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UNIVERZITA PAVLAC,KEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Dékanat, tf. Svobody 8, 771 26 Olomouc, tel./fax: 585 632 063

V Olomouci 2. ¢ervna 2017
Zapis o kondni obhajoby disertaéni prace ve studijnim programu Lékarska

farmakologie

MUDr. Hana SllChflnkOV{l, odborn4 asistentka Ustavu farmakologie LF UP a FNOL,
studentka prezenéni formy doktorského studijntho programu Lékarskda farmakologie LF UP
v Olomouci.

Téma disertaéni prace: ,,Aplikovana farmakokinetika beta-laktamovych antibiotik.*
Obhajoba se konala v Olomouci 2. éervna 2017 v 10:00 hodin. :

Komise: o
predseda: proft RNDr-Pavel/Anzenbacher, DrSe. . e i e s
mistoptedseda:prof. MUDr. Rostislav Veceta, Ph.D. \// ......
Clenové: prot, MUDr. JareslavJeztifisky, €86, o oanii iamiin tidtin il i vas iy l/ .....
doc. MUDr. Milan Grondmann, CSC. iuo.ueuss s voimimsnis s amhinisss s sasehtns dos l/ .......

prot MUDE MilantKolab PhiD). i vt iaries o i i s o e et
L

prof MUBr:StanislayMicuda Phil)ar o ooty e e

prof. MUDr. Ondfej Slanaf, Ph.D. ......coveeeeeeeeeeeereeeeseeeeen e D0l
proft. MUD: Jarosliayv Opavake C8C: i .. o vis s cvibnben bnceussane bos i
doc RN Pt ONAral@Sc: & i ot e s e SE (/ ......

et

docRNDrPEvaikmonickova ESc, 2e v o nia Sl i s e Dl s s

PharmDe. ¥ adimiva Vogtowa PRI . i i eaior i st s it 55 2 oo {/ ......
Oponenti: PhamaDe. ¥ ladimira Nojtova, PR &0 o o il it o ini igdma l/
Biogen, s.r.o. v Praze e

prof. MUBEMilantkelars BhEBD st e e e s e e e
Ustav mikrobiologie LF UP a FNOL

Skolitel: die, MUDr Korel ek PHD . cicie it orh st o

Predsedajici pfednesl struénou charakteristiku uchazeée, hodnoceni skolitele. Poté uchazeg vylozil
podstatny obsah své disertace. Oponenti prednesli své posudky. Uchaze¢ odpovédél na pfipominky a
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Usneseni:
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prof. RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc.
predseda komise



1. Odpovédi k otazkam oponentt:

Jaké hodnoty clearance kreatininu jsou povaZovdny za zvySené? Existuje jednotna hodnota pro ARC
(augmented renal clearance)?

Nejcastéji byvaji v odborné literature uvadény hodnoty mérené (méné casto odhadované) clearance
kreatininu > 130 ml/min/1,73m? a to pro obé& pohlavi. Méné casto se uvadi hodnoty vyssi
(> 160 ml/min/1,73m* u muZQ a >150 ml/min/1,73m? u Zen) nebo nizéi (>130 ml/min/1,73m*
u muzd a > 120 ml/min/1,73m” u Zen, resp. > 120 ml/min/1,73m” u obou pohlavi).

Co by mohlo pfispét k zvyseni Gcinnosti antibiotické 1é¢by u kriticky nemocnych pacientd s infekci
vyvolanou bakteridlnimi kmeny s vy3si hodnotou MIC?

ZaleZi na tom, zda vy$si hodnotou MIC je mySlena hodnota pfevysujici klinicky breakpoint stanoveny
pro dané antibiotikum. V odborné literature se mnozi dikazy o Uspésné léCbé pacientl s infekcemi
vyvolanymi kmeny s hodnotami MIC vys$simi, neZ je breakpoint. V tomto pripadé by mohlo podavani
vyssich davek antibiotik (u beta-laktami navic prodlouzenymi nebo kontinualnimi infuzemi) opravdu
prispét ke zvySeni Ucinnosti |éCby. Limitujicim faktorem pro tento postup je (na dédvce zavisla)
neurotoxicita beta-laktamd. Dal$i moZnosti predstavuje kombinovana terapie, u které Ize pripadnou
synergii antibiotik ovéfit napfiklad pomoci time-kill kfivek. A snad muiZeme ocekdvat v blizké
budoucnosti nova léciva.

Jak lze vysvétlit bakteriostaticky Ucinek primarné baktericidnich antibiotik pfi nizkém PK/PD indexu?

V recentnich odbornych sdélenich se experti nejcastéji priklani k této hypotéze: inhibici PBP se narusi
tvorba peptidoglykanu = tim rovnovdha mezi tvorbou a degradaci bunécné stény s urychleni obratu
téchto cykll = ¢imZ dojde k nasledné depleci energie a stavebnich komponent.

