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

1. Forma disertacni prace

a) samostatna prace zpracovana X

b) tematicky uspofadany soubor uvefejnénych praci s komentafem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvetejnénych praci dle pism. b) préace, jichZ je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen
prohlasenim spoluautort o jeho piinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace
X | Prace je velmi aktualni ... aktualni ... neni aktualni

Zdavodnéni a komentaf:

Klostridiova kolitida je v poslednich letech zdvaznym medicinskym problémem. Prodluzuje
se v&k populace a star$i jedinci jsou 1é€eni pro své komorbidity ¢astéji antibiotiky a Castéji
jsou hospitalizovani. Antibiotika jsou také lépe dostupna a na trhu je jich celd fada. Tyto
faktory vedou k vy$$imu vyskytu CDI a rekurentnim infekcim. V grafu €. 1 na str. 11 autorka
uvadi prehled piipadi CDI a je jasn& vidét, Ze v 12 hodnocenych letech je patrny nardst.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvitnost, naro¢nost
X | Vynikajici Priimérna kvalita Podprimérna kvalita

Zdtvodnéni a komentai:

Cile byly stanoveny dva: jeden laboratorni, tj. analyzy izolath bakterie pomoci
molekularnich metod a uréeni PCR-ribotypu. Druhy cil byl klinicky, tj. komparace lé¢ebnych
rezimi CDI, sledovani vyskytu rekurenci a zdvaZnosti onemocnéni. Pro klinického
infektologa jsou tyto dva cile idedlni kombinaci: pochopit praci a uskali laboratofe a srovnat
s klinickymi zku§enostmi.

4. Metody vyuZzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naro¢nost

X | Adekvatni, naroéné Hraniéni, méné naro¢né Neadekvatni

Zdavodnéni a komentai:

Studie byla prospektivni observaéni (z etickych dtivodd nelze v druhé ¢€asti volit dvojité
slepou, nemocného pacienta s CDI nelze nechat bez 1é¢by). Na str. 29-30 je velmi podrobny
popis postupu molekularnich metod prvni &asti. Otazkou je, do jaké miry byla doktorandka
zapojena do laboratorniho vySetfeni.

V druhé &4asti hodnoceni atb rezimi za 2,5 roku byly pacienti rozdé€leni do 4 skupin, které byly
nasledné statisticky vyhodnoceny.
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Pouzit¢ postupy zpracovani jsou odpovidajici po&tu vzorki. Analyza sledovanych parametrii
je provedena standardnimi statistickymi metodami. Souvislost mezi rezimy a vysledkem 1é&by
byla posouzena logistickou regresi.

S. Postup FeSeni problému a vysledky disertace

X | vynikajici nadprimérné pramérné podpramérné slabé

Zdivodnéni a komentaf:

Zv14st€ v druhé ¢asti prace zabyvajici se uinnosti terapeutickych rezimt byli pacienti
piesné definovani, lé¢eni nasledné dle platnych doporudent, ktera se v pritbéhu studie

ménila, ¢imZ bylo mozné rozdélit je do skupin dle atb 1é¢by s naslednym sledovanim

efektu.

Konkrétni pfinos doktoranda / doktorandky:

Jeji pinos je jiZ ve vybéru tématu, problematikou se zabyvala od po&atku a jeji studie je
druhou doktorandskou praci na toto téma. Vyhodnocenim lé¢ebnych rezimi pfispéla jeji
prace do budoucna také k ustupu pouZivani rizikovych antibiotik, efektivnimu p¥istupu
1é¢by a sniZeni poétu hospitalizaci.

6. Hlavni vysledky, nové poznatky, prinosy a jejich puvodnost — vysledKy jsou:

ptuvodni X | pfevazné pivodni z¢asti ptvodni nejsou pivodni

Zdtvodnéni a komentar (pfehled hlavnich vysledki):

Sety pro laboratorni testovani jsou komeréni, predikce rezistenénich fenotypt byla
provadéna dle difve popsanych mechanismi. V klinickém hodnoceni zavaznosti CDI bylo
pouZito publikované ATLAS skére. Antibiotika metronidazol i vankomycin byla jiz
pouZzivana u pacientli s CDI v jinych zemich, nejnovéji zavedeny fidaxomicin byl vyzkouSen
v menSim poctu studii a do doporuceni byl uveden teprve v r. 2021 jako Iék prvni volby pro
dospélé pacienty.

Piinost je n&kolik: v laboratorni ¢asti je vysledkem zmapovani situace v CR — celkem
111 toxigennich izolatt CD a identifikace 18 rtiznych ribotypi s ptevahou PCR ribotypu
176 v 57,7 %. Piehledné zpracovano v tabulce &. 3.

Sofistikovana stratifikace pacientl do 4 skupin dle antibiotického reZimu a srovnani vlivu
na vysledek l1é¢by, posouzeni komorbidit a rekurenci pfinesla vyhodnoceni ve prospéch
nového antibiotika fidaxomicinu.

