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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici $edé buriky.

1. Forma disertaéni prace

a) samostatna prace zpracovana X

b) tematicky uspotadany soubor uvetejnénych praci s komentatem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvefejnénych praci dle pism. b) préce, jichZ je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen

prohlaSenim spoluautort o jeho p¥{nosu k jednotlivym pracim? Ne
2. Aktudlnost tématu disertaéni prace
X | Prace je velmi aktualni ... aktudlni ... neni aktualni

Zdavodnéni a komentai:

Téma dizertaéni prace, ktera je vénovana infekcim vyvolanych bakterii Clostridioides difficile (CDI),
je velmi aktualni, protoZe se jedna o nejdast&jsi nozokomialni infekce zaZivaciho traktu, které se
vetSinou manifestuji jako priijmové onemocnéni s Sastymi rekurencemi, vzicnéji jako Zivot ohroZujici
kolitida se systémovymi projevy. V poslednich dvou desetiletich nartistal v nadi republice nejen podet,
ale i zavaznost klostridiovych infekci, které jsou nyni relativng &astou pti¢inou timrti starsich pacienti.
V poslednich letech je velké vyzkumné usili vénovano novym terapeutickym postuptiim, hodnocent
jejich ucinnosti pii 16¢b& leh&ich a t&zkych forem CDI a jejich piinosu ke snizeni etnosti rekurenci|
uvedeného onemocnéni. VSem témto tématiim se vénuje dizertaéni prace MUDr. Sylvie Polivkové.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, naro¢nost

X | Vynikajici Primé&rna kvalita Podprtimé&rna kvalita

Zdtvodnéni a komentai:

Autorka ve své dizertaéni praci, kterou provadéla na Klinice infekénich nemoci Fakultni nemocnice]
v Praze, sledovala dva hlavni vyzkumné cile.
V prvni Casti prace v prospektivni studii v souboru 111 pacienti s CDI hodnotila demografické,
epidemiologické a klinické udaje pacientl a zastoupeni ribotypt klostridii.
V druhé €asti prace vsouboru 271 pacientd srovnala G&innost &tyf variant antibiotické 16¢by
u pacientd s uvodni atakou a s rekurencemi CDI a pacienti s lehkym a t&zkym pribéhem CDI.




4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naroénost

X | Adekvatni, naroéné Hrani¢ni, méné naro&né Neadekvatni

Zdivodnéni a komentaf:

V prvni Casti prace v souboru 111 pacientdi s CDI, ktefi byli hospitalizovani v roce 2013, hodnotila
demografické, epidemiologické a klinické Gidaje pacientii, posuzovala zavaznost onemocnéni podle
skorovacich systémi ATLAS a ESCMID a sledovala zastoupeni sérotypt klostridii. Molekularni
analyza izolatd C. difficile byla provadéna na Ustavu lékatské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol.

'V druhé &asti prace v souboru 271 pacientti, kteti byli hospitalizovani od #ijna 2013 do bfezna 2016
pro Gvodni ataku nebo rekurence CDI, srovnala G&innost &ty¥ variant antibiotické 1é¢by, a to podani
fidaxomicinu, metronidazolu, vankomycinu a kombinace vankomycinu s metronidazolem, samostatné
hodnotila pacienty s Givodni atakou CDI a pacienty avodni atakou a rekurencemi CDI.

V obou souborech pacienti byla provedena rozsahlé a adekvatni statisticka analyza.

S. Postup FeSeni problému a vysledKky disertace

vynikajici | X |nadprimé&rné prumérné podprimérné slabé

Zduvodnéni a komentar;

Celkem bylo testovano 619 vzorkd stolic od pacienti s podezfenim na klostridiovou kolitidu, CDI
bylo laboratorné potvrzeno u 111 pacientd, u nichZz bylo identifikovano 18 riéiznych ribotypt,
nejCastéjsi byl ribotyp 176 prokazany u 64 pacientd, u 5 pacienti se jednalo o nové ribotypy.

'V souboru 111 pacientd s CDI mirné& pfevazovaly Zen, primé&rny vé&k pacient byl 72 let, antibiotika)
pfed rozvojem CDI uzivalo 101 pacientd, t&Zky prib&h CDI mélo podle kritérii ESCMID 42 pacient,
podle skore ATLAS (skore 6 a vyssi) jen 16 nemocnych, zemfelo 24 nemocnych.

