Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Marcely Krutové na téma ,,Clostridium

difficile: Molekularni typizace klinicky vyznamnych izolata“.

Piedlozena disertacni prace obsahuje 162 stran textu vcetné literarnich odkaz,

seznamu tabulek, obrazku, grafi, zkratek, ptehledu publikovanych vysledk® a dvanacti piiloh.

Téma prace navazuje na dcinnost centra zabyvajiciho se diagnostikou kment
Clostridium difficile, které vzniklo pro Ceskou republiku na pracovisti Ustavu lékarské
mikrobiologie 2. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol.
Problematika infekci zpaisobenych toxigennimi kmeny C. difficile je relativné nova. Zejména
v poslednich letech predstavuje zavazny problém jak po strance terapeutické, tak i
epidemiologické. Klostridiové infekce, zejména enterokolitidy patii k nebezpecnym
infekénim komplikacim provazejicim terapii Sirokospektrymi antibiotiky. Schopnost C.
difficile vytvaret spéry umoziuje klonalni Sifeni infekce a znesnadiiuje zavadéni ucinnych
hygienicko-epidemiologickych opatfeni. Jsou ¢astou pfic¢inou nosokomidlnich infekei, jejich
feSeni je obtizné a kromé zdravotnich rizik pro pacienta se podileji na zvySovani nakladd
zdravotnického zafizeni. Laboratorni diagnostika téchto infekci je ndrocna a jeji rutinni
provadéni je v soucasné dobé rutinné vyzadovano ve vétSiné mikrobiologickych laboratofi
v Ceské republice. Za této situace je vypracovani typizaénich metod a analyza kmend C.
difficile zachycenych na tzemi Ceské republiky nutnym pfedpokladem pro zmapovani
epidemiologické situace a analyzu v kontextu evropské surveillance klostridiovych infekci.

Z téchto diivodid povazuji téma prace za vysoce aktudlni.

Cile prace vychdazeji z pozadavka evropské surveillance, jsou jednozna¢né stanoveny —
molekularni analyzou zachycenych kment prohloubit znalosti o moznych zdrojich a

epidemiologickém $iteni kmenti C. difficile v Ceské republice..

Pouzité metodiky jsou adekvatni a odpovidaji nejnovéjSim poznatkim a
diagnostickym metoddm provadénym ve vyspélych evropskych statech. Jejich pouziti je
prioritni nejen v Ceské republice. Autorka provadéla analyzu kmend zachycenych i v jinych

statech (Slovensko, Finsko, Iran).

Ziskané vysledky jsou piesné metodicky popsany a pfedstavuji prioritni data pro

Ceskou republiku i dal§i zemé. Cile prace byly jednoznatné splnény. Vedle zmapovani



vyskytu jednotlivych typt kmenti C. difficile v Ceské republice a porovnani se zahrani¢nimi
vysledky vidim jako nejzavaznéjsi poznatek o ribotypu 176 a jeho mozné zaméné za ribotyp
027 se stejnym typem delece v genu tcdC. Neméné vyznamné je i prioritni popsani
extraintestinalni infek&ni komplikace zptsobené C. difficile. Vyznamné jsou rovnéZ poznatky
o rezistenci nékterych kmeni na antibiotika a objasnéni molekularnich zakladd této

rezistence.

V rozsahlé diskuzi autorka srovnava vlastni vysledky s publikovanymi udaji. Rozebira
vyskyt jednotlivych ribotypt C. difficile a hodnoti vysledky a vyznam jednotlivych
typizatnich metod. Prokazala, Ze se dokonale orientuje v dané problematice a je schopna

spravné posoudit ziskané vysledky.

Po formalni strance je prace disledné a naprosto systematicky ¢lenéna na hierarchii
jednotlivych kapitol. Clenéni odpovidd standardnimu &lenéni védeckych praci. Préce je
napsana strunym, vystiZnym jazykem, vysledky jsou dokumentovany tabulkami, grafy i
barevnymi obrazky. Autorka vénovala formalni strance opravdu velkou pozornost, nasel jsem
pouze jediny pfeklep na prvni strance Gvodu, coZ beru jako ,,zahfivaci kolo®, Dale je préace

zcela bezchybnd. Jazykova stranka prace je rovnéZ na vysoké urovni.

Kapitola 8 obsahuje celkem 167 literarnich odkaz{l. Viechna zasadni tvrzeni jsou
doloZena nandrodni i mezinarodni literaturu. Po formalni strance jsou odkazy rovnéz

bezchybné.

Praci povazuji za velmi vyznamnou. Zaslouzila se o rozvoj diagnostiky klostridiovych
infekei. Kromé cile, zmapovéni vyskytu jednotlivych kment na tzemi Ceské republiky, byl
vystupem préce i algoritmus laboratorni diagnostiky, ktery pievzala vétsina laboratori v Ceské
republice. Praci hodnotim jako velice pfinosnou pro rozvoj oboru. Vysledky prace maji pfimy
a prokazatelny dopad na rutinni praxi mikrobiologickych laborato¥i. P¥edloZena prace sveédci

to o tom, Ze autorka je schopna samostatné védecké prace a aktivniho feseni problémd.

Je tfeba ocenit, Ze Mgr. Marcela Kriitoova je autorkou celkem dvanacti praci v
Casopisech s impact faktorem, z ¢ehoZ v Sesti je prvnim autorem. Ve vét$ing pfipadd se jedna
0 vyznamné mezindrodni asopisy s vysokym impact factorem (International Journal of

Medical Microbiology IF 4,79, Anaerobe IF 2,4 a dalsi).



PtredloZenou diserta¢ni praci doporucuji k obhajobé a pfedkladatelce by mél byt na
zaklad¢ Gspésné obhajoby udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle §47 Zakona o
vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

K predkladatelce prace mam tyto dotazy:

1. V kapitole 1.3.1 se uvadi, ze po prodélani epizod klostridiovych infekci stoupa
riziko dal$i epizody. Je znam divod, pro¢ dochazi k tomuto jevu? Logické by
bylo, ze pacient ziskava po prodélané infekci imunitu, ktera ho bude po uréitou
dobu chranit.

2. V kapitole 1.4 se uvadi vysoké procento promoienosti kmeny C. difficile u déti do
jednoho roku. Je znamo kde a jak se infikuji? U takto malych déti se vétSinou dba
na zvySenou hygienu pfi stravovdni. Rodi¢e byvaji vétSinou mladi a zdravi,
kojenec obvykle nepfichazi do styku s potravinami kontaminovanymi stfevnim
obsahem jako je syrové maso apod.

3. Prace se zabyva epidemiologickym vyskytem kment C. difficile na Gizemi Ceské
republiky. Je zndmo, proc¢ jsou rozdily ve vyskytu jednotlivych ribotypd v riiznych
nemocnicich na nasem uzemi (graf 2), stejné tak, pro¢ jsou rozdily mezi

jednotlivymi vékovymi skupinami?

V Praze dne 26.5.2017

Doc. MUDr. Pavel Cermak, CSc.



