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1. Formalni zhodnoceni prace:

Diserta¢ni prace (dale uz jen DP) ma celkem 91 stran, z toho 73 stran zaujima vlastni prace. Seznam pouZité
literatury a publikaénich vystupi autora je uveden na 17 stranach. Dilo obsahuje 28 obrazki a 5 tabulek, je
uveden i seznam zkratek a Cesky a anglicky abstrakt. Vlastni prace sestava ze &tyt oddili:

1) Uvodu do problematiky

2) Popisu soucasného stavu poznani v oblasti biomateriali pouzivanych v endoprotetice, prevence infekce
kloubnich néhrad, antibakterialnich povrchovych tprav biomaterial

3) Experimentalni ¢asti

4) Shrnuti vysledki prace

V seznamu literatury autor uvadi 244 odkazil, véetné praci éeskych autori. Na nékterych mistech jsou zbyte&ng
uvedeny starSi prameny, piestoze existuji nové zdroje (tyka se jak popisu biomaterial@i, tak infekce kloubnich
nahrad). Z jazykového hlediska je DP napsana srozumitelné a s minimem pravopisnych chyb a pieklepi. Piesto
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poptdvka po trendu zvySovani kvality Zivota ... &ina s. 18: ,,Mezi nejvice pouzivané materidly, pro kluzné cdsti
totdini endoprotézy v podobé keramické hlavice, patri alumina“ anebo na s. 20: ,,Model viak byva casto
kritizovdn (kym?), nebot bere v tivahu celou Skdlu zjednoduSent, statické podminky a vykazuje nizkou kapacitu
pro predikci v konkrétnim pripadé.” (pokud jde o preklad z angliStiny je spravné uvést zdroj). Déle nebudu ve
vyCtu pokraovat, protoZe jde o jinak kvalitni védeckou praci v biomedicing.

2. Hodnoceni ,,Teoretické ¢asti*:

V teoretické Casti DP je velmi struéné predstaveno téma kloubnich ndhrad, biomaterialé, infekce kloubnich
nahrad a zejména tvorba biofilmu. Ugel teoretického Gvodu byl nepochybné splnén. Autor &tenaie uvadi do
problematiky biomateriali pouzivanych k vyrob¢ kloubnich néhrad, biofilmu a prevence jeho vzniku pomoci
povrchovych uprav. V tomto smyslu je mirné zavadgjici nazev DP, protoze biologické vlastnosti biomaterialti
nelze redukovat na pouze antibakterialni.

Autor v uvodu DP explicitné stanovuje tii teze, které oznaduje jako hypotézy:

1) Drsnost povrchu je urcujicim faktorem pri tvorbé biofilmu bez ohledu na typ materidlu.
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2) Hodnoceni citlivosti povrchu jednotlivich typii aloplastickych materidlii viuci bakteridlni kolonizaci
s pouZitim pouze jednoho typu bakteridiniho agens muie byt zavddéjici, a proto je nutné ke komplexnimu
hodnoceni pouZit vice typu bakteridlnich izolati.

3) Citlivost viici kolonizaci je moZné vyznamné sniZit nanesenim farmakologicky aktivni vrstvy na povrch
materidlii, které imituji sloZeni a strukturu rediné kosti a jejichz osteointegracni potencidl je pies zvySenou
afinitu k infekci pro vyvoj aloplastiky nepostradatelny.

K teoretické ¢asti DP mam nésledujici pfipominky:

- Z porovnani &etnosti TEP ky&li v registru kloubnich ndhrad v roce 2004 a 2018 neni moZné odvodit
nérdst incidence TEP kyé&li v CR, protoZe se s registrem za&inalo a zdaleka ne viechny operace do né&j
byly v roce 2004 zavedeny, zatimco v roce 2018 byla situace mnohem lepsi (s. 8).

- Podobné nelze tvrdit, Ze incidence IKN je 0,99 % (s. 8) - lepsi je uvadét interval, anebo tidaj vazat na
konkrétni pracovisté, registr &i typ pacientd (napt. u revmatikt se odhady uvadi vyssi, podobn€ mohou
byt vyssi také u dalsich rizikovych skupin a samoziejme i niZsi).

-V &asti pojednavajici o nadkladech na feSeni IKN (s. 9) mohl autor zminit tfi studie publikované
nedavno v nagich Actech tykajici se CR.

- Nemutizu souhlasit s vétou, ktera tvrdi, Ze v soucasné dob& jsou chromkobaltové slitiny vyuZivany
v pfipadech variant kluzné &asti kov na kov (s. 16) — za prvé existuji i dalsi uplatnéni pro tuto slitinu,
za druhé se od kloubnich part kov na kov jiz pfed n&jakou dobou ustoupilo.

- Velmi obtiZnou etapu tvofi ,,pfeneseni experimentalnich vysledkti do klinické praxe, zde bohuzel
nestali k ,,jasné aplikovatelnosti téchto vysledkii v klinické praxi* doplnéni in vitro studii o in vivo
testy, protoze cesta k ,, liizku nemocného “ (s. 39) je mnohem sloZit&jsi ...

