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1. Formálna stránka práce

Predložená doktorská dizertačná práca z vedného odboru Lékařská farmakologie je napísaná na 86 stranách, pričom 13 strán predstavuje príloha výsledkových tabuliek zaradená na konci samotného textu druhej časti práce. 

V práci sú zaradené aj ďalšie prílohy: životopis autora – 1 strana, zoznam odborných publikácií, prehľadov, prednášok a posterov doktoranda súvisiacich s riešenou problematikou – 5 strán, a výber z publikovaných prác in extenso alebo formou abstraktu na vedeckej konferencii, ktoré obsahujú výsledky získané vlastným výskumom doktoranda v rámci prípravy predloženej dizertácie.  

Vlastný text práce je rozdelený do piatich viac-menej samostatných častí, ktoré majú aj samostatné zoznamy použitej literatúry. Toto členenie vyplýva z tematického zamerania týchto častí a ich relatívne samostatného riešenia (ide o rôzne súbory sledovaných pacientov s použitím rôznych metód sledovania). 

Práca je dokumentovaná súborom výsledkových tabuliek (prvá časť, s. 6 – 22(30): 8 tabuliek,  nasledujúca časť, s. 31 – 51(56): 24 tabuliek, ďalšia časť, s. 57 – 60(63): 2 tabuľky, nasledujúca, s. 63 – 65 (66):1 tabuľka, nasledujúca, s. 66 – 69(71): 1 tabuľka; a jedným grafom (na s. 43). Tabuľky nie sú dostatočne pozorne číslované a nie všetky majú zodpovedajúce odvolávky v samotnom texte, čo kladie zvýšené nároky na pozornosť čitateľa. Grafická úprava tabuliek nie je celkom jednotná.     

Formálna stránka je určitým hendikepom práce a bola by si zaslúžila zo strany autora väčšiu pozornosť, najmä s ohľadom na zvýšenie prehľadnosti, úpravnosti a gramatickej správnosti predloženého textu, vrátane odstránenia preklepov a doplnenia interpunkcie.

2. Obsahová stránka práce

2.1 Aktuálnosť zvolenej témy

Práca sa venuje stále aktuálnej a klinicky významnej problematike klinickej farmakokinetiky cyklosporínu A a jeho vybraných metabolitov u pacientov s rôznymi reumatologickými chorobami. Tu práca prináša vedecky hodnotné, originálne výsledky a poznatky, ktoré napriek pomerne malému súboru sledovaných pacientov predstavujú – vzhľadom na použité metódy sledovania a primerané štatistické spracovanie a vyhodnotenie získaných údajov – konkrétne obohatenie klinicko-farmakologických poznatkov sledovaného liečiva s hodnotným výstupom pre špecializovanú farmakoterapeutickú prax. 

Okrem toho práca čiastočne sledovala aj niektoré klinické charakteristiky cyklosporínu A u liečených reumatologických pacientov z hľadiska jeho účinnosti a klinickej bezpečnosti.

2.2 Metódy spracovania
Autor pri napĺňaní cieľov dizertácie využil primerané metódy stanovenia hladín cyklosporínu A (materskej látky a niektorých metabolitov) a ich farmakokinetické hodnotenie s použitím primeraných štatistických postupov a bežných postupov modelovania hladín liečiva, resp. jeho metabolitov pomocou špecializovaného software. 

Hodnotenie klinických charakteristík (terapeutických resp. nežiaducich účinkov) sledovaného liečiva bolo vykonané s využitím jednoduchých, ľahko dostupných klinických a laboratór-nych ukazovateľov, pričom vo všetkých prípadoch išlo o otvorené sledovania.

2.3 Dosiahnuté výsledky práce, ich originalita a prínos

Na základe zvolených metód výskumu práca priniesla originálne, dosiaľ nedostupné údaje a poznatky o klinickej farmakokinetike cyklosporínu A a niektorých jeho metabolitov u pa-cientov s vybranými reumatologickými chorobami. Získané poznatky majú praktický výstup do racionálnej farmakoterapeutickej praxe pri využití cyklosporínu A v reumatologických indikáciách (a dávkovaní).

2.4 Prínos pre ďalší rozvoj vedeckého poznania

Prínos práce pre rozvoj a praktickú aplikáciu metód klinickej farmakokinetiky v podmienkach špecializovanej (reumatologickej) zdravotnej starostlivosti je potrebné hodnotiť pozitívne. Práca upozorňuje na potrebu individualizovaného farmakoterapeutického postupu nielen v prípade samotného študovaného liečiva, ale aj v prípade liečiv s podobnými farmakokinetickými a klinickými charakteristikami (interindividuálna variabilita farmako-kinetiky a farmakodynamiky, lieková bezpečnosť, interakcie atď.), a to aj v odboroch, kde sa to vzhľadom na relatívne nižšie dávkové rozpätia používaných liečiv dosiaľ neukazovalo ako nevyhnutné, resp. potrebné. Z tohto pohľadu je práca obohatením úsilia odboru klinickej farmakológie o optimalizáciu diagnostických a liečebných postupov.

