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Posudek disertaéni prace MUDr. Evy Bronské snizvem ,Diagnostika invazivniho
meningokokového onemocnéni metodou PCR*,

Hodnoceni disertacni prace po strance formalni.

Disertadni prace je pfedloZena v klasické svazané formé&, ma 83 stran textu, z nichZ vlastni préce s literaturou
je uvedena na 76 stranidch. Price je vhodné rozélenéna na teoretickou Cast (Uvod a 3 podkapitoly) a na
vlastni soubor pacientii (Cile, Metody, Vysledky, Diskuse, Zaveér, Souhrn). Soucasti graficky pé&kné
zpracované prace je i 15 tabulek, 28 grafi a 7 obrazki, viechny v éernobilém, vkusném a prakticky
jednotném provedeni. Dobfe zvoleny seznam literatury (star$i i aktualni, eska i zahrani¢ni) zahrnuje 66
citaci. V literarnich odkazech postradam pouze odkaz na Standard efektivni klinické péfe — invazivni
meningokokové onemocnéni, ktery byl uveiejnén ve Véstniku MZ CR &. 10 v prosinci 2006.

Prace je napsana péknou cestinou, text je dobie srozumitelny. I pfes velky rozsah textu se v ném vyskytuje
jen minimum preklept a pravopisnych chyb. Zkratky jsou f4dné vysvétlovéany, jejich seznam je adekvatni.
Pouze ¢ast vénovand komerénim soupravam pro latexovou aglutinaci (strana 31) je mirné nepiehledna,
prispiva k tomu vét§i mnozstvi zkratek a zkratka PN omni, kterd neni vysvétlena ani uvedena v Seznamu
zkratek.

Hodnoceni disertacni prace po strance odborné.

Namétem disertaéni prace MUDr. Bronské je zajimava a pro klinickou praxi velice dilezita diagnostika
meningokokovych onemocnéni. V uvedené diagnostice v poslednich letech ustfedni misto ziskala PCR
diagnostika, coz disertaéni prace zcela respektuje a rozviji.

Z teoretické &asti prace je ziejmé, Ze MUDr. Bronska zvladla problematiku velmi dobfe. Uvadi podrobné
fenotypové vlastnosti meningokokl (séroskupina, sérotyp a subtyp), ale i urovani genetickych vlastnosti
meningokokii pomoci multilokusovych typizaci (napf. pomoci MLEE, MLST). Dalsi kapitolu vénuje
epidemiologii meningokokovych onemocnéni v Ceské republice a ve svété. Autorka upozoriiuje na to, 7e
vramci hypervirulentnich komplexi meningokokii miZe dochizet ke zméné fenotypu spontanné, ale
ivakcinaénim tlakem. V Casti vénované vakcinaci jsou prehledné uvedeny dostupné vakciny a jejich
indikace. V prvni vété ale schazi zminka o proteinovych vakcinach proti meningokokokim B (Ctenar se
o téchto vakcinach dozvida aZ na dalsi strang, zpodatku to vypada, jako by ani neexistovaly).

V kapitole vénované diagnostice jsou podrobné uvedeny vyhody a nevyhody kultivace, mikroskopického
vySetieni, latexové aglutinace a zejména PCR metody. Autorka zdlraziiuje nejvyssi citlivost PCR
diagnostiky a zejména obrovsky pfinos PCR diagnostiky u pacientil s nasazenou antibiotickou lécbou.

Ve vlastnim souboru pacientti autorka hodnoti 37 pacientll s meningokokovym onemocnénim. U vSech
pacientl byla diagnoza potvrzena PCR diagnostikou v likvoru &i v krvi. Poukazuje na to, Ze PCR diagnostika
bylo jedinou pozitivni metodou u 14 pacientii (38 %). Prokézala, ze PCR diagnostiku prakticky neovlivnila
antibioticka lé¢ba. V likvoru byl prokazan pozitivni vysledek u vSech 21 pacient bez antibiotické 1é¢by a u
13 z 16 pacienti (81 %) s antibiotickou 1é¢bou. Naproti tomu kultivaéni prikaz v likvoru byl pouze u 12 z 23
pacientl (52 %) bez antibiotické 1é¢by, ale jen u 1 z 14 pacientli (7 %) s antibiotickou lé€bou. Dalsi vyhodou
PCR diagnostiky je rychlost stanoveni, prakticky v fadu hodin. Pouze latex aglutinace, ktera je ale méné
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citliva, miize pfinaSet rychlejsi vysledky. Autorka prokazala, Ze pozitivita v PCR pietrvavé i n&kolik dnii po
zahajeni antibiotické 16¢by, napt. v likvoru byl pozitivni vysledek prokazan jest€ za 7 dnd, v séru za 5 dni.
Pozitivni vysledek latex aglutinace byl zji§tén maximaln€ za 3 dny od zahdjeni lécby.

