OPONENTSKY POSUDEK

na dizertacni prici MUDr. Olgy Matouskové (1. lékaiska fakulta, Univerzita Karlova v Praze)
,Vliv genetické predispozice jedince na farmakokinetiku a farmakodynamiku
vybranych opioidi

Dizertacni price autorky se opird o vysledky Sesti publikaci otiSténych v péti zahrani¢nich
casopisech s Impact Factorem a jednom ceském recenzovaném casopisu. MUDr. Matouskovi je
prvai autorkou u tfech publikaci, z toho dvé s Impact Factorem. Dile je MUDr. Matouskova
spoluautorkou 4 publikaci, z toho dvé s Impact Factorem, které nejsou zahrnuty v dizertacni

praci. Sumdrni IF publikovanych praci autorky je 10,5.

Predkladana p/r;icez ma adekvatni formu i obsah (70 stran vlastnfho textu, 44 stran
vysledkové casti obséhujici 6 pavodnich praci in extenso a vice nez 50 citaci k danému tématu ze
svétové odborné literatury). Price je psina v CeStiné a je zpracovand a fazena bézné pouzivanjym
zpusobem psani védeckého dila, tj. v kapitolich: Uvod, Cil prace, Metodika, Vysledky, Diskuse,

Zaver a Literatura.

Autorka si zvolila vyznamné téma z oblasti farmakogenetiky s cilem odhalit predikéni
parametry a vyznam genetickych predispozic na ucinnost a bezpecnost vybranych opioidd.
Dizertaéni price se soustfeduje na studium vlivu polymorfismu CYP2D6 a MDRI na
farmakokinetiku a farmakodynamiku tramadolu u zdravych dobrovolnikd. Tato €ist popisuje i
moznost vyuzid pupilometrického méfeni k fenotypizaci vyse zminénjch polymorfismi.
Sekundirnim cilem je zhodnoceni vlivu genetickych predispozic na analgetickou tcinnost a

vyskyt nezddoucich ucinkd piritramidu u pacientt s akutni pooperaéni bolest.

V prvni ¢dst ., Uvod* autorka na cca. 12 stranach podivi piehled o studovanych litkich
(tramadol, piritramid), metodich, a o genetickém polymorfismu, ktety je v této prici hlavnim
piedmétem zijmu. Toto rozdéleni je logické a autorka se soustfedi na piesny a dplny popis
zejména jejiho vyzkumu s pouzitim aktualnich literdrnich citaci. Této ¢dsd by mohl byt vytknut
nedostatecny uvod do problematiky a vysvétleni, napf. pro¢ si autorka vybrala zvolené opioidy.
Dile zde postridim kriticky rozbor metod, které se k hodnoceni farmakodynamického éinku
pouzivaji a zdivodnéni, pro¢ byla vybrina privé pupilometric. Dile by v této ¢isti mohlo byt i
strucné popsino, u kterjch léciv obecné vede geneticky polymorfismus ke klinicky viznamnjym
zménim v Uéinnosti ¢i bezpecnost, 1 kdyZ jsem si védom, Ze podrobny literirni pfehled by byl

nad rimec této price.

Cile price jsou stanoveny pomérné jasné, 1 kdyz mi zde chybi klinicky pfesah prvni ¢asti

price, tj. vliv genetického polymorfismu na bezpeénost a Géinnost tramadolu.

Cast »Vysledky* shrnuje publikované vysledky v ucelené formé. V této asti bych mél
pfipominky k prezentovanym tabulkim, tyto by meély byt popsiny tak, aby byly alespori do
omezené miry samovysvétlujici, tj. pro ctendfe pochopitelné i bez podrobného studia metod. Do




dvou prospektvnich praci studujicich vliv genetického polymorfismu na farmakeokinetické a
farmakodynamické parametry tramadolu bylo celkem zafazeno 90 zdravych dobrovolnikd. Do
klinickych studii vénujicich se opioidni analgezii a vlivu genetické predispozice na
farmakoterapeuticky efelkt a vyskyt neZidoucich Géinkd u pacientd s akutni pooperaéni bolesti
bylo zahrnuto celkem 161 pacienti. Rozsdhly soubor zafazenych zdravych dobrovolniki i
pacientl umoznil ziskini kvalitnich a zajimavych vysledkd, které naznaéuji vliv polymorfismu
CYP2D6 a MDR1 na farmakokinetiku a farmakodynamiku tramadolu i vliv téchto polymorfismi
na miru zornicové reakce. Podobné dizertacni price naznacuje vliv genetickjch predispozic na
analgeticky efekt a vyskyt nezidoucich Gcinkii u pacientl s akutni pooperacni bolesti 1é¢enych
piritramidem. Tyto vysledky jsou precizné a Siroce popsiny na 25 strinkich pfedklidané prace.

