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Formalni popis prace

Autor predklada k habilitaénimu fizeni ptivodni praci, v niz se pojednava téma chronické
infekce néhrad ky¢le a kolena. Prace ma celkem 154 stran (vCetné seznamu pouZité literatury;
20 grafii, 9 tabulek a 22 obrazkil). Text je rozd&len do tif hlavnich Casti — teoretického uvodu,
klinickych a experimentalnich studii.

Prvnich 35 stran je vénovano diagnostice infekce kloubnich ndhrad (déle pouze IKN),
resp. 1é¢b& chronické infekce kloubni nahrady pomoci antibiotik (ATB). V klinickych studiich
autor prezentuje vlastni soubory pacientii pii hleddni odpoveédi na zakladni diagnostické
otézky infekce. Experimentdlni ¢ast je vénovana riznym aspektim uvoliiovani vankomycinu
a gentamicinu z lokalnich nosi¢d. Ob& hlavni ¢asti maji podobnou strukturu: cile, metodika,
vysledky, diskuze, zavér. Zavére¢nou kapitolu habilitaéni prace pak tvori stru¢né shrnuti.

7 hlediska jazykového je prace napsina hezky srelativné malym mnoZstvim chyb a
pteklepti. V piehledu pouzité literatury je uvedeno 150 zdrojd, pii¢emz jsou citovany také
prace autort z CR.

Rozbor habilita¢ni prace

Vhodnost pouZitych metod

Habilita¢ni prace (dale pouze HP) je vénovana klinicky mimotadn€ aktudlnimu tématu.
V klinické &asti si autor stanovil za cil prispét ke zlepSeni diagnostické strategie pro
odliSovani infek&niho a aseptického selhani. K odliSeni aseptickych a septickych pribehi
pouzil kombinaci klinickych, biochemickych a kultivaénich metod, vCetné sonikace
explantatil. PouZité metody jsou v uvedeném kontextu standardni. Ve druhé Casti klinické
studie si autor stanovil za cil uréit spektrum ptvodet a jejich citlivost k antibiotikiim. RovnéZz
v této ¢4sti byla vyuzita zavedend a provéfena metodika.

V experimentalni &asti HP autor pouzil spravné a vhodné zvolené metody (napf.
fluorescenéni polarizagni analyzu k detekci uvoliujicich se antibiotik; analyzator Integra 400
plus; Roche Diagnostics GmbH; viabilita byla posuzovana pfistrojem Vi-Cell XR; Beckman
Coulter apod.). Postupy jsou podrobn& popsany, ¢ast vysledkl byla publikovana.




Kvalita dosaZenych vysledkii
Podle mého néazoru jde o kvalitni a klinicky hodnotné vysledky. Zvlasté ocefiuji Cast
experimentalni, ktera nepochybné snese mezindrodni srovnani.

NaleZitost statistického zpracovani vysledkii

Ackoliv nejsem odbornikem na statistiku, domnivam se, Ze byly pouzity adekvatni metody.
Mam pro svilj zavér minimalné dva davody: 1) Autor v pfedmluvé dékuje mimo jiné také
statistiCce; 2) ¢asti HP byly publikovany, v¢etné publikaci v kvalitnich ¢asopisech jako BMC
Musculoskeletal Disorders, a tedy oponovéany.

