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     Predložená písomná dizertačná práca MUDr. Ivany  K a c í ř o v e j  je vypracovaná  na 121 stranách vrátane literatúry. Práca je netradične členená. Reálne ju predstavuje úvodná časť (4 strany), potom nasleduje 10 samostatných  in extenzo publikácií, diskusia (6 strán), závery (2 strany) a ukončená je 80 literárnymi citáciami pre úvodnú časť a diskusiu.

Z predložených materiálov sa dá konštatovať, že MUDr. Ivana K a c í ř o v á  je  prvou autorkou 5 prác publikovaných  in extenso v recenzovaných českých odborných a vedeckých časopisoch. Je tiež prvou autorkou 1 publikácie,  ktorá je dokladovaná ako  prijatá do tlače v karentovanom časopise (Epilepsy Research) a 2 publikácií  zaslaných do tlače. Okrem toho je spoluautorkou 2 prác, ktorá sú tiež zaslané do tlače. 

Oponentka konštatuje, že všetky publikované práce, či už vystupuje MUDr. Ivana K a c í ř o v á ako prvá autorka alebo spoluautorka, sa vzťahujú k téme riešenej v dizertačnej práci. 

Bohužiaľ z predložených materiálov nie je možné posúdiť aktivitu MUDr. Ivany K a c í ř o v e j týkajúcu sa jej vystúpení na  odborných podujatiach, či už na domácich alebo zahraničných. 
Vzhľadom na netradičné členenie predloženej  dizertačnej práce môžem hodnotiť úvodnú časť práce diskusiu a a závery, nakoľko predpokladám, že každá z publikovaných prác prešla pred uverejnením recenzným konaním. 
V úvodnej časti autorka zdôrazňuje potrebu bádania v tejto oblasti. Opiera sa pri tom o fakty poukazujúce na nedostatočnú informovanosť tehotných žien o možnom negatívnom vplyve pôsobenia liečiv na vyvíjajúci sa plod. Správne zdôrazňuje význam farmakokinetických parametrov, ktoré významne ovplyvňujú konečný efekt liečiva na plod. Poukazuje na rizikové skupiny žien, ktoré musia v liečbe základného ochorenia pokračovať aj v gravidite. V práci dominuje sledovanie vplyvu látok zo skupiny antiepileptík. Dôležitý pritom je výber liečiva, ktoré musí kontrolovať a zvládnuť patologický stav matky a mať minimálny negatívny dopad na vývoj plodu. Správne chápe dôležitosť terapeutického monitorovania hladín liečiv (TDM) z hľadiska eliminácie negatívneho vplyvu liečiva na plod.

Ďalší priestor venuje nemenej závažnej otázke vplyvu vybraných liečiv (antiepileptík)  na detský organizmus novorodenca cestou materského mlieka. Rozoberá otázku stanovenia dennej dávky liečiva prijatého dieťaťom cestou materského mlieka, mono- verzus kombinovaná terapie antiepileptikami, ako aj význam monitorovania hladín liečiva, čo je významné z hľadiska stanovenia individuálneho dávkovania príslušného antiepileptika. 

V ďalšej časti autorka upustila od klasického postupu zaužívaného v doktorandských spisoch  t.j. uvedenia literárneho prehľadu o danej téme, použitých metodík,  popisu výsledkov a klasickej diskusie, pokračovala priložením 10 in extenzo publikácii, z ktorých u väčšiny je prvou autorkou. Vzhľadom k tomu, že predpokladám dané práce prešli recenzným pokračovaním v jednotlivých redakciách príslušných  časopisov sa ako oponent k tejto časti nevyjadrujem a akceptujem ich v predloženej podobe. Autorka v uvedených prácach jasne dokumentovala svoju schopnosť pracovať s literatúrou, abstrahovať podstatné časti a využiť ich pre splnenie svojho cieľa. Konštatujem, že ide v nich o  kvalitné odborné spracovanie danej problematiky, ale  najmä jeho didakticky správnu interpretáciu. Svedčí to o dobrých pedagogických danostiach menovanej vysvetliť odborný problém tak, aby poslucháč (v tomto prípade čitateľ) získal ucelený pohľad na daný problém, ktorý je predmetom riešenia  predloženej práce. 

Oponentka konštatuje, že autorka  predloženým doktorandským spisom potvrdila, že má dlhoročné odborné skúsenosti týkajúce sa použitia antiepileptík počas gravidity a dojčenia. Doktorandka počas takmer 20 ročnej klinickej praxe na rôzne veľkých súboroch gravidných žien a kojacich matiek získala cenné, v niektorých prípadoch originálne  vedecké, odborné a nakoniec aj  praktické poznatky o vplyve kyseliny valproovej a lamotrigínu na vývoj plodu a na organizmus dieťaťa počas dojčenia.  Svoje zistenia konfrontovala s literárnymi poznatkami, triezvo ich interpretovala a čo zvlášť ako oponent vyzdvihujem je, že vyústili do cenných praktických záverov. 