Diskuse na 4 strinkich popisuje ziskané vysledky, avsak jejich kritické zhodnoceni
v porovnani s pracemi jinych autorli je omezeno. Autorka se soustfedi pfedeviim na vlastn
vysledky, které jsou v souladu s vysledky jiZ pozorovanymi a chybi mi zde vyzdvihnuti piinosu
jejich publikaci. Vzhledem k tomu, Ze tyto publikace byly otiStény vesmés v casopisech se
solidnim Impact factorem, je nepochybné, Ze tyto vysledky jsou do jisté miry unikitni. Relativné
velké mnozstvi kvalitnich publikac{ divi samo o sobé ziruku, Ze prezentované vysledky jsou
kvalitni a zapadaji do kontextu poznini ve zkoumané oblasti a Ze si autorka osvojila metody

védeclé price.

V posledni  éasti, ,Zivér", autorka prezentuje nejddleZitéjsi zivéry, které byly
v jednotlivych pracich publikoviny. V této cisti bych ocekival pfedeviim jasné odpovédi na
hypotézy, které si autorka na zacitku méla stanovit. Zivéry by mély byt struéné a jasné tak, aby

bylo zfejmé, co je nejvétsim piinosem této price.

Pfipominky:

1. Vautoreferitu chybi pifehled dalsich akdvit autorky, tj. aktivni tcasti na konferencich,
zahranicnich stdZich a dalsich vyznamnych skuteénosti souvisejicich s postgradudlnim
studiem, které autorka béhem svého studia bezpochyby absolvovala ¢i se jich zicastnila.

S

V kapitole ,Metodika® chybi zikladni popis pouzitjch statistickjch metod pro jednotlivé
cistl experimentalniho vjzkumu. Autorka odkazuje na jednotlivé publikované price, nicméné
se domnivim, Ze alespon strucné pfedstaveni statistickjch metod zde mélo byt
prezentovino, nebot’ cilem PhD studia je piedevsim osvojent si zplisobti védecké price.

3. Kapitola ,,Cile price” by dle mého nizoru méla byt obsaznéj§i a lépe uvést konkrétni
experimentdlni otizky. Tyto otizky by mély byt spiSe formuloviny jako ,hypotézy“, co% lépe
charakterizuje vlastni proces védecké price.

4. Kapitola ,,Zaver” by méla jasné a strucné shrnout pozorované vysledky a vyzdvihnout jejich

vyznam.




[

Otazky:

U jakjch 1édiv se uplaciuje geneticky polymorfismus cytochromu P450 do takové miry, Ze to

ma vliv na jejich klinickou aplikaci?

Koncentrace tramadolu a ODT jsou ve vjsledkové éast price podrobné popsiny ve formé
pravototivého i levototivého izomeru. Pii interpretac vysledki viak chybi detailnéjsi popis
vlivu polymorfismu CYP2D6 a MDR1 na farmakokinetiku téchto izomer{.. Byla prokizina
zévislost farmakokinetiky izomert na piitomnosti polymorfizma CYP2D6 aMDR1?

Autorka v dizertaéni prici nalézi vztah mezi nékterjmi vysledky pupilometrického vysetien
a fenotypern CYP2DG6. Vidi autorka reilnou mozZnost pouzit pupilometrii v podminkach
bézné praxe pro monitoroviai lécby analgetiky nebo pro zji§ ovini metabolickych fenotypt

a které z vysledkd, které jste publikovala, mohou mit redlny dopad na 1é¢bu pacienti?

Domnivite se, %e opiojdy, které podléhaji metabolické konverzi, maji horsi pomér piinosid a
rizik v klinické praxi a mély by byt nahrazeny opioidy, které této konverzi nepodléhaji?

Zavér:

MUDr. Olga Matouskova ve své dizertacni praci prokdzala vynikajici odborné znalosti a

schopnost kvalitni price ve védecko-vjzkumné oblasti. Dizertacni price mi vysokou vécnou i

formalni Groves s jen malym mnoZstvim pieklepti Autorka publikovala béhem svého studia 7

price v zahraniénich ¢asopisech s IF (2 x jako prvni autor) neni pochyb o tom, Ze si autorka

velmi dobie osvojila zpiisoby védecké price. Origindlni publikace v renomovanych casopisech

splituji pozadavky pro uspéiné ukonceni doktorského studijniho programu. Doporucuji proto,
aby dizertaéni price MUDr. Olgy Matouskové byla po jeji vefejné obhajobé a
zodpovézeni otizek oponenti pfijata jako doklad tspésného doktorského studia v oboru

Farmakologie a toxikologie a aby byl autorce podle piisluiného paragrafu platného
Vysokogkolského zikona udélen titul Ph.D.

MUDz. Martfn Votava, Ph.D. Praze dne 27. fijna 2011




