OPONENTSKY POSUDEK

na dizertacni praci:
ANALYZA LEKOVYCH PROBLEMU NA ODDELENi Z POHLEDU FARMACEUTA

kterou predklada Mgr. EliSka Dvorackova

PredloZenou dizertacni praci jsem prostudoval a podavam o ni nasledujici oponentsky posudek:

Prace predstavuje elaborat v rozsahu 92 stran textu véetné ptiloh a seznamu literatury (64 stran
vlastniho textu), 16 tabulek, 14 obrazkd a 104 citaci, které jsou v pfimém vztahu k tématu predlozené
prace. Nelze vsak nevyjadfit k rozsahu prace. | kdyZ jsem ptiznivcem maximalni strucnosti, rozsah
vlastni dizertace pokladdm za absolutni jeSté pripustné minimum. Teoreticka ¢ast je zpracovana na
pouhych 17 stranach. Praktickd ¢dast, kterd se sklada ze tfi samostatnych praci, md 23 stran a
souhrnna diskuse 2 strany textu. Nemluvé o tom, kolik mista zabiraji prevzaté nebo pfimo
prekopirované tabulky.

1. Aktualnost zvoleného tématu

Problematika Iékovych chyb, a zejména Iékovych chyb u specidlni populace pacientl, kterou tvofi
nemocni s poruchou rendlnich eliminacnich funkci, je aktudlnim problémem naSeho zdravotnictvi.
Stejné tak terapeutické monitorovani antibiotik u téchto nemocnych lze povazovat za aktualni otazku
terapeutické praxe, i kdyz z hlediska védeckého poznani jiz je zpracovdna velmi obsdahle.

2. Zvolené metody dizertace

Prakticka ¢dast disertace je sloZena ze tfi ¢asti. V prvni se autorka analyzovala vyskyt a charakteristiky
Iékovych chyb u dané skupiny nemocnych. Tato ¢ast je feSena adekvatnimi metodami, az pfilis vSak
sklouzava k analyze rutinni prace zdravotnického pracovnika. Druhd cast je metodicky zajimavéjsi,
zabyva se pfinosem TDM aminoglykosidi pro efektivitu lé¢by témito antibiotiky. Mam vsak
pochybnosti, zda velikost souboru, zvlasté u nemocnych s tolika faktory ovliviujicimi vysledky jejich
|éCby, umoziuje skutecné prokdzat tak silné zavéry, ke kterym autorka dochdzi. Metodicky
nejzajimavéjsi je treti cast, ve které se autorka pokousi vypracovat doporuceni pro vypocet
nasycovaci davky vankomycinu u nemocnych s intermitentni dialyzou. Ma vsak nejvétsi slabiny ve
vlastnim designu studie. Vdruhé a treti ¢asti postrdddm uvedeni fady detaild o metodice
provadénych intervenci, napfiklad charakteristiky ve studii skute¢né pouzivanych eliminac¢nich metod
nebo detailnéjsi charakteristiky pouzité metody ke stanoveni plazmatickych koncentraci antibiotika.
Neni mi také jasné, které casti vlastni prace spojené s TDM autorka provadéla sama. Studie se zde
zase nepodafilo dostatecné oprostit od pojeti analyzy rutinni prace ve zdravotnickém zafizeni.

3. Vysledky disertace

Teoretickd cast dizertace se zabyva problematikou chronického onemocnéni ledvin, a to velmi
obecné spi$e z medicinského pohledu. Rada informaci je pro téma prace v podstaté nadbyte¢nych,
zatimco vlastni problematice Iékovych problém( obecné a potom specidlné Iékovych problém( u
nemocnych s chronickou renalni insuficienci je vénovano relativné malo pozornosti. Zabfeddavani do
problematiky jinych obord, ve kterych dokorand nebyva aZ tak kompetentni, jak se mozna domniva,
je zfejmé relativné ¢astym nedostatkem pfti psani dizertaci, nicméné skolitelé by tomu méli zabrénit a
soustredit pozornost autora na problémy oboru, ve kterych se kvalifikuje, a kterych je nepochybné
dostatek na podstatnou cast teoretické ¢asti dizertace.

Prakticka cast dizertace sestava ze tfi samostatnych vyzkumnych Setreni.



Prvni ¢ast prace tvofi analyza Iékovych problém( na IGZzkovém oddéleni. Prinasi analyzu stavajiciho
stavu, kterd poskytuje zajimavé informace o vyskytu lékovych problému v definované populaci. Tato
Cast je zpracovana dobre, jeji vysledky byly publikovany a ziskané udaje jsou podle mého nazoru
zajimavé. Na tu by mohlo navazat detailni rozpracovani problematiky, i s hodnocenim vysledkd
intervenci, které vsak uz v dizertaci provedeno neni.

