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PfedloZend disertacni prace se vénuje aktualni problematice optimalizace dévkovani antibiotik
v tomto pfipadé beta-laktam{ u kriticky nemocnych pacientg.

Prace je sepsana velmi pfehledné sodkazy na recentni publikace, celkem obsahuje 174
citovanych publikaci.

V uvodni &asti autorka prehledné shrnuje farmakokinetiku beta-laktam@ u normalni populace,
detailné se vénuje specificité vybranych skupin pacientd véetné kriticky nemocnych pacientd.
Vénuje se farmakokineticko-farmakodynamickému profilu beta-laktamd. Rovnés prace rozebird
moZnosti monitorovani hladin beta-laktam( a stanoveni jejich koncentrace, véetné vyznamu
pro klinickou praxi a farmakoekonomiku.

Cile vyzkumné prace jsou jasné formulovany.

Pouzité metodiky odpovidaji danému typu sledovéni a jsou jasné uvedeny a vysvétleny vcetné
popisu vstupnich dat a zplsobu jejich vyhodnocovani.

Vysledky préce jsou prehledné zpracovény a doplnény néazorné celou Fadou graf( a tabulek,
usnadriujici pochopeni celé problematiky. Na praci ocefiuji jeji prakticky dopad a moZnost
aplikovat zjiSt&né vysledky do klinické praxe antibiotické 1é¢by kriticky nemocnych pacienta.

K pfedloZené disertacni praci mam nasledujici dotazy:

¢ Jaké hodnoty clearance kreatininu jsou povajovany za zvyiené? Existuje jednotna
hodnota pro ARC (augmented renal clearance)?

* Co by mohlo pfispét k zvy3eni G¢innosti antibiotické 1é¢by u kriticky nemocnych pacient(
s infekci vyvolanou bakterialnimi kmeny s vy$$i hodnotou MIC?

Zaver:

Dizertacni praci doporucuji k obhajobé a po jejim obhajeni doporucuji udéleni akademického
titulu Ph.D. MUDr. Hané Suchankové.

V Praze dne 6. 5. 2017 PharmDr. Vladimira Vojtova, Ph.D.



OPONENTSKY POSUDEK

na disertaéni praci ,Aplikovana farmakokinetika beta-laktamovych antibiotik”, kterou

predklada MUDr. Hana Suchankova.

PfedloZenou disertaéni praci jsem svelkym zdjmem prostudoval a davdm o ni

nasledujici oponentsky posudek:

Prace predstavuje elaborat v rozsahu 96 stran textu, véetné 16 tabulek, 8 graft, 3
obrazkl a 174 citaci, které jsou v pfimém vztahu k tématu predloZené prace. Dilgi vysledky,
ziskané v souvislosti s FeSenim disertacni prace, byly publikovany ve ¢tyrech ¢lancich, véetné
dvou publikaci v ¢asopise International Journal of Antimicrobial Agents simpakt faktorem
(4,296 a 4,097). Dale bylo prezentovano osm sdéleni jako pfednasky nebo postery, véetné

mezinarodni konference ,11th EACPT Congress” v Zenevé.

I. K aktudlnosti zvoleného tématu

Zvolené téma ,Aplikovana farmakokinetika beta-laktamovych antibiotik” je velmi
aktudlni a FeSeni této problematiky pfedstavuje dlleZity pfinos nejen pro rozsifeni poznani
v teoretické oblasti, ale predeviim pro lékafskou praxi. Hlavni vyznam spociva v praktické
antibiotické léébé u zavainych bakteridlnich infekci, kdy vysledky umoznuji optimalizaci
davkovani nejen imipenemu, ale obecné beta-laktamovych antibiotik. Domnivam se, ze
vysledky pfedloZené prace jsou velmi pfinosné a doporucuji jejich shrnuti v pfehledném

¢lanku, napftiklad v Klinické mikrobiologii a infekénim Iékafstvi.

Il. Ke zvolenym metodam disertacni prace

K feSeni definovanych cild pouzila MUDr. Hana Suchankova moderni metodické
postupy, které byly pro vyfeseni nejoptimalnéjsi a nejpresnéjsi.

Konstatuji, Ze celkova metodologicka struktura disertacni prace zcela vyhovuje feSeni

zvoleného problému.



Tabelarni a obrazovd dokumentace jsou na misté, presné a vystizné osvétluji
metodické postupy i vlastni vysledky prace.
Vybér citovanych pramenl je bohaty, dobfe voleny a svéd¢i o dobrém rozhledu

autorky ve studované problematice.

lll. K vlastnim vysledk(im disertacni prace

Domnivam se, Ze ziskané vysledky jsou velmi hodnotné a pfispivaji k racionalni
antibiotické lécbé za poutziti farmakokineticko-farmakodynamickych (dale PK/PD) indexa.
Tento pfistup je vzhledem k narlstajici rezistenci bakteridlnich patogenl velmi dulezZity a
vramci personalizované mediciny naprosto nezbytny. Vysledky byly prezentovany, mimo
jiné, ve formé dvou publikaci v ¢asopise s vysokym impakt faktorem, coz svédéi o jejich
vyznamu (jedna z téchto praci ma k dnesnimu dni 5 citaci na WOS). Soucasné je vsak vhodné
ocenit i sdéleni v ceském recenzovaném casopise Klinicka mikrobiologie a infekéni lékafstvi a
na radé konferenci, které prispély ke zlepSeni informovanosti o farmakokinetickém a
farmakodynamickém pohledu na antibiotickou lécbu.

