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Nové trendy v 1€¢be bolesti

Rozsah prace a dokumentace:

Celkovy rozsah vlastni prace je 75 stran, z toho je seznam pouzité literatury 16 stran. Od
strany 75 jsou zafazeny v praci pfilohy — autorské &lanky pod &isly 1-9. Clanky jsou
vytvorené vice autory, jedna se ve vétSing pripadl o zkuSené experty v uvedené
problematice ( KrSiak, Dolezal, Malek , Pavelka, Votava,.. ), ktefi jsou znami svou
bohatou publikacni aktivitou zejména v oblasti farmakologie, anesteziologie , intenzivni
mediciny a revmatologie , coZ je v pracich zfejmé v pojeti hlavni problematiky. V seznamu
literatury je uvedeno 146 praci, z nichz je 21 od ¢eskych autord, 8 tituli , kde je autor
habilita¢ni prace prvnim autorem. Prace , které jsou uvedené pod ptilohou 1- 9 se vénuji
analgetické farmakoterapii u akutni a chronické bolesti, jsou popisovany a zkoumany i
mén¢ obvyklé indikace a Iékové interakce. Autor se v svych textech zabyva i problematikou
analgetického pisobeni farmak , kterd nejsou priméarné zatazena ve skupiné analgetik.

Zpracovani tématu s ohledem na dosavadni stav dané problematiky:

Autor dlouhodobé publikuje prace z oblasti algeziologie a vzhledem ke svému odbornému
zamgéieni, se zabyva zejména farmakoterapii bolestivych stavii . Ve své praci vychazi ze
spravnych fyziologickych a etiopatogenetickych principii 1 nové definice bolesti

z letosniho roku stanovené dle svétové algeziologické organizace (IASP). V prvni kapitole
se autor vénuje specifickému tématu — expresi mRNA pro COX -1/2 v miSe po stimulaci u
potkanti se zajimavym zavérem a hodnocenim experimentu . Ve druhé kapitole autor
rozebira zékladni principy farmakologické 1écby bolesti, komentuje doporucenou
metodologii dle pravidel WHO a vysvétluje zédkladni pojmy pouzivané v souvislosti

s farmakoterapii bolesti. Ve tieti kapitole autor rozvadi problematiku fixnich 1ékovych
kombinaci, které se stavaji v poslednich letech velmi atraktivnim tématem vzhledem

k novym kombinovanym analgetikiim na trhu . Autor hodnoti vyhody i nevyhody
kombinované 1écby a uvadi zékladni principy, které ma tento druh terapie spliovat.
Ilustrativni je i schéma klasifikace analgetickych kombinaci . Ve vlastnich komentatich a
experimentalnich pracich se zabyvéa dlouhodobé zndmym guaifenezinem v kombinaci

s ttemi riznymi NSA z hlediska inhibice COX , srovnava a sleduje jejich analgetickou
ucinnost.V dal§im experimentu posuzuje analgetickou uc¢innost beta-cyklodextrinu

v kombinaci s meloxikamem 1 zde se zajimavymi zavéry v oblasti analgezie. Terapeuticky
efekt je rozveden u aktudlné velmi sledovanych kanabinoidii , kde autor provedl dva pilotni
experimenty a srovnal je s literarnimi udaji. Dle vysledki je mozné predpokladat synergii



mezi NSA aagonisty kanabinoidnich receptort , nicméné je zajimava i poznamka o vlivu
kombinace na chovani experimentalnich zvitat, mozny cenny vystup pro dalsi vyvoj této
kombinace 1ékd v huméani medicing. Ctvrta kapitola je vénovana preemptivni analgezii,
tématu velmi diskutovanému mezi anesteziology pro ldkavou moznost mozné potenciace
efektu anestezie. Ani v zahrani¢ni literatufe nejsou dosud vysledky o efektu jednotlivych
preparatl jednoznacné. Ve vlastni praci k preemptivni analgezii si autor vybral experiment
s levitiracetamem , ktery patii do skupiny antikonvulziv vyuzivanych v adjuvantni 1€cbé
neuropatické bolesti . V praci ukdzal na zajimavy preemptivni analgeticky efekt preparatu,
byt jako analgetikum je jeho efekt minimalni. V paté kapitole se autor vénuje netradicnim
aplika¢nim cestdm a vybral si z nich zndmou intranazalni aplikacni cestu a velmi omezené
pouzivanou aplikaci intrakonjunktivalni . Komentuje indikace i historicky vyvoj téchto
aplikaci v¢etné farmakologickych vyhod is odkazy na recentni literarni zdroje. V praci
vénované tomuto tématu se autor zaméiuje na remifentanyl, ktery zkouma ve své
experimentalni praci v uvedenych aplikacnich cestach . Toto vyuziti remifentanylu muaze
mit vyznam v emergentni mediciné a u kratkodobych anestezii. Ve druhé praci zkouma
autor vliv oxytocinu v riznych aplikacich na pokusnych zvifatech — kralikovi a makakovi.
Potvrdil jeho maélo vyuzivany zklidiiujici a sedativni ucinek , ktery mlze byt pfinosem u
bolestivych stavil. V Sesté kapitole autor vystizn¢ komentuje vSeobecn¢ uznavané pravidlo
komplexniho pfistupu v 1é€be bolesti , samoziejme poukazuje na aplikaci téchto zasad

