardni uspotadani, 70 stran textu je vénovano rekapitulaci vlastni prace a shrnuje
motivaci prace, zékladni principy, metodiku, vlastni vysledky a v diskuzi jsou rozebrany a interpretovany dosaZené poznatky.
Pripojeno je dalsich 7 publikaci doktoranda, kde jsou detailng rozebirany jednotlivé dil¢i vysledky shrnuté ve vlastni disertaéni
préaci.

Kvalita publikovanych praci je vysoka — z péti praci, ve kterych je doktorand prvym autorem, byly 4 publikovany v
mezinarodnich Casopisech s IF v rozmezi 2,777 az 3,411, celkovy IF 13,413. V dalsi préaci, kde je doktorand spoluautorem, je IF
1,671.

Dizertadni prace se zabyva tfemi oblastmi: 1) stanovenim hladiny tramadolu a jeho aktivniho metabolitu — stereoisomeru
pro ur€eni metabolického fenotypu jak pro klinické monitorovéani uginku léku, tak pro screening typu aktivity CYP2D6,

2) stanovenim hladin nejbéznéjsich antihypertenziv k uréeni complience
hypertoniki a

3) stanovenim hladin benzodiazepinii a jejich metabolitl v mo&i pro
toxikologické potieby.

Spole¢nym jmenovatelem je hledani optimalnich analytickych metod ke stanoveni hladin mateiské latky & metaboliti

(Casto typu enantioisomeru) pomoci chromatografickych metod. Vysledky préce tak maji ptimy dopad pro praxi.

Prvou casti je chromatografickd analyza tramadolu a jeho aktivnich metabolitii — desmetyltramadolu s chirdlni separaci
aktivnéjSiho stereoisomeru O-desmetyltramadolu (ODT). K bioaktivaci tohoto enantiomeru, ktery je velmi pravd&podobné
zodpovédny za vlastnf analgeticky u¢inek, je zapojen vyrazn& polymorfni isoenzym CYP2D6. P#i deficitu této oxidazy —u
pomalych metabolizatorli — se miizeme setkat se selhanim analgetického ucinku tramadolu na podkladé nedostatecné
biokonverze prolétiva. Poméru tramadol/ODT lze tak uzit nejen k terapeutickému monitorovani pro klinické ucely, ale téZ ke
stanoveni genotypu/fenotypu/ isoenzymu CYP2D6. Vzhledem k tomu, Ze bioaktivace probihd pod taktovkou pouze CYP2D6, lze
tento pomer uzit k testovani enzymoveé aktivity pro potieby farmakogenetického testovani. Ve vlastni praci bylo stanoveni
poméru tramadoluw/ODT uZito k terapeutickému monitorovéni efektu tramadolu u d&ti na jednotce intenzivni pé&e. Frekvence
zjisténych fenotypti pomalych a stfednich metabolizétorii na zékladg vyse uvedeného poméru i dalsi ovéteni predpokladu

genotypizaci odpovidala frekvenci v na3i populaci. Navrzeny test tak Ize aplikovat jako screening fenotypu CYPO2DS.

Druhou oblasti, klinicky velmi vyznamnou, je chromatografické stanoveni antihypertenziv v séru k prikazu terapeutické
spoluprdce lécenych hypertonikil, tj. dodrzovéni piedepsaného lé&ebného postupu. Autorem byla zavedena metodika stanoveni

13 nejb&znéjich antihypertenziv (¢i jejich metabolitit) ze skupiny beta-blokatort, alfa-blokatori, blokatorti kalciového kanalu,




diuretik, sartand, inhibitort ACE a centraln& piisobicich antihypertenziv. Soucasné byla vypracovana metodika optimalniho
odbéru krve podle farmakokinetickych vlastnosti jednotlivych 1é¢iv. Sledovani complience, resp. v daném piipadg spiSe non-
complience bylo uskuteénéno v souboru 215 hypertonikd, u kterych Ié¢ba vedena odbornym Iékafem (v ambulantnim zaf'izeni)
selh4vala a ktefi byli odeslani na specializované pracovisté v rdmci III. interni kliniky 1. LF UK Praha.