Oponentka konštatuje, že  predložená téma je vysoko aktuálna, nakoľko nielen širokej lekárskej verejnosti, ale aj laikom  sú známe problémy súvisiace s užívaním liečiv počas gravidity a dojčenia. 

Z tohto pohľadu je vítaná autorkina aktivita priniesť nové poznatky o význame správneho výberu a monitorovania hladín antiepileptika počas gravidity a dojčenia.

Oponentka konštatuje, že autorka  preukázala schopnosť dopracovať sa k novým poznatkom, ktoré sa snažila didakticky správne interpretovať. Použila k tomu primerané metodické postupy, ktoré  iste kládli nemalé nároky na ich technické zvládnutie. 

Pri celkovom hodnotení dizertačnej práce konštatujem, že práca MUDr. Ivany K a c í ř o v e j má charakter originálnej vedeckej práce a spĺňa všetky kritéria ustanovené pre dennú formu doktorandského štúdia podľa príslušných zákonných noriem platných v Českej republike. 
Na autorku mám niekoľko otázok, ktoré majú iba diskusný charakter a neznižujú významnosť dosiahnutých výsledkov.

1/Akú úlohu hrá časový faktor z hľadiska koncentrácie antiepileptík a dobou dojčenia t.j. negatívneho dopadu liečby na dojčené dieťa?

2/ Akú úlohu pri tom hrá veľkosť dávky  a dĺžka trvania liečby. Mám na mysli aplikáciu  týchto liečiv v iných „krátkodobých“ neurologických indikáciách?

3/ Existujú v ČR nejaké smernice, ktoré by o tomto informovali nielen odbornú, ale aj laickú verejnosť?

Pri celkovom hodnotení dizertačnej práce MUDr. Ivany K a c í ř o v e j konštatujem, že práca má charakter originálnej vedeckej práce a spĺňa všetky kritéria  pre doktorandskú formu štúdia stanovené zákonom o vysokých školách a dikcie príslušných predpisov MŠ ČR a   o d p o r ú č a m  ju k obhajobe. 

Súčasne  o d p o r ú č a m , aby po úspešnej obhajobe bola

MUDr. Ivane  K a c í ř o v e j
udelená vedecko-akademická hodnosť philosophiae doctor (Ph.D.) podľa § 47 Zákona o vysokých školách č. 111/98 Sb. vo vednom odbore doktorandského štúdia 
„Lékařská farmakológie“.
V Martine  09.09 2010                                      Prof. MUDr. Gabriela Nosáľová, DrSc.

                                                                              Farmakologický ústav JLF UK

Posudek na disertační práci MUDr I.Kacířová: Metabolizmus léčiv zaměřený na změny frmakokinetiky v těhotenství

Předložená práce se zabývá problematikou antiepileptické léčby žen těhotných, během porodu a v průběhu laktace s přirozeným pokračováním sledování osudu léčiva také u porozeného a kojeného  dítěte.  Během práce na zvoleném tématu definovaném původně v širším znění se zájem autorky soustředil na dvě v současné době široce  používaná antiepileptika lamotrigin a kyselinu valproovou.
Základním materiálem  byly vzorky krve matek a narozených dětí, včetně vzorků mateřského mléka získávané v rámci monitorování antiepilepické léčby prováděné v  kritickém období porodu a laktace. Autorce se podařilo docílit standardizace odběru vzorků a docílit jednotného schématu  k vyhodnocení s dostatečným počtem probandů a odebraných vzorků. Tento materiál je sám o sobě výjimečný  svou úplností.  Látky byly stanoveny kapalinovou či plynovou chromatografii s bezpečně reprodukovatelnou metodou. Bylo tak možné získat data o mateřských  koncentracích  obou studovaných léku během porodu a paralelně data o koncentracích  v pupečníkové krvi, tedy reflektující  koncentrace v plodu. Pro lamotrigin byla např. zjištěna signifikantní korelace  dosahovaných hladin matka/plod, kdežto vztah pro kyselinu valproovou byl s hrubou variabilitou.
 Pro obě látky je popsáno farmakokinetické chování sledovaných antiepileptik také v další fázi poporodního období, tj. v době laktace. Srovnány byly dosahované koncentrace v krvi matky a dítěte včetně zprostředkujícího media, t.j mateřského mléka. Pro lamotrigin byla opět nalezena zřetelná závislost zjišťovaných koncentrací v krvi dítěte a v mateřském mléku na koncentracích mateřské krve, ale žádný pevný vztah nebyl nalezen pro kyselinu valproovou. Sledovány byly též interakce obou látek  s upozorněním na možné nežádoucí důsledky. 

Obecně lze konstatovat, že předložená data mají ojedinělou povahu informací  přímo pro  praktické provádění antiepileptické léčby v porodním a poporodním období. Autorka své výsledky diskutuje v souvislosti s dostupnými literárními daty, které cituje v přiloženém seznamu recentních publikací.