Ovliviiuje vazebnost na bilkoviny davkovani antibiotik? Napf. v pfipadé oxacilinu je vazebnost az 95
%, u cefriaxonu se pohybuje v rozmezi 85 - 95 %, pficemz davkovaci schémata téchto antibiotik jsou
zcela odlisna.

Ano, ale vazebnost na bilkoviny plazmy neni jedinym faktorem urcujicim davkovaci rezim. Témi jsou
distribuéni objem a clearance lé¢iva. A ne viechna léciva jsou davkovdna podle biologického
poloc¢asu; zalezi na farmakodynamickych vlastnostech 1é¢iva. Za zminku stoji, Ze u kriticky nemocnych
je hypoalbuminémie jednim z indikatorl zavaznosti onemocnéni, vyskytuje se az u 60 % téchto
pacientd a napf. u beta-laktaml svysokou vazebnosti na bilkoviny plazmy vede ke zvy3eni
maximalnich koncentraci volnych frakci, zvySeni AUC volnych koncentraci, zvy$eni distribuéniho
objemu, celkové i rendlni clearance, naopak snizuje fT.yic/asawic. U téchto pacientl pak standardni
davkovani nemusi byt dostatecné.

Jaky PK/PD index Ize doporudit u pacient( se sepsi a v pfipadé novorozeneckych infekci?

V odborné literatufe zatim nepanuje shoda ohledné optimalni hodnoty u sepsi, nejéasté&ji byvaiji
uvadény hodnoty 50 % fT.mic, 50 % fTsas<mic (ktery je dle mého nédzoru srovnatelny se 100 % fTowic) @
100 % fTss-5xmic- J& osobné se klonim ke 100 % fT.uic.U novorozencl jsou k dispozici velmi omezend
data, ze kterych Ize pouze nepfimo odvozovat jakakoli doporuceni. Hodnota 100 % fT.s.mic podle
mého ndzoru nebude prekrocena ani u velmi zdvaznych infekci z dGvodu neurotoxicity. Byly navrzeny
cile konzervativni (50 % fT.uic) i velmi agresivni >90 % fT.4aic, patrné viak bude doporuéovan 40-70
% fTmic, ktery je pravé ovérovan v multicentrické studii.



Pro¢ byl zvolen imipenem a ne meropenem jako nejéastéji pouzivany karbapenem. Lze zdvéry
disertaéni prace obecné aplikovat i pro meropenem a dale pro beta-laktamova antibiotika jako celek?

Pozadavek zavést metodu stanoveni imipenemu a nabidka moZnosti Gcastnit se nasledné klinické
studie vy3el z klinického pracoviété v Praze. Zavéry Ize aplikovat i na ostatni beta-laktamy, pfedevsim
jde o poznatky o specifikdch farmakokinetiky u studované populace, superioritu prodlouZenych a
kontinudlnich infuzi, nevyhody kontinudlnich infuzi, nutnost validace PK/PD cild &i vlivu aktudlni
epidemiologické situace na davkovaci strategie. Vlastni metodika vyzkumu zatim nebyla v tuzemské
literatufe popsana a zarovefl jde o prvni studie tohoto rozsahu provedené v Cesku a lze proto
olekavat vyuziti téchto postuptl pfi dalsim vyzkumu.

Je nutné zddraznit, e hodnota MIC neni konstanta. Lze tuto skutefnost objektivizovat v
terapeutickém pfistupu na zakladé PK/PD indexu?

Velmi obtizné. Dle mého nazoru bychom obecné v mediciné méli uvazovat v intervalech spise nez
v konkrétnich hodnotédch, nebot kaZdd analyticki metoda je zatiZzena laboratorni chybou, témér
kaZda fyziologickd hodnota se méni v priibéhu dne, vlivem fady (pato)fyziologickych procesl a na to
bychom neméli nikdy zapominat, ackoli véda vyZaduje co nejpresné;jsi a nejkonzistentnéjsi vysledky.

2. Odpovédi k dalsim dotaziim v ramci diskuze:
prof. Grundmann: jaky byl plan odbér(, kdyz kazda skupina méla jiny davkovaci rezim?

Sest odbérd u kazdého pacienta v rdmci jednoho davkovaciho intervalu: pfed podanim, ve 2/3 infuze,
10 minut po dokapani, a pak co 3 (prodlouZena infuze), resp. co 2 hodiny (standardni infuze)- Sesty
odbér tésné pred podanim nasledujici davky.

prof. Grundmann: Odhad koncentraci volnych frakci je zatizen chybou, je lepsi méfit volné frakce,

vevs

navysit davku nebo zkratit davkovaci interval, kdyz mame zméreny jen celkové frakce?