Autorka poukazuje na to, 7e doba pietrvavani pozitivity v PCR diagnostice korelovala se zdvaZnosti
klinického stavu hodnoceného podle APACHE II skére. Pravdepodobne to souvisi svysi Uvodni
bakteriémie, které je u pacienti se zavazn&j§im pribShem onemocnéni dosahuje vyssich hodnot. Poznatky
o pietrvavani pozitivity v PCR a v latexové aglutinaci a jejich korelace se zévaZnosti onemocnéni patii
k prioritim disertaéni prace.

Autorka nenalezla podstatné klinické rozdily mezi pacienty se sepsi a pacienty s meningitidou. NesniZuje to
vyznam prace, ale souvisi to pravdépodobng s rozélenénim souboru do 2 skupin. Uvadi 4 klinické formy,
které zahrnuji sepsi, smiSenou formu (sepse s meningitidou), meningitidu a meningokokcémii. Pfitom ve
stejném poiadi klesd zavaznost onemocnéni. Z klinického hlediska je opravnene sloudeni pacientd
s meningitidou a smiSenou formou (jen poznimka k metodice: smiSend forma je vétSinou nejdastéjsi,
mnohdy se k této formé fadi pacienti s meningitidou a petechiemi, coZ by pfefadilo 19 pacientl z uveden¢ho
souboru s meningitidou do smiSené formy). Ale z klinického hlediska neni vhodné slouceni 5 pacienti
s Zivot ohroZujici sepsi a 3 pacientdi s benigni meningokokcémii. Vznikla tim znovu mald, navic klinicky
nehomogenni skupina, coZ je pravdépodobné hlavnim divodem, pro¢ autorka nenalezla prakticky Zadné
klinické rozdily mezi takto definovanymi 2 skupinami pacientil.

Ale na druhou stranu, co se ty&e diagnostiky, je sloudeni pacientdi do uvedenych 2 skupin enormné vyhodneé.
u mcningitidy a smlsene formy onemocnéni dominuje postiieni mozkovf/ch plen pro diagnostiku je
meningokokd je v krv1 A cilem price nebylo srovnavat klinické formy, ale zhodnotit pfinos PCR
diagnostiky u pacientli s meningokokovym onemocnénim, coZ se autorce jednozna¢né podafilo.

Autorka rovn&? zddraziiuje, aby se u pacientd snejasnym umrtim provadéla PCR diagnostika
meningokokovych onemocnéni ze sekéniho materidlu. Poznatky o dlouhodobém pfetrvavéni pozitivity
v PCR, které autorka zjistila, to samoziejmé jednoznaéné€ podporuji.

Otazky pro autorku.

Je u Vas dostupna PCR diagnostika kazdy den ve statimovém reZimu?

Povazujete za vhodné provadét duplicitng kultivani vydetfeni (likvor, hemokultura) soucasné iPCR
diagnostiku anebo doplnit PCR diagnostiku az v odstupu 1-2 dnii, pokud se jevi kultivaéni vySetfeni
negativni?

Jaky vyvoj v cenach a dostupnosti PCR diagnostiky pfedpokladéte v horizontu 2-3 let?

Zivérecné hodnoceni.

Disertaéni prace MUDr. Evy Bronské s ndzvem ,,Diagnostika invazivniho meningokokového onemocnéni
metodou PCR* je velice p&kné zpracovana jak po strance odborné, tak i po strance formalni. Téma prace je
aktualni, prace rozsifila poznatky o PCR diagnostice u pacientii s meningokokovym onemocnéni. Prioritni
vysledky byly ziskany analyzou, jak dlouho pfetrvavaji pozitivni vysledky v PCR po zahajeni antibiotické
1é¢by. Rovnd% zajimavé jsou poznatky o korelaci délky pfetrvavani pozitivnich vysledkid se zavaZnosti
klinického stavu.

Disertaéni prace prokazuje piedpoklady autorky k samostatné tvofivé védecké praci. Poznatky uvedené
v disertaéni praci uz byly publikovany v renomovaném zahraniénim &asopise. Rovnéz daldi publikacni
¢innost autorky je na vysoké urovni.

Podle mého nazoru spliiuje pfedloZena préce viechny pozadavky kladené na doktorskou disertaéni préci.
Doporu&uji obhajobu prace pfed Védeckou radou a rovnéz doporuduji udélent titulu ,,Ph.D.* '
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