Rozbor vysledkii v porovndni se sou¢asnym stavem pozndni v dané oblasti

Je vidy chvélyhodné, jestlize se autor pokusi o vlastni pifistup k problému. Pii odliSovani
infek&niho a aseptického pritbéhu postupoval dr. Kucera ve dvou stupnich. V prvnim nejprve
stanovil predkultivaéni pravdépodobnost IKN (str. 39 — 41), coZ je nepochybné moderni
ptistup. Neni vSak ptedloZzen ptesny ndvod k pouziti. Prvni kritérium je bezesporné: Pti ndlezu
pistéle jde o infekce jednoznaCnou. Ostatni t¥i skupiny kritérii, tj. subjektivni obtiZe,
biochemické a rentgenové informace prispivaji k vys$si predkultivaéni pravdépodobnosti IKN.
Neni vSak ziejmé, jak konkrétné se postupovalo — musely byt pfitomny soucasné vSechny tfi
tiidy dikazl, anebo staCily dvé soucasné (potom je otazka které?). Tzn. nebyla-li pfitomna
pistél (coz byva u vétSiny IKN), ale pacient mél obtize, bolesti v typickych lokalitdich, CRP
bylo nizké, TEP se uvoliovala, §lo pravdépodobné o IKN? ProtoZe autor prezentuje
historicky soubor reoperaci (2009 — 2012) a pracuje se star§Sim definiénim ramcem IKN, je
jeho prispévek k soucasné diskuzi o optimalnim diagnostickém pfistupu k IKN nutné do jisté
miry omezeny. V uréitém slova smyslu ,,jako bychom se vratili zpé&t“. Autor uvadi poradi
vyznamnosti informaci ziskanych pfed operaci a na prvnim misté¢ uvaddi CRP 10 mg/l, dobu
od implantace, bolest klidova vs. ostatni, FW a RTG progresi uvolnéni. Mezitim vSak ubé&hlo
hodné Casu, a ackoli jsem zastancem jednoduchosti a predlozena Skala odpovidd mému
pohledu na véc, je evidentni, Ze vyvoj se ubird jinym smérem. Autor si toho je védom, protoZe
na str. 30 uvadi posledni verzi skorovaciho schématu, které publikovali Parvizi a spol., véetné
interpretaéniho navodu. Obé dalsi diagnostické ¢asti (tj. dg. chovani kultivace, véetné ze
sonikatu a analyza spektra patogentl) jsou rovnéz velmi solidné zpracované a pfispivaji
k informacim, které se v dané oblasti akumuluji. Zejména potvrzuji ptinos sonika¢niho
vySetfeni u pacientl s nizkou predoperaéni pravdépodobnosti IKN.

V rozséhlé experimentdlni ¢asti autor prezentuje vysledky testovani vancomycinu a
gentamicinu v lokélnich nosi¢ich typu alogenni kost, trikalciumfosfat (komeréni nosi¢e na
bazi kostniho cementu Vancogen X, biokeramiky ¢&i kolagenu slouzily jako kontrola).
Gentamicin i vancomycin se ,,nejhtite” uvoliuji z kostniho cementu (byl ovSem posuzovan
pouze jeden typ) a nejlépe v pfipadé vancomycinu z alogenni kosti s fibrinovym lepidlem,
v pfipadé gentamicinu z trikalciumfosfatu. Obecné vykazovala nejleps$i eluéni kiivky
impregnovana alogenni spongiézni kost (dr. Winkler by mél velkou radost). Za
nejvyznamnéj$i povazuji doloZeni, Zze zkradcena impregnace kostnich $t€pti ATB vykazuje
ptijatelnou eluci. Vysoké koncentrace antibiotik zhorSily proliferacni schopnosti
mesenchymalnich kmenovych bunék (MSCs) a ve vSech skupinach s ATB byl zjistén pokles
viability oproti kontrole (nejvice u vancomycinu). S postupem &asu se proliferace bunék



zvySovala, ale o néco klesala viabilita (op&t hlavné u vankomycinu). Ubyvajici denzita
biofilmu byla patrna u koncentraci vankomycinu 500 mg/l a nejvyssi efekt byl ziejmy pfi
koncentraci 1 500 mg/l vankomycinu (odpovida eluci z kostniho $t€pu). Naopak gentamicin
se ukazal u viech testovanych nosi¢ii jako méng vyznamny potladovatel biofilmu (fungoval az
pii vysokych koncentracich nad 1 000 mg/l). Pro kliniku je zéasadni, aby eluéni kiivky, resp.
koncentrace uvoliiovanych antibiotik v Case byly dostate¢né k potlaceni planktonické 1
biofilmové bakterie, coz tedy platilo pouze pro vankomycin. Ziskané vysledky vyznamné
roz§ifuji nade poznani v této oblasti.