2.5 Splnenie stanovených cieľov dizertácie 

Na základe vyššie uvedených skutočností konštatujem, že predložená písomná dizertačná práca dokladuje splnenie cieľov, ktoré si autor stanovil.
Záver

Predložená písomná dizertačná práca je založená na vlastnej klinicko-farmakologickej a výskumnej práci autora a prináša nové, originálne údaje a poznatky, hodnotené progresívnymi vedeckými metódami, s formulovaním konkrétnych výstupov pre rozvoj samotného odboru i pre využitie v klinickej praxi.

Z uvedených dôvodov odporúčam prijať predloženú dizertačnú prácu k riadnej obhajobe a po jej úspešnom absolvovaní navrhujem kandidátovi udeliť vedecko-akademickú hodnosť „philosophiae doctor“ (PhD.).
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Zhodnocení významu disertace pro příslušný obor.

Předložená disertační práce přichází skutečně ve vhodnou chvíli a stěží si lze představiti čas vhodnější. Biologická léčba dostupná nyní u širokého spektra onemocnění od nespecifických střevních zánětů po arthritidu jak revmatickou tak psoriatickou zapříčinila, že jak strategické postavení cyklosporinu ( CSA) tak praktické algoritmy terapeutické nutno v revmatologii podrobit revisi a případnému re-definování. Práce se soustřeďuje na osvětlení současného stavu problematiky jak o revmatoidní arthritidy, tak u arthritidy psoriatické a u systémového lupus erythematodes.Dalším okruhem nemocí, pojednaným důkladně v předložené práci je skupina idiopatických zánětlivých myositid ( dermatomyositis a polymyositis). Zmíněny a pojednán jsou i vaskulitidy.

Cyklosporin jako lék s velkou intra a inter-individuání variabilitou je stálou výzvou pro terapeuty. Autor předložené disertační práce si vytkl ambiciosní cíl,  pokusit se zjistit

na vlastním genuinním materiálu  farmakokinetické parametry CSA a jeho primárních metabolitů u reálných revmatiků a hledat vztahy-korelaci, mezi těmito parametry a klinickým stavem, včetně nežádoucích účinků.

V tomto ohledu je předložená práce  v tom nejlepším slova smyslu počinem pionýrským-

průkopnickým.

Vyjádření k postupu řešení problému, použitým metodám a splnění stanoveného cíle.

Pro dosažení cíle práce byla zvolena sekvence 

-Sledování základních farmakokinetických parametrů u pacientů se systémovými revmatickými chorobami po jednorázovém podání,

poté 

-totéž ve steady state

poté

-posouzení účinnosti CSA vyhodnocením klinických a laboratorních parametrům na užším výběru pacientů, totiž na nositelích revmatoidní arthritidy

poté

-vliv léčby CSA na renální veličiny a výskyt /monitorování nežádoucích účinků

poté

-zhodnocení krátkodobé léčby CSA na hodnoty TK

postup řešení problému jeví tedy logickou tendenci od obecnějších, farmakokinetických a farmakodynamických dějů ke klinickému účinku , jeho verifikaci, směrem k detekci a predikci možných nežádoucích účinků, přičemž je zakončen soustředěním se na zcela specifický vliv CSA( vliv pro CSA specifický) na konkretní fysiologický/patofysiologický parametr a děj, totiž na TK.

Zdá se, že velká klinická praktická  zkušenost autora předložené disertační práce se zúročila v takto zvoleném a prováděném postupu. Autor nejen ví, o čem by psát chtěl, ale bezpečně ví, o čem píše. Zná svůj problém, takže jej umí uchopiti i nahlédnout.

Použité metody jsou standardní. Design/ uspořádání se zacílilo na sledování farmakokinetických parametrů a detekci nežádoucích účinků. Důsledně bylo dbáno bezpečnosti subjektů/pacientů, zejména dobře definovanými a dodržovanými vylučovacími kriterii. Analýzy byly prováděny na Ústavu klinické farmakologie FN Ostrava. Sampling a následné zamrazení byly prováděny přímo na mateřském pracovišti autora předložené disertační práce. Farmakokinetické výpočty-modelování byly prováděny za použití moderních software-ových nástrojů. Statistický aparát se jeví jako dostatečný, s pečlivým odlišením veličin nemajících normální rozložení, a s odpovídajícím nasazením neparametrických testů.    

V části farmakokinetické dokumentuje autor na vlastniím materiálu, že po perorálním podání 

CSA nutno očekávat velký rozptyl Cmax, a že predikce klinického účinku z plasmatických hladin či velikosti AUC je potazná.