Dalsi dvé Casti se vénuji terapeutickému monitorovani 1ékd z pohledu, ktery s deklarovanym hlavnim
tématem prace — tedy lékovymi problémy — podle mého ndazoru souvisi jen volné. Navic témto
¢astem zjevné chybi vedeni zkusenym odbornikem na problematiku terapeutického monitorovani
|éku, které se projevuje uz v designu provedenych studii a ve zpUsobu zpracovani a prezentovani
ziskanych vysledk(. To mize jen tézko nahradit sebelepsi analyza dat.
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Druha ¢ast prace opét spise analyzuje soucasny stav v konkrétnim zdravotnickém zafizeni. Jedna se o
analyzu potencialniho pfinosu provedeni TDM aminoglykosidll, coZ ovSsem z nazvu této Ccasti
,Terapeuticky monitoring aminoglykosidi“ nemusi byt zcela jasné. Tato problematika je ovSem
zpracovavana v odborné literature desitky let a i kvalitné provedena studie stézi mlzZe prinést néco
jiného, nez lokalizaci obecné zndmych fakt do naseho prostredi. Jeji pfinos pro védecké zpracovani
vlastni problematiky je limitovany. Za originalni lze povazovat farmakoekonomické zhodnoceni.
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Treti ¢ast se uZ snazi o védecké Feseni urcitého praktického problému, a to o vypocet nasycovaci
davky vankomycinu u pacient( lécenych intermitentni hemodialyzou. Nicméné opét jde o relativné
jednoduchou analyzu vysledkd, ziskanych pfi rutinni praci ve zdravotnickém zafizeni. Za zasadni
nedostatek treti ¢asti ovSsem povazuji stanoveni cile, kterym je podle autorky dosazeni urcité
koncentrace antibiotika pfi prvnim méreni po prvni aplikaci. To ma ovSem v pouzitém souboru
nesmirné velky ¢asovy rozsah. Tato otazka by mohla byt predmétem zajimavé diskuse, nicméné muj
nazor je, Ze uz samotné stanoveni a validace tohoto cile by vyZadovalo samostatnou studii, na kterou
by teprve mohla navazovat prace, ktera je soucasti dizertace. Treti ¢ast je bohuZel nejhorsi z hlediska
zpracovani a prezentace, plsobi dojmem, Ze byla do prace dodéana velmi narychlo. Velice pochybuiji,
Ze by takto mohla byt publikovéna v jakémkoliv odborném casopise.

4. Celkové hodnoceni

Teoretickd cast je pfilis strucna, vétSim problémem je vsak to, Ze se z vétsi Casti zabyva obecnymi
problémy poruchy funkce ledvin, zatimco otazky pfimo spojené stématem disertace zUstavaji
v pozadi.

Prakticka cast je peclivé zpracovana, prindsi i nékteré podnétné poznatky pro praxi, nicméné jeji
védeckd Uroven je opét na samé spodni hranici akceptovatelné pro doktorskou dizertaci. Jedna se o
observacni studie, které se zabyvaji otdzkami vétSinou jiz mnohokrat studovanymi v zahraniéni
literature bez pokusu o vyraznéji inovativni pfistupy k problematice. Pozitivem je, Ze vysledky prvni
¢asti prace byly pfijaty k publikaci vimpaktovaném védeckém casopise, coZ svédci pro dobrou Uroven
této Casti. Diskuse, kterd je jisté neobtiznéjsi ¢asti dizertace, je pfilis struéna, i kdyZ to ponékud
kompenzuje fakt, Ze jednotlivé studie v praktické ¢asti maji své samostatné diskuse.

Podle mého nazoru vsak pravdépodobné rada nedostatkl plyne spiSe ze zadani cild a metod, tedy
ukoll Skolitele a Skoliciho pracovisté, nez z nedostatkl v praci doktorandky, proto moje hodnoceni
prace doporucuje jeji pripusténi k obhajobé. V mém oboru by ovSsem takova prace obhajena témér
urcité nebyla.

5. Vyznam pro spolecenskou praxi a dalsi rozvoj védy
Praci lze povaZovat za vyznamnou pro soucasnou praxi v oblasti péfe o nemocné s poruchami funkce
ledvin a pro rozvoj oboru klinickd farmacie. Jeji pfinos pro rozvoj védy mam znacné pochybnosti.

Vzhledem k tomu, Ze nejsem odbornikem v oboru, ve kterém je dizertacni prace predkladana, nechal
bych toto hodnoceni na komisi pro obhajoby, ktera bude v této otdzce rozhodné kompetentnéjsi.