V souboru 271 s Ié€enych pacientl se u 79 nemocnych vyvinula rekurence CDI a 48 pacientd
zemfelo. Autorka prokézala nejvys$$i G¢innost fidaxomicinu pfi 1é¢b& CDI a v prevenci rekurence

CDJI, coz je podrobné&ji uvedeno v bodu 6.

Konkrétni ptinos doktoranda / doktorandky:

Doktorandka s vyjimkou laboratorniho testovéni ribotypd provedla viechny dal§i uvedené analyzy,
v prvnim i druhém souboru pacienti.

6. Hlavni vysledky, nové poznatky, pFinosy a jejich pivodnost — vysledky jsou:
puvodni X | pfevazng pivodni z&asti puvodni nejsou puvodni
Zdtvodnéni a komentat (pitehled hlavnich vysledk):

Autorka prokazala dominantni zastoupeni ribotypu 176, ktery se &ast&ji vyskytuje jen v CR a Polskul
a ktery je z klinického hlediska srovnatelny s hypevirulentnim ribotypem 027 dominujicim v Evropg.
Autorka prokézala zdvazn&jsi pribsh onemocnéni a vy33i letalitu u pacientii infikovanych ribotypem|
176 (tmrti 16 z 64 nemocnych, 25 %) ve srovnani s jinymi ribotypy (amrti 8 ze 47 nemocnych, 17 %).
Zjistila vy38i zastoupeni zdvazného prib&hu CDI u pacientd s ribotypem 176 podle kritérii ESCMID
(29 ze 42 pacientil) a podle skore ATLAS (13 z 16 pacienti).

/Autorka prokazala nejvyssi u€innost fidaxomicinu pfi 1é&b& CDI v celém souboru, v podskuping 161
pacientts s inicialni CDI a v podskuping 63 pacienti s prvni rekurenci CDI. Po podani fidaxomiciny

byl zjistén nizsi podet recidiv CDI v celém souboru pacientii a podskuping pacienti s inicialni CDIL.




7. Uplatnitelnost vysledka disertaéni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, p¥ipadné p¥ibuznych obori

vynikajici | X | nadprimérna prumérna podprimérna slaba
Zduvodnéni a komentaf;

Analyza ribotypti upozornila na zévaznou epidemiologickou skute&nost, a to dominujici cirkulaci
ribotypu 176, ktery je klinickou zavaZnosti podobny hypervirulentnimu ribotypu 027. Prevence
ﬂ(lostridiovych infekei spocivéd v izolaci pacienti a pouzivani jednorazovych ochrannych pomticek.
Autorka prokazala velké rozdily v hodnoceni zavazného priib&hu CDI podle kritérii ESCMID a skore
ATLAS, pro klinickou praxi a adekvatni volbu antibiotické 1é€by se jevi vhodn&j$i ATLAS skére.
Autorka prokazala, ze fidaxomicin je nejiginn&j3i pii 16¢bé inicialni ataky a prvni rekurence CDI a
rovnéz pfi prevenci prvni rekurence CDI.

8. SpInéni cilu disertaéni prace

Vynikajici | X | Nadprimérné Priimé&rné Podprimé&rné Nesplnéno
Zdtvodnéni a komentaf:

V dizerta¢ni praci jsou splnény vSechny zadané cile.
V prvni €asti prace v souboru 111 pacientii s CDI bylo sledovano zastoupeni ribotypi s prikazem
dominantniho ribotypu 176 Adekvétné byly Zhodnoceny demograﬁcke epidemiologicke a k]inicke

W

u pacientti infikovanych ribotypem 176.
V druhé €asti prace v souboru 271 pacientd byla potvrzena priorita podani fidaxomicinu pii 16¢bd
a prevenci rekurenci CDI, coz je v souladu se souasné platnym &eskym doporuéenim pro CDI.

9. Publikovini vysledkii disertaéni price - vysledky publikovany
X | byly byly ¢aste¢né nebyly Nelze zjistit
Zdtvodnéni a komentaf:

Vysledky ziskané pfi feSeni obou &asti dizertani MUDr. Silvie Polivkovéa publikovala jako prvni
autorka ve 2 prestiznich zahrani¢nich ¢asopisech s vysokym IF. Dalsi 4 prace byly uvedeny v eském|
pisemnictvi, u dvou byla MUDr. Polivkova prvni autorkou.

10. Formalni iprava diserta¢ni prace a jeji jazykova tiroven:

vynikajici | X | nadprimérn4 primérna podprimérna slaba
Zdtvodnéni a komentaf:

Dizertaéni prace je po strance formalni p&kné zpracovana, &tiva, napsana p&knou &estinou, prakticky]
bez chyb &i preklept. Teoreticky Gvod na 20 stranich je informativni, adekvatni, vhodn& doplnény o
tabulky a obrazky, jen neurdité jsou uvedena kritéria ESCMID pro zavazny pribsh CDI na strang 15.

