Oponentsky posudek k diserta¢ni praci PharmDr. Martina Simy 2017

»Faktory Ovliviiujici distribuci a eliminace 16&iv a jejich vyuziti v personalizované
terapii.“

Doktorand kladl za cil studium faktorti ovliviiujicich distribuci a eliminaci 1é&¢iv a moZnosti
vyuziti téchto faktorti k individualizaci davkovani. Ve své préaci se doktorand zabyval
konkrétné odhadem clearance a nasledné davkovani renalné vylu¢ovanych lé&iv podle
funkéniho stavu ledvin, vlivem lékovych interakei na distribuci a eliminaci 1é¢iva. Jako
modelov4 1é¢iva pro studium téchto vztahli vybral Vankomycin, amikacin, fenobarbital
predevsim jako latky s izkym terapeutickym indexem., a perindopril. kde sledoval vztah mezi
clearance perindoprilatu a funkénim stavem ledvin z ditvodu posouzeni

~compliance™ pacientl k antihypertenzni medikaci. Disertaéni prace je sloZena z vyse
uvedenych tematickych okruhii byla zaméfena na odhad distribuéniho objemu a nasledn&
davkovani vybranych 1é¢iv (vankomycin, amikacin, fenobarbital) pomoci deskriptorii
velikosti t¢la a odhad clearance a nasledné davkovéni vybranych 1é¢iv a shrnuje vlastni
origindlni publikace z té&chto oblasti.

Objem disertacni prace je celkem 56 listll véetné seznam pfiloh v formétu A4 a shrnuje vlastni
origindlni publikace v Sesti ptilohach.Podle seznamu literatur doktorand prokézal Ze proved]
dostatecnou teoretickou piipravu k své praci. Rddkovéni je sice nejednotné, ale z formalniho
hlediska nesnizuje kvalitu prace. Doktorand se m&l zabyvat celkem ¢tyfem retrospektivnimi
analyzami dat a nasledné tvofit modely k ur¢eni individualni davky pro danou populaci a ve
dvou pfipadech i prospektivni studie.

V samostatné préci s nazvem ,,Creatinine clearance estimations for vancomycin maintanance
dose adjustments®, bohuZel vyznam vysledku zmensuje fakt, Ze nebyli zafazeni i pacienti s
renalni insuficienci, u kterych je potieba vysoce individualizovana terapie u nefrotoxickych
1€kd, jakym je vankomycin, kde vzorec CKD-EPI je aplikovatelny. Dal$im omezenim tohoto
vysledku je retrospektivita, znemoziiujici dopad jednotlivet

Presto, Ze autor uvadi pouziti software MWPHAR k fitovani simulaéni koncentraci, neni ani
jednou poukézana simula¢ni kiivka ani v publikovaném ¢lanku, ani jako obrazkova pfiloha v
predkladane disertacni praci. Navic je vubec program MWPHARM-++ v dobé vzniku
disertaCni prace validovanou verzi pro kontinualni poddvani vankomycinu?. TakZe, doktorand
by mél vysvétlit, jak prestavoval softwarem asistovanou simulaci pii modelovani.

Nomogramy byly pouzity kdyZ koncentrace v ramci TDM nesledovaly, nyni pro¢ zpét k
nomogramu misto pouziti skute¢nych méfenych hodnot koncentrace k individualizaci 1é¢by v
prabéhu davkovani?

Autor také zabyval podobné s jednou denné¢ davkovanim rezimu amikacinu, bohuzel opét
retrospektivné a s tvorbou nomogramu, s tvrzenim Ze target ,,peak™ se dosahne na zakladé
Jisté davky spocitané podle télesnych povrchu., pfitom nedefinoval co je to vlastné target peak
a kolik je, pro koho u kriticky nemocnych dospélych. Na tvofeném nomogramu pfitom je
pouzit ,.trough 0-5 mg* bohuzel ne ,,peak™ pro na koncentraci zavislého antibiotika



Je trochu opomenut ze TDM neni jen po zahdjeni davky, ale existuje také tzv. ATDM/active
TDM), kde na zakladé¢ informace o pacientovi lze docela piesné davkovat inicidlni amikacin.
Pro¢ je nutné nejméné 3 dny lé¢by amikacinem, neZ monitoruje zvI4sté u star§ich pacienta?
Plati stejna otazka i pro vankomycin.