7. Uplatnitelnost vysledki diserta¢ni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pFipadné pribuznych oboru
X | vynikajici nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Zdivodnéni a komentaf:

Epidemiologické poznatky o toxigennich izolatech mohou poskytnout informace i vSem
dal§im pracovistim v CR, které se mohou cilen& zamé&fit na nejdast&ji se vyskytujici ribotypy.
Pii vyskytu CDI u nékolika pacienti v mensich nemocnicich, je mozné rychlé stanoveni
ribotypu a v€asné zahdjeni 1¢¢by. Z druhé ¢asti studie vyplyva preference fidaxomicinu.

8. Splnéni cild diserta¢ni prace

X Vynikajici Nadprimérné Primérné Podprimérné Nesplnéno
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Zdtvodnéni a komentai:
Oba vyzkumné cile uvedené na str. 28 byly zcela splnény.

9. Publikovani vysledkiu diserta¢ni prace - vysledky publikoviny
X byly byly ¢asteéné nebyly Nelze zjistit

Zdtvodnéni a komentai:
V piehledu literatury jsem na$la doktorandku pouze jako spoluautorku Doporucenych
postupd z r. 2014.

Ve WOS nalezeny 2 publikace doktorandky jako prvni autorky: prvni je o terapeutickych
rezimech (17 citaci) v International Journal of Infectious Diseases s IF 8,4 a druh4 o ribotypu
176A (24 citaci) v asopise Anaerobe s IF 2,837.

10. Formalni aprava disertaéni prace a jeji jazykova tiroven:

X | vynikajici nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Zdavodnéni a komentat:
Prace je &tiva, véty jsou formulovany jasné a nenasla jsem prakticky Zadnou jazykovou
chybu ¢&i preklep.

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

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

‘ , ) splituje | X
Pozadavky standardné kladené na disertaéni prace v daném oboru price: -

nespliiuje
Disertaéni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 spliiuje X
zékona €. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliiuje
Celkova uroven disertaéni prace je:

X| vynikajici nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Zdavodnéni a komentaf:

V uvodu disertaéni prace jsou piehledné uvedeny vSechny nejnovéjsi poznatky o
klostridiové kolitidg, epidemiologicka data z CR, patogeneticky mechanismus, klinicky
pribéh a terapeutické moznosti. Zdlraznény jsou rizikové faktory. Celkem je na 20
strandch. Laboratorni diagnostika je uvedena struénéji a obsahly popis je ve vlastni praci
v kapitole 4. PouZité metody. Nasledujici ¢asti se vénuji metodice a vysledkiim, doplnéno
grafy a tabulkami. Analyza epidemiologicka a klinicka charakteristika pacienti poukazuje
na mozny vliv PCR-ribotypii na prabéh onemocnéni. V hodnoceni terapie byl fidaxomicin
uginng&jsi nez vankomycin nebo metronidazol, hlavné v prevenci recidivy. Diskuze je
vedena obvyklym zplisobem, vysledky doktorandka srovnava s celkem 40 publikovanymi
studiemi a koreluje s jejich vysledky. V fadé citovanych studii byly vysledky srovnatelné,
napt. vysledky 1é¢by fidaxomicinem, jinde byly vysledky rozdilné napi. vy3si prevalence
rekurentnich atak. V diskusi o ribotypu 176 je zdiraznéno, Ze iidaji o klinickém vyznamu
je malo. V zavéru je uveden souhrn v ¢eském i anglickém jazyce a ptehled pouzité
literatury. Diserta¢ni prace ma celkem 76 stran.




12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadfete se k vysledktim kontroly originality prace.

Prosim zhodnot'te také zptisob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

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

Vyjadiete se souhrnné, zda-li lze praci povazovat za ptivodni/originalni.

Originalitu prace jsem softwarové nehodnotila, ale neni mi znama prace stejna.
Citace jsou uvedeny spravng, v obvyklém mnozstvi a vétsina je recentni.
Praci lze povazovat za ptvodni.

13. Diserta¢ni praci k obhajobé doporutuji | X nedoporucuji

14. Otazky k obhajobé

1. Jak si doktorandka vysvétluje pirevahu ribotypu 176? Lze nalézt i jiny divod nez
¢astéj§i uzivani chinolonu?

2. Jaky je nazor autorky na vySetfovani déti na prikaz toxina C. difficile do 2 let véku
a na nizky vyskyt v détském véku obecné? Otazka souvisi s informaci na str. 31, kde
je uvedeno, Ze pacienti byli stars§i >18 let a na str. 36 je zhodnocen median 76 let
s rozmezim 2 az 96 let. Jaky byl podil détskych pacientu?

doc. MUDF. Lenka Krbkové, CSc
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