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Predkladana prace zpracovava problematiku korelace hladin B -laktamovych antibiotik v séru a
likvoru u pacientl s purulentnimi meningitidami, tedy s onemocnénim, které mlZe na jednu
stranu vyznamné ménit prostupnost hematoencefalické bariéry pro 1éCiva, ale soucasné jehoi
efektivni terapie je pfimo zavisla na praniku zejména antibiotik touto bariérou. Toto téma je velmi
zajimavé a jeho zpracovani dlleZité ze dvou aspekt. Jednak z pohledu kvantifikace hladin
antibiotik u zavaznych a Zivot ohroZujicich anemocnéni, tedy sledovani schopnosti udrzet hladiny
léCiva v riznych Casovych intervalech davkovaciho schématu. Druhy aspekt této prace se tyka
schopnosti predikce priiniku zvolenych antibiotik do cilového organu na zakladé béiné
sledovatelnych parametri a nasledné moZnosti predikce a optimalizace léCby. Zpracovani obou
téchto aspekti je nové, je jednoznaénym pfinosem pro obor a miize poskytnout dalezita voditka

pro terapii purulentnich meningitid.

Formalné je téma zpracovano piehledné. Popis vlastni prace je &lenén na Souhrn, Uvod, Cile,
Material a metody, Vysledky, Diskusi a Zavér. Text je napsan Ctivé a Fazen logicky, ob¢asné chyby —
zejména preklepy- nejsou zdsadniho charakteru, aby narudovaly podstatu sdéleni. Zde je snad
moZno zminit pouze opakované pouZiti nespravné zkratky ,LWMH®, kterd ma spravné znit

SLMWHY, neboli Low Molecular Weight Heparin.

Z obsahového hiediska je naplft jednotlivych kapitol rovné# dostaéujici pro pochopeni podstaty
studie a jejich vysledkd. N&které z kapitol by mohly byt rozdifeny v urcitych oblastech, coZ by dale
mohlo zvysit vytéZnost prezentovanych dat, popfipadé zvysit informovanost téch tenail, ktefi

nepochazeji pfimo z oboru. V Souhrnu by tedy jednim z cilii mohlo byt ovéfeni



mozZnosti predikce efektivity priiniku antibiotik do likvoru na zékladé béznych laboratornich
marketl zanétu, coZ se nabfzi jako jeden ze zasadnich moinych vystuph. Cast Uvod obsahuje
dostatek informaci jak obecné o zavainych, Zivot ohroZujicich stavech infekéniho pivodu
(sepse...}), tak specificky o purulentnich meningitidach, a to z hlediska etiologie, mechanismu i
terapie. Kapitola Material a metody prehledné zpracovava plan studie, studované parametry,
velikost souboru a dalif potfebné naleZitosti. Soubor pacienti se zda relativné maly, ale je
pochopitelné, Ze pro tento typ studie, kdy pacienti musi spifiovat pomérné striktni kritéria zejména
ohledné dalsi pouZité terapie, je mnoZstvi vyhovuijicich pacientli malé. Pro méfeni hladin
testovanych antibiotik byla pouZita biologicka metoda, kterd je ¢asové dosti naro¢na a z hlediska
moderni metodologie pfekonana. Pro pripadné pokracovani téchto studif by bylo vhodné zapojit
modernéjsi a presnéjsi metody, napfiklad na bazi HPLC. Vysledky jsou pomérné strucné, i kdyz i
tato €ast obsahuje viechna potiebna data. K dispozici jsou prehledné tabulky a grafy, které jsou
dostatecné nazorné. Nejvétsi soubor tvofi pacienti léeni ceftriaxonem, ktefi jsou rozdéleni do
dvou skupin, podle koeficientu Ky;. Zajimavé je, Ze obé skupiny obsahuiji po jednom , hraniénim*
pacientovi, ktery by svymi hodnotami zanétlivych markert spiSe zapadal do skupiny opacné. Byio
by zajimavé tyto pacienty konkrétnéji rozebrat bud ve Vysledcich, nebo v Diskusi.

Vysledky této prace prezentuji nové poznatky ve dvou oblastech. Jednak ukazuji u vybranych
antibiotik, Ze v soucasné dobé pouzivana davkovaci schémata jsou dostatecna k tomu, aby hladiny
antibiotika v séru i likvoru byly udrzeny nad MIC béhem celého intervalu mezi jednotlivymi
davkami. Druhy okruh poznatk( ukazuje pomérné nazornou korelaci mezi zvysenymi hodnotami
zanétlivych parametri a zvy$enym priinikem antibiotik do likvoru, ¢ili zvySenou prostupnosti
hematoencefalické bariéry. Vystedky jsou hodnoceny uvaZlivé a jejich vyznam rozhodné neni

v praci pfecefiovan. Naopak, na zakladé matematického zpracovani, neni Zzadny parametr
vyhodnocen jako prediktivni, i kdyZ kaZdy z nich vykazuje pozitivni korelaci na pomérné slusné
hladiné vyznamnosti. Cili bylo by mo#né, s jistou rezervou, nékteré tyto parametry jako prediktivni

faktory pouzit.

Zavérem lze fici, Ze disertacni prace si vytkla dva cile, tj. sledovani hiadin vybranych antibiotik
s cilem potencialni optimalizace 1é€by a sledovani zavislosti praniku antibiotik do likvoru na

zanétlivych parametech s cilem identifikace predikénich faktort, které bezpochyby spinila.



Z tohoto davodu jednoznaéné doporutuji predlozenou disertaéni praci MUDr. Petra Prasila

k obhajobé v oboru Lékaiské mikrobiologie.

Na zavér bych autorovi poloii nasledujici otazky:

1) Ve studii se uvadi, Ze pacenti byli ,randomizovani”. Randomizace se obecné spojuje
s prospektivnimi studiemi, kdy pacienti jsou ,nahodné&” déleni napfiklad na ty, ktefi
dostanou aktivni latku a ktefi placebo. V tomto pfipadé se podle uvedené metodiky spise
jedna o selekci pacientii na zakladé kriterii {druh onemocnéni, aplikace monoterapie atd. ),
ktefi byli rozfazeni do skupin podie toho, jaké antibiotikum u# dostavali. Byli tedy pacienti
skutené randomizovani?

2) Vtextu je uvedeno, Ze souasny pristup preferuje podavani spiSe kombinované lécby,
alespoii zpocatku, pokud neni patogen znam, a také opatrnost ve vyuZiti ,cidnich”
antibiotik z diivodu nebezpeci rychlého rozpadu. Tento soubor pacienti dostaval pouze
monoterapii ,,cidnimi“ antibiotiky. Mohl by autor vyjadrit celkové svij nazor na tuto

prohlematiku a uvést, jaka kritéria vedia u této skupiny pacientii k tomuto postupu?

V Hradci Kralové dne 2. 7. 2010

Doc. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D.
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