v oblasti farmakoterapie . Jako typicky ptiklad chronické bolesti si vybral bolest dolnich zad .
Dle mnoha literarnich zdroji poukazuje na ucinnost nékterych analgetik z oblasti opioidii 1
neopiodnich analgetik , ukazuje na sporny efekt samostatného podani antidepresiv a
antikonvulziv , coz je znama skuteCnost pfi jejich pouzivani u bolesti akutni , u
chronickych bolesti vSak patii ob¢€ skupiny mezi zasadni adjuvantni farmaka. Pozitivné Ize
hodnotit odstavec , ktery pojednavad o novém preparatu — tanezumabu — monoklonélni IgG
protilatce proti NGF , ktera je nyni zkoumanaiv CR a piedstavuje velky pfislib v mozném
novém farmakoterapeutickém piistupu k 1€cb¢ bolesti . Vlastni prace k tématu kapitoly se
tyka bolesti zad. Toto téma autor zpracovaval s odborniky z Revmatologickéh tstavu

v Praze . V této studii byli zkoumani pacienti s akutni formou LBP , kterym byl podavan
preparat s tropokolagenem. Kvalita studie je vSak je vSak z hlediska celkového ,,designu®
neptilis vysokd a nutno ocenit nazor autora, ktery spolupracoval na studii, vystupy studie
zhodnotil sam znacéné€ kriticky. V zavéru autor komentuje témata uvedena v predchozich
kapitolach a poukazuje na novinky ve farmakoterapi a nova pojeti v pouzivani analgetik.
Literarni prameny pouZité jednotlivym tématiim jsou kvalitni a nechybi ani recentni literarni
zdroje . Dobrd trovenn  praci je dana 1 spolupraci autora s mnoha kvalitnimi a
renomovanymi odborniky ve zpracované problematice.

Pouzité metody a postupy jsou v souladu se zavedenou metodologii , jsou dobie
pochopitelné a jasné vysvétlené v textu.

Kvalita docilenych vysledkii, méfeni a pozorovani je na vysoké trovni a pfinasi i nova
poznani a potiechy ve svych hodnocenich , které mohou byt inspiraci pro klinickou praxi

v 1é€bé bolesti v oblasti farmakoterapie Takovy pfinos je mozné zaznamenat v praci , ktera
se vénuje cyklooxygenazam , guaifenezinu v kombinované 1écbé s NSA 1 NSA

s kanabinoidy . Kanabinoidy jsou pravé na mezindrodni Grovni velmi diskutované

v indikacich pro lécbu neztiSitelné bolesti a tak se jedna o velmi aktualni téma. . Cenny
vysledek 1ze zaznamenat 1 u prace s levitiracetamem, kde je zaznamenan relevantni vysledek
pii jeho efektu u modelu preemptivni analgezie. V praci s remifentanilem je nutné ocenit jeho
mozny pfinos pro analgezii v emergentnich pfipadech pfi netradi¢nim ale snadném podani .
Vystupy experimentu jsou dobfe zpracované i s pozitivnim analgetickym efektem . Prace



s Oxytocinem je zajimava diky pouzitému druhu experimentalnich zvitat i vystupu prace —
prokdzanému sedativnimu efektu, ktery se da vyuzit v humanni mediciné.

Statistické zpracovani vysledkii a jejich graficka a tabelarni prezentace. Ke zpracovani
vysledkd jsou pouzité ve vSech pracich jasné a standardni statistické postupy . Pouzita
grafickd a tabelarni zorazeni udajl jsou srozumitelna a kvalitné graficky zpracovana.

Vyjadreni k originalité habilitacni prace na zakladé podkladt: Dle zavéru vyhodnoceni
originality habilitacni prace z 15.3.2021 od pfedsedy habilitacni komise — prof. MUDr.
Ondfeje Slanate, PhD : Habilitatni prace nevykazuje vyznamnou podobnost se zdroji
sledovanymi systémem TURNITIS a jde tedy o originalni préci.

Diskuze a zavér:

Prezentovand habilitacni prace vychazi z kvalitnich literarnich zdrojii a prezentované
publikace obsahuji z velké miry cenné informace o farmakoterapii a novych pfistupech

v 1é¢be bolesti . Prace sleduje 1 nové trendy v 1€cbé bolesti , ve tieti kapitole problematiku
kombinovanych analgetik , ktera se na trhu objevuji stale Castéji a nabizeji vyhodnéjsi
analgetické pusobeni, nez monoterapie. Autor se vénuje 1 velmi dikutovanym tématim ,
jako je preemptivni analgezie jeji plsobeni pii pouziti méné bézného preparatu, novym
aplika¢nim cestam pro podani 1€k, coz miize mit vyznam pro zavedni novych postupti do
praxe . Vysledky praci i jejich zavéreéné hodnoceni autorem odpovidd soucasnym
nazorim na léCbu bolesti 1 novym trendim ve farmakoterapii bolesti Nékteré vysledky -
napfiklad prace s oxytocinem, nabizeji i inspiraci k vyuziti preparati v nové indikaci . Na
zaver je nutné u autora ocenit 1 literarni zpracovani textu a prehledné a logické
uspofadani celé habilitacni prace .

Stanovisko vvchazejici z predchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace:

e Prace pfinasi nové védecké poznatky

Hodnoceni s ohledem na doporuceni k udéleni védeckopedagogického titulu
docent:

e Doporucuji praci piijmout v predlozené form¢ a na jejim zékladé doporucuji udélit
titul docent pro obor: Iékatska farmakologie

Podpis oponenta: V Praze : 19.4.2021
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