Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Pavly Pokorné

Kineticky Fizena 1é¢ba gentamicinem
u septickych novorozencu v prvnim tydnu Zivota

Disertacni prace MUDr. Pavly Pokorné se zabyva studiem farmakokinetiky
a terapeutickych a nezddoucich u¢inki aminoglykosidového antibiotika gentamicinu
u novorozencl v prvnim tydnu Zivota a to zvla$t¢ nezralych novorozenci v intenzivni
neonatologické pééi. Jednd se o zajimavé a stdle aktudlni téma. Podle recentnich piehledi
stale pretrvava nezadouci stav, kdy vétSina léciv v neonatologii je pouzivana mimo vékovou
indikaci a publikovanych farmakokinetickych a farmakodynamickych klinickych studii je
nedostatek.

Po formélni strance ma disertaéni prace standardni uspofadani. Obsahuje teoreticky
uvod do feSené problematiky, piehled pouZzitych metod, kvalitné zpracované vysledky,
rozsahlou diskuzi a struény zavér. Piilohy obsahuji tfi publikované prace ptimo souvisejici
s tématem disertace. Jednd se o dvé prvoautorské publikace v oponovaném ¢asopise Cesko-
slovenska pediatrie (jedna ve formé& manuskriptu ¢ekajiciho na tisk) a jedna spoluautorské
publikace v Casopise simpaktnim faktorem Clinical Therapeutics (IF=2,55). V prici se
vyskytuji drobné nepfesnosti a formalni nedostatky, napf. oznaceni koncentraci v tabulce 4,
chyby ve formatovani a nepfehlednost tabulek 19 a 20 apod. Také seznam pouzité literatury
neni kompletni, napt. v ném chybi tplnd citace prace, na niz se odkazuje v tabulce 30 (Mark
2013). Misto terminu tolerabilita bych upiednostnila termin snasenlivost.

Diserta¢ni prace v prvni ¢asti analyzuje vliv patofyziologickych a maturaénich faktora
a léCebnych postupi (t€lesna hmotnost, gestaéni veék, postnatdlni vék, retence tekutin,
perzistujici ductus arteriosus, terapeutickd hypotermie) na farmakokinetiku gentamicinu
u novorozencil. Hodnoti Gspé$nost farmakokineticky fizené 1é¢by (terapeutické monitorovani
gentamicinu), tj. ¢etnost dosazenf cilovych vrcholovych a udolnich koncentraci antiobiotika.
Prace potvrdila znamé poznatky o vliv gestatniho véku na farmakokinetiku gentamicinu.
Zajimavym vysledkem prace je, Ze terapeutickd hypotermie u asfyktickych novorozenct
snizuje clearance a distribuéni objem gentamicinu, pokud podani gentamicinu nasleduje do
24 h po asfyktickém inzultu a 1é¢bé hypotermii. Zmény farmakokinetiky u novorozencii
lé¢enych hypotermii pfitahuji pozornost aZz v posledni dobé. Dvé zcela recentni prace dospely
ke stejnému zavéru (Frymoyer A et al., Pharmacotherapy 2013, Mark LF et al., Ther Drug
Monit. 2013), zatimco jedna star$i vliv hypotermie na clearance gentamicinu nenalezla (Liu X

et al. Pediatrics 2009). Na tomto misté vznaSim prvni dotaz, zda existuji prace hodnotici vliv
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terapeutick€é hypotermie na farmakokinetiku pfrevdzné metabolicky eliminovanych 1é¢iv
pouzivanych v neonatologii a jaké jsou jejich zavéry. V teoretické Casti uvadite, Ze patent
ductus arteriosus zptisobuje retenci tekutin a zvySuje distribuéni objem hydrofilnich 1é¢iv a
naopak sniZuje clearance z diivodu poklesu perfize ledvin. Dotaz 2: V souhlase s tim je
clearance Ge vySetfend po prvni ddvce dvakrat niz$i ve skupin€ velmi nedonoSenych S1PDA
ve srovnani s SlnonPDA. Vase vysledky ale ukazuji na srovnatelny distribuéni objem
a vrcholové koncentrace Ge v téchto skupinach. Jak si tento rozpor vysvétlujete?

Druhd ¢ast prace analyzuje casné a pozdni nezadouci ucinky lé¢by. V Casném
poporodnim obdobi pfed poddnim gentamicinu a v pribéhu antibiotické 1é¢by byly sledovany
zejména znamky rendlni dysfunkce monitorovanim produkce moéi, vySetfenim koncentrace
kreatininu a mocoviny v séru, frakéni exkrece sodiku a hof¢iku a poméru koncentraci vapniku
a kreatininu v moci. Prace ukdzala, Ze renélni dysfunkce je i u vétSiny velmi nedono$enych
relativné mirného stupné, neni spojena s oligurii a je pfechodna. Také vyskyt pozdnich
nezadoucich G€inkl nefrokalcindzy a kochlearni toxicity byl nizky. Jedna se samoziejmé
o potvrzeni vysoké urovne lékafské péce na JIP vEetn¢ individualizace davkovani potencialné
nefrotoxického gentamicinu. Zmény ve sledovanych biochemickych ukazatelich potvrdily
dfive publikované poznatky jinych autord o dominujicim vlivu gesta¢niho véku, zatimco vliv
oteviené Botalovy duceje na sledované parametry nebyl prokazan nebo byl velmi maly.
V souhlase s literArnimi poznatky gentamicin zvyS$il rendlni exkreci vapniku a hof¢iku.
Dotaz 3: Rada bych se zeptala, zda existuji kontrolované klinické studie srovnavajici vliv
1é¢by ibuprofenem oproti ibuprofenu spolu s furosemidem na uzavieni duceje a renalni funkci

novorozencu véetné exkrece iontd?

MUDr. Pokomna je spoluautorkou 6 ptlivodnich ¢lankt v asopisech s impaktnim
faktorem a 8 plvodnich ¢lankl v recenzovanych Casopisech bez IF. Prace otiiténa v Casopise
s vyznamnym impaktnim faktorem Clinical Therapeutics (IF=2,55), jiz je MUDr. Pokorna
spoluautorkou, obsahuje podstatnou &ast vysledkt ziskanych v prib&hu postgradualniho
studia. Vysledky MUDr. Pokorna dale publikovala jako prvni autorka ve dvou publikacich
v domécim oponovaném asopise Cesko-slovenska pediatrie (jedna prace éeka na tisk) a jako
spoluautorka v domdacim oponovaném casopise Klinickd farmakologie a farmacie. Jinou
vyznamnou pivodni védeckou praci s t€snym vztahem kfe$enému tématu, tj.
farmakokinetika antibiotik u novorozencd, je spoluautorskd publikace vysledkid klinické

studie ve velmi vyznamném c&asopise Antimicrobial Agents and Chemotherapy (IF=4,8, 14



citaci podle WOS), ktera se zaméfuje na farmakokinetiku antibiotika meropenemu

u novorozencu. Jeji vysledky ale nejsou uvedeny v dizertaci.

MUDr. Pokorné dobie zvladla teoretickou a klinickou ¢ast disertaéni prace. Splnila
pozadavky na publikaéni aktivitu studentii PGS. Piedlozena disertaéni prace pfinasi nové
poznatky, které byly publikovany v domécich oponovanych ¢asopisech i v mezindrodnim
Casopise s vyznamnym impaktnim faktorem, ktery mé ndroéné recenzni fizeni. Proto mohu
s pfesvédcenim doporudit diserta¢ni praci MUDr. Pokorné k piijeti jako podklad pro udéleni

titulu Ph.D. ve smyslu ptisludnych pravnich norem.
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