K vysledkiim nemdam zasadni pfipominky a podle mého ndazoru je nutné zdlraznit

jejich vysokou kvalitu.

IV. PFfipominky oponenta

K predlozené disertacni praci mam ctyfi formalni pripominky a pét dotazl.
Pripominky vSak v Zddném pripadé nesnizuji vysokou védeckou hodnotu predloZené prace.
Dotazy pak vyplyvaji ze skute€nosti, Ze mne tato prace velmi zaujala a velmi rad bych fesené

téma diskutoval pfi vlastni obhajobé.

A) Pfipominky
1. Nazvy bakterii je vhodné uvadét v jednotném formatu v ramci celého textu.
V predloZené disertacni praci jsou nejdfive uvedeny plné ndzvy (napf.
Pseudomonas aeruginosa, str. 8), nasledné zkracené (P. aeruginosa, str. 8) a

dale v textu opét pIné (str. 58 a dalsi).



2. Spravny termin je Staphylococcus, nikoliv Stafylococcus (str. 26). Nazvy
bakterii se uvadéji kursivou, viz grafy na str. 56 - 58. Termin species se
kursivou naopak neuvadi.

3. Na strané 93 jsou chybné uvedeny hodnoty MIC. Autorka uvadi, ,,...u kriticky
nemocnych pacientt s HAP poddvdni imipenemu v ddvce 0,5g kaZdych 6 hodin
prodlouZenymi infuzemi je srovnatelné s poddvdnim 1 g kaZdych 8 hodin
v pripadé dobre citlivych patogend s hodnotami MIC > 1 mg/l.” Spravné ma
byt MIC < 1 mg/I.

4. Doporucoval bych uvadét termin sepse v aktudlnim pojeti, tedy jako Zivot
ohroZujici organovou dysfunkci zplisobenou aberantni odpovédi
makroorganismu na infekci podle autord Singer M., Deutschman C.S.,
Seymour C.W, et al. (The third international consensus definitions for sepsis
and septic shock (Sepsis-3). JAMA 2016, 315:801-810.) Definice Bona et al.
zroku 1992 jako systémova zanétliva reakce organismu (SIRS) na infekci jiZ

byla prekonana (str. 22).

B) Dotazy

1. Jak lze vysvétlit bakteriostaticky ucinek primarné baktericidnich antibiotik pfi
nizkém PK/PD indexu?

2. Ovliviiuje vazebnost na bilkoviny davkovani antibiotik? Napfiklad v pfipadé
oxacilinu je vazebnost az 95 %, u cefriaxonu se pohybuje v rozmezi 85 — 95 %,
pri¢emz davkovaci schémata téchto antibiotik jsou zcela odlisna.

3. Jaky PK/PD index Ize doporuéit u pacientl se sepsi a v pfipadé
novorozeneckych infekci?

4. Pro¢ byl zvolen imipenem a ne meropenem jako nejCastéji pouZivany
karbapenem. Lze zavéry disertacni prace obecné aplikovat i pro meropenem a
dale pro beta-laktamova antibiotika jako celek?

5. A zavérem nejslozitéjSi otazka a velmi by mne zajimal nazor milé kolegyné
MUDr. Hany Suchdnkové jako odbornice na PK/PD antibiotickou lé¢bu. Je
nutné zdlraznit, Ze hodnota MIC neni konstanta. Lze tuto skutecnost
objektivizovat v terapeutickém pristupu na zakladé PK/PD indexu? A dalsi dvé

podotazky, mozna jesté slozZité;si:



a. Jak do tohoto pfistupu zaclenit mechanismy bakteridlni rezistence k
antibiotikim? Napfiklad MIC imipenemu u konkrétni enterobakterie je
1 mg/l, ale tento kmen je producent serinové karbapenemazy.

b. Jak se vypofadat sterminy tolerance a perzistence podle publikace
Braunera et al. Distinguishing between resistance, tolerance and persistence
to antibiotic treatment. Nature Reviews Microbiology, 2016, 14: 320-3307?

(http://www.nature.com/nrmicro/journal/vi4/n5/full/nrmicro.2016.34.html)

Jsem si vSak plné védom, Ze tato diskuze presahuje ramec obhajoby
diserta¢ni prace a je spiSe na urovni habilitacniho fizeni. Nicméné by mne
farmakologicky pohled MUDr. Hany Suchdnkové na uvedené dotazy velmi

zajimal.

V. Zavér

MUDr. Hana Suchankova ve své disertacni praci prokazala, Zze umi
védecky pracovat, tj. definovat zavazny problém, raciondlné si vymezit cile
studia, teoreticky i metodicky reSenou problematiku zvladnout a uréit vyznam
vysledkl pro dalsi poznani v teorii i v praxi.

Navic je nutné ocenit, ze vysledky byly publikovany v odborném
Casopise s vysokym impakt faktorem a prezentovany na fadé odbornych

konferenci, véetné mezinarodniho kongresu.

Zvyse uvedenych divodi navrhuji splnou odpovédnosti, aby

v v

predlozena disertacni prace byla pripusténa k obhajobé a na zakladé Gspésné

obhajoby udélit MUDr. Hané Suchankové akademicky titul Ph.D.

V Olomouci dne 5. kvétna 2017 Prof. MUDr. Milan Kolar, Ph.D.
Ustav mikrobiologie LF UP v Olomouci m’\