Stanovisko vychazejici z piedchoziho rozboru:

vvvvvv

ndhrad.

Otazky pro autora

1. Blahopieji k pé¢kné praci a vybornym vysledkim (pfedoperacni diagnostika zafadila
nespravné pouze 4 pacienty, tj. v souboru neinfekei bylo pouze 8 % IKN a u v8ech pacientil
s predoperadni diagnézou IKN byla IKN potvrzena a pavodce byl izolovan). V praci uvadite
(str. 41), Ze jste v letech 2009 — 2012 provedli popsanou diferencialni diagnostiku u 100
pacientii. Ve vysledcich jsou pak oba soubory padesati¢lenné (pted kultivaci). Znamena to, Ze
jste si predem dali za cil mit v kazdé skupiné 50 pacienti? Jak konkrétné probihalo zatazovani
pacientil do skupin s nepravd&podobnou IKN, resp. s jistou nebo pravdépodobnou IKN?

2. Ve své praci potvrzujete piinos kultivace ze sonikaCniho vySetteni implantatu u pacientl
s nizkou predoperaéni pravdépodobnosti IKN. Ve shrnuti k této casti studie piSete, Ze je
vhodné tuto metodu nasadit u pacientli s predpokladanym aseptickym uvolnénim
doprovézenym zvySenym FW, CRP (kde je moZnost alternativniho vysvétleni elevace téchto
testd) a u klinickych a RTG znamek uvolnéni TEP do 5 let od primoimplantace. S tim
souhlasim. Avsak vasi 4 pacienti méli negativni vysledky minimalné v piipad¢ FW a CRP au
nékolika pacientii bylo i negativni rentgenové hodnoceni a u jednoho i kultivace z punktatu
(str. 58 — 60), coz vedlo k tomu, Ze jste tyto 4 pacienty zafadili do skupiny ,,infekce je
nepravdépodobna®. Vysledek zkultivace sonikatu jejich klasifikaci zménil, avSak u
zbyvajicich byl negativni ... pfi ¢teni Vasi habilitatni prace mne napadla nasledujici otdzka:
Jaké je vlastng vychozi predtestova pravdépodobnost IKN, pokud jsou negativni FW a CRP,
protéza je stabilni na RTG a pacient ma pouze bolesti bchem prvnich 5 let od predchozi
operace?

3. Provadite u vSech pacientii pied reoperaci TEP punkci kloubu? Anebo jste zastanci
selektivni punkce pouze u pacientd se zvy$enou pravdépodobnosti IKN?




4. Ve spektru patogent (s. 78) uvadite prehled plivoded, postrddam zde &ast vénovanou
polymikrobidlnim infekcim. Znamend to, Ze jste tyto IKN neméli, anebo jste je méli, ale
uvadite pouze jednotlivé izolované pivodce?

Zavér oponentského posudku

PtedloZena habilita¢ni prace odpovidd svym rozsahem a obsahem podle § 72 odstavce
3 Zékona o vysokych Skolach (¢. 111/1998 Sb.) a podle ¢€lanku 3 odstavce 7b Radu
habilitatniho fizeni a fizeni ke jmenovani profesorem na Univerzité Karlové (vniténi predpis
UK tw¢inny od 1. 10. 2019, registrovany MSMT pod &. j. MSMT-28177/2019-2) narokiim
kladenym na habilitaéni praci.

Doporucuji prdaci prijmout jako podklad pro habilitaéni Fizeni a na jejim zikladé
doporucuji jmenovdini uchazece docentem pro obor Ortopedie.

V Olomouci, dne 4.2. 2019