Rovnéz Cile prace, PouZité metody, Prehled vysledkii v&etné ilustrativnich a prehlednych grafi,
Diskuze, Zavér a Souhrn jsou dobfe zpracovany, informativni a piehledné. Dovolim si jen nékolik
poznémek. Cislovani stranek uvedené v Obsahu na strané 6 se u% od strany 10 neshoduje s realnym|
Cislovanim v textu. V Tabulce &. 4 chybi v hornim tadku pro ptehlednost poéet pacientit (tj. 111, 64 a
47), procenta ve sloupcich 176 a non-176 méla byt vztaZena k po&tu 64 nebo 47 a ne k po&tu 111.
Tabulky €. 5 a ¢ 6, které uvadgji jen statistické vysledky, nepovazuji za $fastné, asi jim mélo
pfedchazet n€kolik tabulek s uvedenim absolutniho poétu pacientti a tspésnosti jejich 1é&by.




11. Celkové hodnoceni disertaéni prace

Tviréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokazal/a | X | Neprokazal/a

. ) ) spliuje | X
PoZzadavky standardné kladené na disertadni prace v daném oboru prace: .

nespliluje
Diserta¢ni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 spliiuje | X
zékona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych $kolach: nespliiuje
Celkova troven disertadni prace je:

X vynikajici nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Zdtvodnéni a komentat:

Dizertatni prace MUDr. Silvie Polivkové je velice p&kna, informativni a &tiva, vénuje se aktualni
problematice infekci vyvolanych bakterii Clostridioides difficile (CDI), které jsou nejéast&jsimi
nozokomialnimi infekcemi zazivaciho traktu.

Pti feSeni dizertaéni prace byly ziskany prioritni vysledky pii analyze ribotypt pacientd s CDI,
v souboru 111 nemocnych dominoval ribotyp 176, ktery byl prokdzin u 64 pacienti. Autorka
adekvatn€ zhodnotila demografické, epidemiologické a klinické tidaje véetng 2 skorovacich systémi
V druhé €asti prace v souboru 271 pacientd prokazala prioritu fidaxomicinu p¥i 1é&b& a prevenci
rekurence CDI, coZ je v souladu se souasné platnym &eskym doporuéenim pro CDI.

Vysokou uroveni prace dokresluje skutednost, Ze ziskané vysledky ziskané 1ékatka publikovala jako
prvni autorka ve dvou zahraniénich asopisech s vysokym IF.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadrete se k vysledkim kontroly originality prace.
Prosim zhodnotte také zpiisob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

V pfipad€ shody s jiz publikovanym obsahem, prosim, zhodnot'te, zdali je adekvatng zdroj
citovan.

Vyjadfete se souhrnng, zda-li 1ze praci povaZovat za piivodni/originalni.

Dizerta¢ni prace MUDr. Sylvie Polinkové je originélni, vénovan4 aktuélni klinické problematice CDI.
Spravné zvoleny literarni pfehled zahrnuje 138 star$ich i aktualnich citaci, uvedeno je 14 praci &eskych|
autorl. VSechny zdroje a poznatky, které jsou uvedeny v textu préce, jsou ¥adné citovany.

Dizertaéni prace MUDr. Polinkové je mozno povazovat za piivodni a originalni, protoZe pfinesla nové
poznatky o rozsifeni ribotypd u pacientd s CDI, prokézala asociaci zdvaznéjiho klinického prib&hul
s ribotypem 176 a potvrdila nejvétsi G&innost fidaxomicinu pfi 16¢bé a prevenci rekurenci CDI.

13. Disertaéni praci k obhajobé doporuduji | X nedoporucuji

14. Otazky k obhajobé

1. Zda maji dostupné stanoveni ribotypd v realném &ase, napt. béhem prvniho a druhého dne.

2. Zda pouzivaji u vSech indikovanych pacienti fidaxomicinu jako 1ék 1. volby (finanéni hledisko).

3. Zda by fidaxomicin podala v8em indikovanym pacientim s ribotypem 176, pokud by bylo dostupné|
vySetieni ribotypli v ivodu onemocnéni.

Datum: 20. 2. 2024

Jméno a podpis oponenta: doc. MUDr. Ludék/Roinovsk}'f, CSe.