Provedena analyza vysledki ukazuje na velmi nizkou spolupréci nemocnych v tomto specifickém souboru nemocnych
nedostate¢n& odpovidajicich na doporucenou 1é¢bu. Ziskana data jsou zardZejici: pouze pfi podéani jednoho &i dvou
antihypertenziv bylo dosaZeno uspokojivé spoluprace (u 83, resp. 76% bylo doloZeno uZiti 1é¢iva), podani t¥i 1é¢iv vedlo k
poklesu spoluprace na 54% a vice antihypertenziv na 40%. Piekvapivé vyssi spoluprace byla pozorovana u muZzii nez u Zen,
zavislost na v&ku nebyla zjisténa. Bude-li mozno vyuZzit takovéhoto terapeutického monitorovéani v b&zné praxi 1é¢by hypertenze,

bude metoda velkym p¥inosem pro klinika.

Posledni Gast disertace se vénovala stanoveni optimalniho analytického pristupu k rutinnimu vySetfent benzodiazepinii a
Jjejich metabolitii v modi pro potieby toxikologické. Stanoveni bylo provedeno imunochemicky a chromatograficky. Pro piipadné
neshody bylo patrano po pfi¢ing. Ta byla ddna zkiiZenou reaktivitou s jinou medikaci. Prace doloZila pfizniv&jsi parametry pro
nové navrzenou analytickou metodu. UZita chromatografickd LC-MS/MS analyza se ukézala jako optimalni a bylo doporuceno

jeji zavedeni do rutinni praxe.

Za nesporné klady velmi p&kné prace pokladam predev§im zavedeni chirdlni, tedy stereoselektivni analyzy metabolitf
18¢iv. Stanoveni enantioisomerii pomiiZe v odhadu vlastniho plisoben{ aktivniho metabolitu ¢i pfipadného toxického plisobeni
degradaénich produktli. RovnéZz zavedeni rutinniho monitorovani hladiny b&znych antihypertenziv pro uréeni spoluprace

nemocnych je z klinického hlediska velmi cenné. Také tfeti oblast — stanoveni benzodiazepinli — ma p¥imy piinos v toxikologii.

K interpretaci prace mam jednu malou piipominku: je nutno mit na paméti, Ze testovana skupina hypertonika
nereprezentuje obecny vzorek populace, ale nemocné primarné vybirané pro nizkou odpovéd’ na doporuéenou antihypertenzni
1é€bu. Proto nelze zevieobectiovat ziskané nalezy. RovnéZ potty stanoveni zatim nejsou dostateéné velka pro potieby dalsi

podrobné&jsi podskupinové analyzy.

Na doktoranda mam dvé& otazky. Prvou je ptekvapivé vysoka nespoluprace nemocnych lééenych sartany (losartan a
telmisartan) — 38% proti lé¢enym inhibitory ACE (perindoprilem ¢i ramiprilem) — 21%. Ptitom antihypertenziva ze skupiny
sartanti patfi k nejlépe tolerovanym lé¢iviim, naopak u inhibitorti ACE je vyskyt nezadoucich G&inkl ¢ast&jsi. Je mozno vysvétlit
jen malym poctem stanoveni (fadové tii desitek v kazdé skuping)? Nepodileli se jiné faktory — doplatek na 1€k, vétsi pocet
multikombinaci v sartanové skupin€ a pod?

Druha otézka je prakticka. Jaké jsou ekonomické naklady na stanoveni analyz hladiny antihypertenziv, je moZnost ptipadné

uhrady z prostredki vefejného zdravotniho poji§téni?

Zavér: Doporuduji velmi kvalitni doktorandskou praci k daliimu doktorandskému Fizeni. Jednotlivé éasti prace

doktorand publikoval jako prvy autor ve €tyFech €lancich v ¢asopisech s IF 2,8 az 3.,4.
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