V části klinické dokumentuje autor statisticky významné zlepšení stavu ve sledovaném kriteriu „ počet bolestivých kloubů“ a „ počet oteklých kloubů“. Zdůrazňuje význam stanovení a sledování CRP, který je jako znak nejen více vypovídající nežli FW, ale je i podstatnou konstitutivní součástí tzv. kompositních indexů aktivity . Oponent vysoce hodnotí fakt, že autor zdůrazňuje mezioborové přesahy v hodnocení aktivity „ zánětlivých onemocnění“ kupříkladu nasazení CDAI ( Crohn Disease Activity Index) v revmatologii.( Zcela recentně jsme měli možnost toto diskutovat s prof. MUDr Peterem Knoflachem, přednostou Interní kliniky ve Welsu, Horní Rakousy, Rakousko, během Konference klinické farmakologie ve dnech 13.-16. 10 t.r. v Č. Budějovicích, kde se autor předložené disertační práce též aktivně podílel),

Klinická část umožňuje ve svých výsledcích a závěrech posicionovat CSA v terapii revmatoidní arthrotidy RA jako lék nikoliv první volby, vhodný však do kombinační léčby, a s určitým potenciálem jako reservní lék při selhávání léčby biologické.

V části věnované renálním funkcím a nežádoucím účinkům CSA deteguje autor statisticky významné zvýšení hladin kreatininu, s minimálním klinickým dopadem. Dokumentuje, že vliv léčby CSA na hladinu urey je statisticky nevýznamný.

V části věnovaném otázce tlaku krevního v souvislosti s léčbou CSA dokumentuje autor, že ve zvoleném dávkovacím schematu na existujícím souboru pacientů nebyl zjištěn signifikantní nárůst hodnot TK.

Oponent výrazně kladně hodnotí fakt, že k hodnocení TK byla použita metoda ABPM ( ambulatory blood pressure monitoring) .

Závěry této části práce předkládají i výčet vhodných a nevhodných antihypertensiv pro léčbu pacientů na současně podávném CSA, se zvláštním zřetelem k lékových interakcím.

Cíle, které se předkladatel vytkl, byly dosaženy a splněny

Stanovisko k výsledkům disertační práce k původnímu konkretnímu přínosu předkladatele disertační práce.    

Shromážděné výsledky umožnily vytvořit a přijmout  závěry, které jsou vlastním konkretním přínosem předkladatelovým.  

Ve farmakokinetické části je to zejména potvrzení  tušeného, tradovaného avšak málokde a málokdy  prokázaného faktu, že mikronisovaná forma CSA se jeví jako nejvýhodnější.( byť nebylo dosaženo statistické významnosti) .  

V klinické části ( účinnost a snášenlivost)  prokazuje předkladatel význam sledování a stanovování kreatininu jako sice nejjednoduššího, přitom však nejvyšší výpovědní hodnotu majícího, parametru ovlivnění renákních funkcí.

Co do hodnocení účinnosti u revmatoidní arthritidy potvrzuje předkladatel význam jednoduchých parametrů „ počet bolestivých klouvů“, „ počet oteklých kloubů“ a CRP.

Z „kompositních“ indexů prokazuje statisticky významné snížení aktivity při použití DAS28(CRP) a CDAI.

Jako hlavní původní přínos předkladatele hodnotí oponent skutečně klinicko-farmakologický přístup ke zvoleným thematům, přístup, který je synthesou náhledů již zkušeného  klinika a poučeného farmakologa.

Nelze nezmínit, že předkladatel má záviděníhodnou posici jak vzhledem ke svému přednostovi oddělení tak vzhledem ke svému školiteli, jejichž vědecký rukopis je , zejména ve volbě metod a metodik, dobře patrný, aniž by tím byl vlastní přínos předkladatele jakkoliv oslabován či snižován. 

Vyjádření k uspořádanosti, přehlednosti, formální úpravě a jazykové úrovni předložené disertační práce. Vyjádření k publikacím studenta doktorského studia.

Předložená disertační práce je dobře uspořádaná a přehledná. Formální úprava je standardní, odpovídá platným normám. Jazyk je střídmý, prostý, věcný. Publikační činnost studenta doktorského studia je dostatečná a oponent zdůrazňuje, že zcela recentní práce předkladatelova byla presentována  v polovině měsíce října t.r.. 

Předloženou disertační práci doporučuji k obhajobě a uzavírám, že předkladateli má být, na základě úspěšné obhajoby, udělen akademický titul doktor ve zkratce Ph.D. dle par. 47 Zákona o vysokých školách č 111/98 Sb.. 

V Českých Budějovicích, dne 18. října 2010

doc. MUDr Petr Petr, Ph.D., v.r.