- Pod vyétem ,hypotéz* (s.11) pokraduje autor dole ,,Za hlavni cil si tato DP klade potvrzeni vyse
uvedenych hypotéz ... “, anasledné ptiklada dalsi dili cile, ,, které maji prispét k potvrzeni stanovenych
hypotéz.“ Hypotéza je tvrzeni o podstat® urité situace (ideje, véci, problému) ve svété, vyzkumem se
hypotéza zamitd anebo potvrzuje na zakladé provedeného védeckého vyzkumu, kterym ji provéiujeme
(testujeme). NejspiSe jde o ne$tastnou formulaci, protoze v ¢asti 4 DP autor piSe, ze ,,Cilem této
disertacni prdce bylo potvrdit &i vyvrdtit vytycené hypotézy, a to pomoci ...“. Podobné nespravna je
formulace dilétho cile na s. 12 ... ,,vwtvoreni korelace mezi fyzikdlnimi viastnostmi a vysledky testii
biologického hodnoceni (in vitro).« Korelace se nevytvaii a neni ani cilem ...

3. Hodnoceni experimentalni prace:

Cilem prvni studie bylo stanovit in vitro ,odolnost 14 typti nejéastéji uzivanych aloplastickych materiald
(kovovych, polyetylenovych a keramickych) viiéi bakterialni kolonizaci (5 nejéastéjsich bakteridlnich pivodci
— St. aureus (dale STAU), St. epidermidis (dale STAE), Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,
E.coli).

K testim byly pouzity teréiky o priméru 5 mm a vy$ce 1,5 mm, §lo o materialy, které jsou pouZzivany k vyrob&
implantath (Medin Orthopaedics). Farmakologicky aktivni vrstvy byly pfipraveny elektrostatickym
zvlaktiovanim roztoku kolagenu, hydroxyapatitu a oxidu polyetylenu (78-87 % kolagenu; 5-15 %
hydroxyapatitu a 6,8-7,6 % polyetylenu). K testovani antibakterialniho uinku elektrostaticky zvlaknénych
vrstev byly pouzity 4 klinické izolaty odebrané pii operaci infekce kloubnich nahrad: MRSA, gentamicin-
rezistentni STAE, gentamicin-citlivy/rezistentni Enterococcus faecalis a diskové difuzni testy. Mikrobidlni
aktivita elektrostatickych zvliknénych vrstev na bézi kolagenu/ hydroxyapatitu byla hodnocena na zakladé
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pfitomnosti ¢i absence inhibi¢nich z6n. Jako pozitivni kontrola slouzily standardni kontrolni disky obsahujici
vankomycin a gentamicin. Pouzité metody odpovidaji cilim studie.

Vysledky:

1) Autor DP prokézal, Ze jeho tym je schopen stanovit drsnost testovanych biomateriald (tabulka 5, s. 53).

2) VDP je pro jednotlivé materidly, resp. jejich rizné drsnosti stanovena adheze testovanych bakterii
z vysledné absorbance vyluhii po kolonizaci jednotlivych bakterialnich agens (obr. 15-23). Z experimentt
rezistence vii¢i bakteridlni kolonizaci vyplyva, Zze nejlépe na materidly adheruje STAE, resp. s nariistajici
drsnosti adheruji Iépe a Iépe i STAU a dalsi druhy, nejhiife adheruje E.coli.

3) STAE nejhife adheroval k povrchu z titanové slitiny s hydroxyapatitovym plazmatickym nastikem a na
lesténych keramickych a polyetylenovych povrsich; P.aeruginosa, E. coli a enterokok adherovali nejlépe na
povrchu z titanové slitiny s hydroxyapatitovym/TiO; plazmatickym nastfikem, resp. na materialech s nejvyssi
povrchovou drsnosti. STAU kolonizoval §patné lestény polyetylenovy povrch.

4) VSechny testované vzorky nosife antibiotik z kolagenu a hydroxyapatitu s obsahem vankomycinu a
gentamicinu byly srovnatelné anebo lepsi nezli pozitivni kontrola bez ohledu na koncentraci hydroxyapatitu a
daldi parametry. Zvlasté zajimavé bylo testovani gentamicin-rezistentnich kmenti, kdy nové noside
s antibiotiky vykazovaly inhibi¢ni zény od 16 do 21 mm (!!), zatimco kontrolni disky pouze od 5 do 10 mm.
Vysledky jsou ndsledné uvedeny do literarniho kontextu ve strukturované a ptehledné diskusi.

4. Souhrnny zavér DP:
Autor potvrdil dv€ ze tfi ,testovanych™ hypotéz a zejména posledni vysledek je vynikajici a snese mezinarodni
srovnani.