6. Pfipominky a dotazy oponenta
6.1 PFipominky
6.1.1 Formalni pfipominky

Prace obsahuje fadu preklepd a chyb, které se vyskytuji v kazdém odborném textu a nepovazuji za
nutné je zde vyjmenovavat. Zavainéjsi nedostatky jsou spiSe formulacniho charakteru (napft.
,Vypoctové metody jsou vhodné pro hodnoceni renalni funkce, kterd jsou vhodné u renalné
stabilnich pacientd” ¢i ,Délka na dialyze pred podanim vankomycinu®), takZe nékdy musi ¢tenar
vyvinout znacné Uusili k pochopeni textu. Stejné tak odbornd terminologie vykazuje nedostatky.
Napfiklad, pokud je u nas uz 40 let provadéno terapeutické monitorovani 1ékd, neni mi jasné, proc
autorka povaZuje za nutné zavadét anglicismus Terapeuticky monitoring. Dale nepovaZuji za vhodné
prekopirovani anglickych tabulek z jiného zdroje do ceského textu dizertace (tabulky str. 37 - 40). U

grafl nékdy chybi jednotka na ose x (napf. str. 70), cozZ je ve védecké praci nepfijatelné.
6.1.2 Vécné pripominky

Za nejvétsi slabinu teoretické c¢dasti pokldaddm jeji pfiliS obecny charakter, zatimco teoretickd
vychodiska k vlastni praktické praci tvofi jen jeji malou ¢ast, navic opét spiSe obecného charakteru.

Slabinou praktické casti je podle mého ndzoru znacnd povrchnost, respektive mdlo ambicidzni
vyzkumné cile, které si klade. Mam znacné pochybnosti, zda postup, pouzity ve druhé casti prace,
skute¢né prokazuje, ze provedeni terapeutického monitorovani zabrdnilo uvedenému poctu dialyz,
jak je v jejich vysledcich dosti kategoricky uvedeno. Ve tieti ¢asti postraddm podrobné Udaje o
dialyzaénim reZimu zafazenych pacientll, pouzité dialyza¢ni metodé a neni mi ani jasné, zda byl u
véech zafazenych pacient( stejny. Uplné chybi detailn&jsi charakteristiky pouZité metody stanoveni
plazmatickych koncentraci |éCiv. | kdyZ jde o rutinni metody, takové informace by ve védecké praci
mély byt uvedeny. Ve treti Casti je spravné uvedeno, Ze efekt vankomycinu je zavisly na parametru
AUC/MIC, prace vsak nezahrnuje ani vysledky vypoctd AUC, které Ize snadno pfi farmakokinetické
analyze ziskat, natoZpak Gdaje o MIC patogen(. Z popisu grafll neni ani zcela jasné, ktera koncentrace
byla povaZovana za cilovou. Treti ¢ast viibec plisobi dojmem, Ze byla psana s malou rozvahou.
Takovychto nedostatkld a nedostatecnych informaci je ovSem v praci cela fada (také proto je prace
tak kratkd) a nemohu je zde uvést pouze z diivodu uz takto pfiliSného rozsahu posudku.

6.2 Dotazy

6.2.1. Vdruhé casti prace pouzivate jako marker nefrotoxicity aminoglykosid dynamiku vyvoje
koncentrace sérového kreatininu. Mohla byt tato dynamika ovlivnéna i jinymi faktory, nez
nefrotoxicitou aminoglykosidd? A jak bylo ve studii vylouceno, Ze se tak nestalo?

6.2.2. MlZete objasnit pojem Bayesovské monitorovani 1éCiv, ktery je pouZit ve 3. ¢asti prace na
strané 647

6.2.3 Jestlize je ucCinek vankomycinu zdavisly na ploSe pod kfivkou (AUC), pro¢ byla jako cilovy
parametr ve treti ¢asti studie pouzita hodnota plazmatické koncentrace stanovené v rozmezi 9 — 48h
a proc bylo pro tento parametr uréena cilova hodnota 15 — 25 mg/I?

7. Zaveér

Po peclivém zvazeni konstatuji, ze Mgr. Eliska Dvorackova ve své disertacni praci prokazala
v akceptovatelném rozsahu, Ze umi védecky pracovat, tj. definovat zavainy zdravotnicko-
spolecensky problém, racionalné si vymezit cile studia, teoreticky i metodicky FeSenou
problematiku zvladnout a uréit vyznam vysledkl pro dalS$i poznani v teorii i v praxi. Z téchto
diivodd navrhuiji, aby jeji prace byla pripusténa k obhajobé a pokud bude prace Gspésné obhajena,
byl doktorandce udélen titul Philosophiae doctor, Ph.D.

V Olomouci dne 16. 9. 2019 Doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.



