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Predkladana prace zpracovava problematiku korelace hladin B -Iaktamovy-ch antibiotik v seru a 

likvoru u pacientu s purulentnimi meningitidami, tedy s onemocnenim, ktere muie na jednu 

stranu vyznamne menit prostupnost hematoencefalicke bariery pro leciva, ale soucasne jehoi 

efektivni terapie je primo zavisla na pruniku zejmena antibiotik touto barierou. Toto tema je velmi 

zajimave a jeho zpracovani duleiite ze dvou aspektu. lednak z pohledu kvantifikace hladin 

antibiotik u zavainych a iivot ohrozujidch onemocneni, tedy sledovani schopnosti udrzet hladiny 

leciva v ruznych casovy-ch intervalech davkovadho schematu. Druhy aspekt teto prace se tyka 

schopnosti predikce pruniku zvolenych antibiotik do dloveho organu na zaklade beine 

sledovatelnych parametru a nasledne moznosti predikce a optimalizace lecby. Zpracovani obou 

techto aspektu je nove, je jednoznacnym pi'inosem pro obor a muie poskytnout duleiita voditka 

pro terapii purulentnich meningitid. 

Formalne je tema zpracovano prehledne. Popis vlastni prace je clenen na Souhrn, livod, Cfle, 

Material a metody, Vysledky, Diskusi a Zaver. Text je napsan ctive a razen logicky, obcasne chyby­

zejmena preklepy- nejsou zasadniho charakteru, aby narusovaly pod statu sdeleni. Zde je snad 

mozno zminit pouze opakovane pouziti nespravne zkratky "LWMH", ktera ma spravne znit 

"LMWH", neboli Low Molecular Weight Heparin. 

Z obsahoveho hlediska je napli! jednotlivy-ch kapitol rovnez dostacujid pro pochopeni podstaty 

studie a jejich VY-sledku. Nektere z kapitol by mohly bYt rozsii'eny v urcitych oblastech, coi by dale 

mohlo zvysit vYteznost prezentovanych dat, popi'ipade zvy-sit informovanost tech etenai'u, ktei'i 

nepochazeji primo z oboru. v Souhrnu by tedy jednim z diu mohlo bYt ovei'eni 



moznosti predikce efektivity pruniku antibiotik do likvoru na zaklade beznych laboratornfch 

marketu zanetu, coz se nabfzf jako jeden ze zasadnfch moznych vYstupU. Cast livod obsahuje 

dostatek informad jak obecne 0 zavaznych, zivot ohrozujfdch stavech infekcnfho puvodu 

(sepse ... ), tak specificky 0 purulentnfch meningitidach, a to z hlediska etiologie, mechanismu i 

terapie. