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Text posudku

PredloZzend prace ma celkem 128 Cdislovanych stran vlastniho textu
nasledovanych prvoautorskymi publikacemi pfilozenymi in extenso. Pét téchto
publikaci je doloZeno pdf verzi ¢lankd, z nichz tfi (2 puvodni a 1 prehlednd) prace byly
publikovany v impaktovanych ¢asopisech se souhrnnym IF 3,378 a 2 v recenzovanych
Casopisech. V dalSich dvou prfipadech se jedna o publikace in extenso
v recenzovanych ¢asopisech, které vSak nejsou dolozeny pdf verzi ¢lanku, prestoze
jeden z nich byl otiStén jiz v roce 2012.

Pfed textem jsou zafazeny seznam pouzitych zkratek, souhrn v Ceské a
anglické verzi a obsah. Za vlastnim textem jsou zafazeny z&véry a zhodnoceni
vysledk( prace, seznam pouzité literatury, publikace k tématu disertacni prace in
extenso a vybrané prezentace vysledku disertaéni prace s abstraktem.

V Gvodu jsou zarazeny literarni ivod a prehled problematiky. V této ¢asti se

autor postupné zabyva problematikou farmakogenetiky, farmakogenomiky a



personalizované mediciny, charakteristikou warfarinu (v€etné historickych
konsekvenci), jeho farmakologickymi parametry, geny CYP2C9 a VKORCI, ale i
dalSimi geny zkoumanymi v souvislosti s farmakogenetikou warfarinu i negetickymi
faktory, ale také l1ékovymi interakcemi ovliviiujicimi davku warfarinu. Mezi témito léky
jsou z hlediska jejich podavani pacientim lé€enym warfarinem nejvyznamnéjsi statiny.
DalSi podkapitoly jsou vénovany farmakogenetice a klinickym parametram warfarinu,
vCetné klinické aplikace, kterou predstavuji vypocCet denni davky warfarinu pred
zahdjenim terapie (data jsou zde podlozena vysledky provedenych klinickych studii) a
odhad rizika krvaceni v pribéhu IéCby warfarinem.

V nasledujicich kapitolach autor uvadi cile disertacni prace a detailné popisuje
pouzité experimentalni metody (véetné statistickych). Popisuje zde také postup tvorby
vlastniho farmakogenetického algoritmu.

Ve Ctvrté kapitole autor prezentuje vlastni vysledky a v paté je pak diskutuje.
Zdaraznuje, Ze rozdily v pfesnosti jednotlivych uzivanych farmakogenetickych
algoritmd mohou byt podminény jednak jejich rozdilnym propracovanim, jednak
etnickou odliSnosti pacientl ve sledovanych kohortach. Autorem vyvinuty algoritmus
se fadi mezi nejpfesnéjsi algoritmy vyuZzivajici pouze udaje dostupné pred zahajenim
leécby warfarinem, pfi€emz uvedeny farmakogeneticky algoritmus méa vyssi tendenci
k poddavkovani nez k predavkovani pacientd a je pomérné presny i u pacientu starSich
80 let a také u pacientl s nizSi i vySsi télesnou hmotnosti. Jeho menSi pfesnost
u pacientd mladsich 50 let (a pfedevSim u déti) je moZno vyfeSit pouze vytvoifenim
samostatného algoritmu pro tuto podskupinu pacientd. Novym zjisténim je autorem
udavana zavislost kombinace genotypu v obou genech CYP2C9 a VKORC1 na
snizujici se denni davce warfarinu a narustajiciho rizika z&vaznych krvacivych

komplikaci; nejvyssi riziko zavazného krvaceni zjistil u nosi€a 3 variantnich alel



v genech CYP2C9 a VKORC1, a to v celém €asovém pribé&hu Ié€by warfarinem, tj.
jak ve fazi nasazeni, tak i ve fzi udrzovaci. DalSi klinickou aplikaci autorovych zjisténi
je zvazeni indikace pfevedeni na nova antikoagulancia pacientd s variantnim
genotypem (s 3 nebo 4 variantnimi alelami), respektive zahajeni antikoagulaéni terapie
pfimo novymi antikoagulancii u téchto pacientu.

Autor zminuje také limitace své prace. Patfi mezi né nizky, ovSem vzhledem
k nizké populaéni frekvenci o¢ekavany pocet pacientl s 4 variantnimi alelami, a déle
omezena moznost zevSeobecnéni vysledkld ziskanych u pacientd s méné Castymi
genotypy. DalSi autorem zminénou limitaci je nezahrnuti dalSich rizikovych faktor(
intracerebralnich hemoragii do hodnoceni pro nedostupnost pfisluSnych dat ve
sledovaném souboru. Autor také diskutuje postaveni warfarinu (s vyuZitim
farmakogenetiky) v peroralni antikoagulacni terapii ve srovnani s novymi
antikoagulancii a zdaraziuje pfinosnost vySetfeni farmakogenetiky warfarinu pro
zajisténi jeho ucinnosti i bezpednosti.

Zaméfeni disertaéni prace je aktualni, autor kromé obecného prehledu
poznatk( prezentuje i sva originalni zjisténi a vSe doprovazi zavéry pro klinickou praxi.
Autorem pouZzité metody a postupy jsou adekvatni. Hlavnimi vysledky disertacni prace
jsou moznost vypoctu denni davky warfarinu podle farmakogenetického algoritmu
jesté pred zahdjenim terapie a stanoveni rizika vyskytu zavaznych krvacivych
komplikaci béhem |écby podle individuéalniho genotypu. Uvedena zjisténi jsou
vyuZzitelna v klinické praxi: pacienti s rizikovym genetickym profilem jsou vhodnymi
kandidaty pro IéEbu novymi antikoagulancii jako Iékem prvni volby nebo, v pfipadé jiz
nastavené |éCby warfarinem, kandidaty pro vyménu léku; warfarin s vyuZitim
farmakogenetiky  pfitom zUstdvd bezpeCnym a pouzitelnym  peroralnim

antikoagulanciem ve srovnani s novymi antikoagulancii. Disertatni prace je



vypracovana na standardni technické urovni. Je doprovazena fadou tabulek a obrazku
(v€etné barevnych). Anglicka verze souhrnu v detailech pfesné neodpovida Ceské

verzi. V préci jsou pfitomny drobné preklepy, format literarnich citaci je nejednotny.

Otazka
Vyuzivate vyvinuty farmakogeneticky algoritmus u vSech svych pacientl s nové
zahajovanou peroralni antikoagulaéni terapii i u téch, s kterymi se setkavate jiz

s pokracujici Ié¢bou warfarinem?

Zaver

Disertacni prace MUDr. AleSe Tomka ,Farmakogenetika warfarinu“ splnuje
pozadavky kladené na diserta¢ni praci v oboru Neurologie. Disertaéni prace spinila
stanoveny cil. Zabyva se aktualni tématikou, pfinasi nové poznatky uplatnitelné
v klinické praxi. Diserta¢ni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé
praci stejné jako jeho znalost literatury. Publikace, které jsou sou¢ésti disertacni prace,
jsou na vysoké arovni.

Doporucuji disertaéni praci k obhajobé a v pfipadé jeji UspéSné obhajoby
doporuduji udélit uchazeci akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o

vysokych Skolach €. 111/98 Sb..
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V Hradci Kralové 13. 5. 2014 prof. MUDr. Roman Herzig, Ph.D., FESO
Neurologicka klinika
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