Práce je předložena pro výsledkovou část ve formě několika publikací. 1 již byla přijata k publikaci v impaktovaném časopise Epilepsy Research, další 3 jsou  v práci předloženy v podobě definitivního textu  v    angličtině a byly již nabídnuty k publikaci různým časopisům. l český text se zabývá kasuistikou neobvyklých kinetických poměrů při podání obou zkoumaných antiepileptik.


Dále jsou úvodem  předloženy také 4 přehledné články autorky, které se zabývaly zpracovávanou problematikou. Jeden z nich ( v angličtině) shrnuje dle vlastních dat vývoj terapie  žen s epilepsií v ostravském regionu v průběhu 15 let do roku 2006 a byl recentně  publikován  časopise Čes.slov.Farm..


Předložené texty přijaté či připravené k publikaci v časopisech splňují všechny nároky obvyklé pro tuto formu zpracování, navíc mají přednost znění v angličtině, nároky na odborný obsah a formální úpravu disertační práce jsou velmi dobře splněny.

Měl jsme též osobně příležitost sledovat v posledních letech kandidátku jako vždy aktivní přednášející na odborných setkáních v oboru a své doporučení poskytuji také v tomto smyslu.


Kandidátku MUDr I.Kacířovou plně doporučuji  na základě předložené disertační práce k obhajobě a udělení titulu doktor ve zkratce Ph.D. 

11.10.2010 Doc MUDr Otto Mayer, CSc

                                                  přednosta Oddělení klinické farmakologie FN v Plzni

O p o n e n t s k ý   p o s u d e k  na disertační práci
MUDr. Ivana Kacířová:
 „Metabolismus léčiv zaměřený na změny farmakokinetiky v těhotenství“
Předložená disertační práce se zabývá farmakokinetikou antiepileptik v průběhu těhotenství a kojení, dále pak hladinami antiepileptik u dětí kojených matkami na antiepileptické léčbě.  Z antiepileptik jsou předmětem zájmu autorky široce používaná léčiva lamotrigin a kyselina valproová.

Z formálního hlediska autorka využila možnosti předložit disertační práci formou souboru publikovaných (či k publikaci přijatých) prací, opatřenou pouze úvodem. Tato forma je naprosto rovnocenná klasické formě disertační práce,  stejně věrohodně dokládá schopnost adepta vědecky pracovat a výsledky své práce smysluplně formulovat,  posléze pak publikovat v renomovaných časopisech.

Nebudeme-li se zabývat přiloženými přehledovými pracemi, neboť  ty samy o sobě k dosažení vědeckého titulu nestačí,  a soustředíme-li se na práce původní, pak jedna z předložených prací byla již přijata k publikaci v časopise Epilepsy Research s IF 2,5 a sice:

Kacirova I, Grundmann M, Brozmanova H. Serum levels of lamotrigine during delivery in mothers and their infants. Epilepsy Res 2010, doi:10.1016/j.eplepsyres.2010.07.007.  

Další  dvě práce byly přijaty do recenzovaných časopisů a sice:

1. Kacířová I, Grundmann M, Kořístková B, Brozmanová H. Development of a treatment of pregnant women suffering from epilepsy in the region of Ostrava between the years 1991 and 2006. Čes slov Farm 2010;59(4):172-178.
2. Kacířová I, Grundmann M, Brozmanová H. Léková interakce mezi lamotriginem a kyselinou valproovou užívanými při porodu a během kojení - kazuistika. Klin Farmakol Farm 2010, přijato do tisku.

Součástí souboru prací jsou dále pak i další práce zabývající se danou problematikou. 

Předložená disertační práce je jednoznačným přínosem pro obor lékařská farmakologie, použité metody jsou adekvátní řešenému problému, předložené publikace prokázaly svou kvalitu tím, že byly přijaty v recenzovaných, oponovaných časopisech s IF. 

Pro autorku disertační práce mám dvě doplňující otázky. Otázky mají diskusní charakter, jejich smyslem je rozšíření informace sdělené prostřednictvím disertační práce a naprosto nesnižují hodnotu předložené disertační práce. 

1) Je autorce známo, že by byla prokázána fetální kumulace i u jiného antiepileptika než u kyseliny valproové?

2) Jaký je názor autorky na změnu antiepileptické terapie v průběhu těhotenství z kyseliny valproové na jiné antiepileptikum vzhledem k tomu, že kyselina valproová má uváděný nejvyšší teratogenní účinek?

Předloženou disertační práci jednoznačně doporučuji k obhajobě.

Dále doporučuji, aby na základě úspěšné obhajoby, byl MUDr. Ivaně Kacířové udělen akademický titul Ph.D. dle § 47 Zákona o vysokých školách č. 111/98 Sb.

V Praze,  dne 21.10.2010

Doc. MUDr. Jitka Patočková, PhD

Farmakologický ústav 3. LF UK

Ruská 87

100 00 Praha 10

tel. 267 102 402-4

fax. 267 102 461

e-mail: jitka.patockova@lf3.cuni.cz
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