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LEKARSKA

FAKULTA VéZeny pan

Prof. MUDr. Ond¥ej Slana¥, Ph.D.
Predseda OR Farmakologie a toxikologie 1. LF UK

Katefinskd 32, 121 08, Praha 2

Oponentsky posudek na disertaéni prici PharmDr. Martina Simy, s nazvem
»Faktory ovliviiujici distribuci a eliminaci Ié€iv a jejich vyuZiti v personalizované
farmakoterapii“

Doktorand p¥edklada k oponentnimu Fzeni svoji disertadni praci s ndzvem »Faktory
ovliviujici distribuci a eliminaci 1é&iv a jejich vyuziti v personalizované farmakoterapii«.
Disertaéni préce je koncipovana jako komentovany soubor publikovanych &lanki autora,
coZ je dle mého nazoru vyhovujici zpisob. Autor navic prace dostate&n komentuje
vhodnym zplisobem a z4vérem shrnuje nové poznatky. Ocefiuji i dostate¢ny teoreticky
ivod ke kazdé ze sledovanych latek. Prace obsahuje jen minimum nejasnosti,

formulaénich nebo Jazykovych chyb nebo preklept.

Autor préce si klade hlavni 3 cile, a sice 1) Porovnat predikéni validitu jednotlivych
deskriptort velikosti t&la pro odhad distribuéniho objemu a néslednou optimalizaci
davkovani vybranych 1é¢iv, 2) Porovnat predikéni validitu jednotlivych vypoéti
glomerulérni filtrace pro odhad clearance a naslednou optimalizaci ddvkovani vybranych

1é€iv a 3) Posoudit vliv Iékovych interakei na distribuci a eliminaci fenobarbitalu.

Pti feSeni autor pouzival zavedené odpovidajici metody (MW pharm) a sadu bé&Znych

statistickych metod v rdmci softwaru GraphPad.

Prace pfinasi n&které nové poznatky a potvrzuje zavéry jinych praci stran vhodnosti
pouZivat cystatin C jako prediktor GFR, ohledn& velikosti narazové davky vankomycinu
pii kontinualnim podani, vlivu hmotnosti, v&ku, kreatininu a komedikace na
farmakokinetické parametry fenobarbitalu i pohled na compliance pacientl uzivajicich

perindopril.
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PFipominky:
Cast vysledky mohla byt pro prehlednost rozdélena analogicky k piloh4m.
Grafy D-Fnaobr. 1 v pfiloze 5 pokladam za nevhodny- odlehlé hodnoty vysokych davek

furosemidu u 2 pacientt vyznamné zkresli proloZeni korelace.

#

Dotazy:

1) Cimsi vysvétlujete absenci vlivu furosemidu na farmakokinetiku fenobarbitalu?

2) Co bylo diivodem stanoveni hypotézy, Ze clearance perindoprilu bude lépe
predikovat cystatin C, zatimco hypotéza 2 byla, Ze clearance vankomycinu a
amikacinu bude nejlépe predikovana eGFR Stanovené na zékladé¢ CKD-EPI
vypo&tem ze sérové hladiny kreatininu?

3) Jaké jsou obecné divody pro zménu davkovaciho intervalu a nikoli zmé&nu davky
pfi davkovéni aminoglykosid@ (gentamicin, amikacin)? (nomogram pro podavani
vankomycinu je koncipovan jako zavislost davky na CICr, zatimco u amikacinu
jako zévislost davkovaciho intervalu na CICr pii fixni ddvce amikacinu)

4) Pfi sledovani compliance u pacientl uZivajicich perindopril jste zjistil, Ze pokles
TK neni v korelaci s mirou compliance pacientl. Zohlednil jste n&jakym
zplisobem komedikaci pacienti? Resp. jaky je pomér komedikace jednotlivych
skupin?

5) Miize byt hladina perindopril4tu a potazmo rozdéleni pacientt do skupin

compliantni, non-compliantni ovlivnéno polymorfismy karboxyesterazy?
Hodnoceni publikaéni aktivity doktoranda:

Doktorand dokladé publika¢ni aktivitu zahrnujici 14 in extenso praci, u nichz Jje autorem
nebo spoluautorem, se souhrnnym IF 13.8, pli¢emZ v recenznim Fizeni je dalsi préace
v Casopise s IF 1,6. Déle je doktorand autorem nebo spoluautorem fady abstrakt a

pfednadek a WOS uvadi 14 citaci Jeho praci, coZ povazuji v &ase chystané obhajoby
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disertaéni prace za velmi solidni. Samotna publikaéni aktivita je diikazem, Ze doktorand
si 0svojil principy védecké prace a ziskavani a prace s védeckymi daty i publikovan{
vysledki. Prace jiste proSly ndro&nym oponentnim fzenim redakcemi pfislugnych

Casopist a jejich védecky Pfinos a hodnota je tedy prokazana.

PredloZenou disertaéni praci povazuji, co se tykd poZadavkii standardné kladenych na
disertacni prdce, za velmi dobrou a praci doporucuji k obhajobé. Dr. Sima prokdzal
schopnost samostatné tiirdi védecké Cinnosti. Na zdkladé tuspésné obhajoby doporuéuji
udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zikona o vysokych
Skoldch & 111/98 Sb.
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