1) PiedloZena DP prokazala tésny vztah mezi drsnosti biomaterialii pouzivanych k vyrobé& kloubni néhrad
a jejich odolnosti vii¢i bakteridlni kolonizaci pouze u nékterych bakteridlnich druhii a nejde
samoziejmé o linedrni zavislost. Premiantem v adhezi je STAE. Pro kmeny P.aeruginosa, E.coli a
enterokoky je rozhodujicim faktorem povrchova drsnost a nikoli chemické sloZeni materidlu. V
piipadé STAE a STAU hraje sice také urcitou roli, ale ne tak vyraznou. Tyto druhy relativné dobte
adheruji na vSechny testované typy materialii a kolonizace je tedy zfejm& ovlivnéna i dal$imi faktory,
veetné chemického sloZeni biomaterialu. Pfekvapivym vysledkem je odolnost lesténého polyetylenu
viici bakterialni kolonizaci.

2) Autor prokazal ,,spravnost™ testovani nékolika bakteridlnich druhu, resp. klinickych izolath — zavéry
nelze Cinit na zdklad€ testovani s jednim &i dvéma bakteridlnimi druhy, protoZe rozdilné agens ma
odli$nou patogenni strategii, véetné adhezniho potenciilu.

3) Velmi cennym vystupem mezioborového vyzkumu, na némz se petent podilel, je vyvoj
osteokonduktivniho kompozitniho nanovlakenného nosite na bazi kolagenu a hydroxyapatitu. Tento
material by se mé€l navazat na zdrsnény titanovy povrch implantatu, a tak ochranit pfed bakterialni
kolonizaci ,,mrtvy“ prostor mezi endoprotézou a kostnim lizkem. Nejcenn&jsim produktem vyzkumu
je aktivni antibakteridlni vrstva obsahujici vankomycin+gentamicin uréend k pokryti povrchu
bezcementovych implantati.

5. Zavér hodnoceni:
a) Aktudlnost zvoleného tématu: Dr. Ballay si vybral téma, které je odborné mimofadng vyznamné. Podil
infekei na pii¢inach reoperaci kloubnich néhrad je vysoky a vyzkum v této oblasti je vysoce Zadouci.
b) Splnéni zadanych cilii: Vechny stanovené cile byly dosazeny.
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c) PouZitd metodika: Metody zpracovani dat odpovidaji typu pouzitych studii.

d) Wyjddieni k vysledkim disertace s uvedenim, jaké nové poznatky DP pfFinesla: NejdileZitéj$im
poznatkem je zpfesneéni naSeho poznani v oblasti pasivni a aktivni odolnosti biomateriald vici
bakterialni kolonizaci, a pfedevsim vyvoj vlastniho antibakterialniho povrchu.

e) Vyjddieni kvyznamu pro spoleCenskou praxi nebo dal§i rozvoj védy: Predlozena DP pfispiva
k rozvoji biomateriadlové védy, konktrétné k pokroku na poli anti-infekénich povrchi.

/) Dotazy na petenta:

1. Jak daleko m4 aktivni vrstva, na jejimz vyvoji jste se podilel, k pfevedeni do klinické praxe?

2. Ve své praci uvadite, Ze viici bakterialni kolonizaci nebyl pfili§ odolny keramicky povrch. V literatuie
se pred Casem objevily studie, které naznacuji, Ze by TEP kyc¢le s keramickymi povrchy mohla byt
odolngjsi vici infekci kloubni ndhrady ve srovnani s ostatnimi kloubnimi pary. Muzete se pokusit o
komentat pfed oborovou radou?

Nestrukturovany zavér posudku:

Dr. Ballay zpracoval téma prevence infekce kloubnich ndhrad z pohledu povrchové Gpravy biomateriald
pouzivanych k vyrob¢ kloubnich nahrad. Podle mého nazoru zvolil téma velmi vhodné, protoze IKN je stale
velmi aktudlni a ani nejmodernéj$i preventivni opatfeni se neobejdou bez aktivni ¢i pasivni ochrany povrchu
implantatu. Kritické pfipominky jsem vyjadfil v ptislusnych ¢astech strukturovaného hodnoceni, nepovazuji
je vSak za natolik zasadni, aby sniZily hodnotu ptedlozené DP, resp. védecké snaZeni petenta.

Ptedlozena DP mimo jiné doklada vyjimeénost a védeckou silu I. ortopedické kliniky LF UK v Praze v oblasti
infekci kloubnich ndhrad. Autor béhem studia dosahl pod vedenim svého skolitele mnoha védeckych uspéchii.
Podilel se na vzniku sedmi kvalitnich publikaci, které byly oponovany ve vyznamnych recenzovanych
Casopisech (souhrnny IF je 19,136). V neposledni fadé je autor vitézem Frejkovy ceny a jednim z drziteli
mezinarodniho patentu.

PiedloZenou disertacni praci hodnotim jako velmi dobrou. Dosazené vysledky jsou hodnotné a byly
publikovany v odbornych ¢asopisech. Autor svou publikacni a prednaskovou aktivitou prokazal, Ze je
schopen samostatné tvoiivé védecké prace. Ze viech téchto divodiut doporuduji vazené oborové radé
piedloZenou praci k obhajobé. Na zakladé uspésné obhajoby miize byt piredkladateli udélen akademicky
titul doktor se zkratkou Ph.D. dle § 47 Zikona o vysokych $kolach €. 111/98 Sb.

V Olomouci dne 21. 9. 2021 LBy N DE 7R GATS. Ph.D.
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