Tim, Ze se doktorand zabyval $irokou $kélou problematik, neni jednoznac¢na kvalita ve viech
pfipadech aby vystupy byly pouzity v klinické praxi. Hlavné u vankomycinu se zabyval
modelovanim kontinudlni infuze a zajistit adekvatni davkovéni na zékladé tzv. deskriptorti
téla, oviem u tohoto postupu nedefinoval jakd ma byt adekvatni koncentrace béhem
kontinualni infize. V souboru nebyly ani dostate¢né prozkoumany konkomitaéné podavané
potencidlné nefrotoxicka lé¢iva a tak pouziti nomogram mohlo vest k prehliZet nebezpeéné
interakce z hlediska toxicity. To plati i u soubort s amikacinem. U fenobarbitalu jiz dlouha
léta byly usp&sné podavany fixované davky na kilogram vahy a tento 1ék je hlavné vyloucen
jaternimi funkcemi a zkoumat vliv vazoaktivnich latek na jeho clearance p#i podavani
asfyktickym novorozenciim je nejspiSe nerelevantni. Pfekvapivy je ov§em tvrzeni Ze ani nebyl
vliv fenytoinu jakoZz znamy induktor. Pfesto doktorand dosahl vysledki tim Ze potvrdil fakt Ze
u prozkoumanych lé¢iv neni vyznamny vliv vi¢i PK fenobarbitalu a tim také dokazal
samostatn€ védecke prace veetné designu studie, ktery publikoval. Nicméné je tfeba také
vysvetlit nasledujici diskrepance: ,,FK parametry fenobarbitalu a kumulativnimi ddvkami (na
davce zavisla analyza) soucasné podavanych lé¢iv (noradrenalin. dopamin, dobutamin
furosemid. fenytoin. midazolam. sufentanyl. tramadol) neuk:zala Zidnou interakei na
jedné strané a ._..Na ddvce nezdvisld analyza — porovnani medianti FK parametrti
fenobarbitalu ve skuping s a bez daného konkomitantné podévaného 1é¢iva ukdzala

signifikantni pokles CL fenobarbitalu u pacienti lé¢enych dopaminem ve srovnani s
pacienty. ktefi dopamin neuzivali (P = 0.0246)."na druhé strané

U perindoprilu je zajimavé, ze doktorand délal tolik prace jen, aby zjistil non-compliace u
hospitalizovanych pacientd, ale ani hypoteticky nebo na zakladé dotazniku nebo jinych
objektivnich vySetfeni, nevysvétlil, pro¢ je tolik pacientli non-compliantnich zrovna u tohoto
léCiva.tieba Iékova forma, nezadouci G¢inek, zapomenuti kvili snizené kognitivni funkce u
nekterych, existujici polyfarmacie atd . Jako zcela originalni a nad&jny pro dalsi klinické
aplikaci vSak povazuji vysledek prace doktoranda .ktery potvrdil mimo jiné Ze clearance
perindoprilatu byla Iépe predikovana cystatinem C neZ kreatininem.V seznamu zkratek
doktorand zcela redukoval vyznam TDM pouze na monitorovani hladin 1é&iv, coz neni v
souladu s moderni pojeti TDM a mél by napravit pfi vefejné obhajobg.

Na zavér doktorand formalné splnil sepsanim disertaéni prace a poétem publikovanych vlastni
praci jako privni autor ¢i co-autor s tctyhodnym celkem 14 v recenzovanych i impaktovanych
Casopisech a 9 aktivnich ucasti na odbornych konferencich. Ze souboru prace PharmDr.
Martina Simy lze jednozna&né usoudit o jeho schopnost samostatné tviréi prace dosahujici z
hlediska publika¢ni ¢innosti vysokych trovni se 14 citaci(s vylougenim autocitaci) dle Web of
Science ke dni pfedlozeni disertatni prace V piipadé validity nékterych ze ziskanych
poznatki pro klinickou praxi dokonce vyznam jeho prace muze byt mimotadny. Presto je
n€kolik neobjasnénych spekulativnich obsaht, véetné pouziti nomogramu, ktery nebyl
prospektivn€ zkoumany pfi redlni klinické praxi, po vysvétleni ur¢itych limitaci a vefejné



obhajobé& doporu¢uji PharmDr. Martinu Simovi za jeho prace s ndzvem , Faktory Ovliviiujici
distribuci a eliminace 1€¢iv a jejich vyuziti v personalizované terapii* udélit védecky titul
Ph.D
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Otazky oponenta

1. Na zaklad€ vystupu vysledki Vasich analyz

a) Doporucujete BSA k davkovani amikacinu ?
b)Doporucujete TDM k odhaleni non-compliance rutiné ?

2. Jaka je podle Vas optimalni hladina vankomycinu pfi pouziti rezimu kontinualni infuzi u
kriticky nemocnych?

3. Myslite si Ze metoda pouzita k stanoveni hladin vankomycinu muze ovlivnit ,.target™ a
zaroven interpretace napf. pti FPIA versus HPLC?