Odhad volnych frakci jsme provedli s ohledem na dostupnou literaturu, jsme si védomi, Ze mUze jit o
nepfesny odhad, navic kazdy pacient ma patrné jinou vazebnost. V odborné literatufe se nedavno
objevily prace ukazujici, Ze u kriticky nemocnych pacientll je samotna vazebnost beta-laktam0 na
bilkoviny plazmy zménéna a to i bez ohledu na samotnou (hypo)albuminémii. Na nasem pracovisti
bychom rozhodné chtéli zavést metodu méreni nevdzanych koncentraci a chtéli bychom také
studovat pfipadné zmény vazebnosti beta-laktam u specifickych skupin pacient.

prof. Grundmann komentaér k tolerantnim E.coli: vy$si davky by mohly toleranci prekonat.

prof. Kolar: pravé Ze u tolerantnich kmenl nerozhoduje koncentrace, tento postup byl testovan, jde
tam o délku podavani, pripadné délku infuzi.

prof. Opavsky: Vami studovana skupina jisté mulzZe zahrnovat znaéné polymorbidni pacienty,
studovali jste vliv komorbidit na farmakokinetiku?

Neméli jsme k dispozici tdaje o komorbiditach ani napfiklad o soucasné uZivanych Ié€ivech, nebot ve
farmakokinetické studii nebyly tyto Udaje sbirdny a souhlasim, mohou ovliviiovat farmakokinetiku.
Pfi tvorbé farmakokinetického modelu vyuzivaného pro naslednou farmakodynamickou analyzu by
tyto parametry mohly byt testovany, ale podle dostupné literatury tyto parametry obvykle nekoreluji
tésné s farmakokinetickymi a typicky nezlep3uji predikci kinetiky modelem.



prof. Grundmann: Slo o retrospektivni analyzu, $lo by vysledky z této prace nebo tu metodu pouZit
pfimo u pacientd?

Na$i snahou od pocdatku je zavést real-time terapeutické monitorovani beta-laktam(. A tyto
mezikroky nam k tomu napomahaji.

prof. Mi¢uda: Ve skupiné E bylo vyrazné vice muzl, pficemz napf. hmotnost byva vys$si u muzl, coz
déle maZe mit vliv na farmakokinetické parametry- testovali jste toto? Napf. subanalyzu pouze muzd
z obou skupin?

Tuto analyzu jsme neprovedli, ale domnivam se, Ze vzorek je pfili§ maly a variabilita znaéna na to, aby
se to projevilo.

prof. Jezdinsky: Byly mezi skupinami rozdily v mortalité?

V kazdé skupiné (Citajici 10, resp. 9 pacientl) doslo k jednomu umrti béhem pobytu na JIP- Slo tedy o
10, resp. 11 %. Nevyznamny rozdil.

doc. Kmonickova: Odkud jsou spoluautofi publikaci (pivodnich praci) a jaky byl Vas podil?

Ve farmakokinetické studii bylo 6 autor(: 2 z Prahy z ARO pracovisté, 4 od nds, z toho 1 analytik. Ja
jsem se ke studii pfipojila, kdyZ uZ probihal nabor pacientd, provadéla jsem vlastni farmakokinetickou
a farmakodynamickou analyzu pod supervizi doc. Urbdnka a jsem korespondenéni autor. Populaéni
PK/PD studie md 1 autora z Prahy z ARO, 1 autora z Ameriky, ostatni 3 autofi od nés. Konstrukci PK
modelu proved| Dr. Strojil, se mnou konzultoval korelace jednotlivych testovanych (pacientskych)
charakteristik s PK parametry, vybér non-/kompartmentové analyzy a v programu PMetrics pak
vygeneroval virtualni populaci. Naslednou PK a PD analyzu véetné epidemiologické jsem provadéla ja,
stejné jako volbu endpointl. Zasadnim zplsobem jsem se podilela na draftu manuskriptu.

doc. Kmonickova: Mate na pracovisti Monte Carlo software?
Mame ho tady na pracovisti, Dr. Strojil nds s nim postupné seznamuje.

doc. Kmonickova: Nevsimla jsem si ve Vasi prezentaci a ted' si neuvédomuiji, zda jste uvadéla souhlas
etické komise se studii a pfipadné Cislo souhlasu?

Ano, v disertacni praci jsou etické aspekty zminény, stejné jako v autoreferatu. Protokol studie byl
schvdlen Etickou komisi VFN v Praze (pod cislem 1547/09 S-IV). Studie byla provedena v souladu
s Helsinskou deklaraci. Pisemny informovany souhlas se zafazenim do studie nebyl vyZzadovén, nebot
davkovaci rezimy byly v dobé designovani a provadéni studie povaZovany za standardni klinickou
praxi, nasledny souhlas se zpracovanim a s analyzou dat byl od participantd ziskan po nabyti védomi.

prof. Anzenbacher potvrzuje.



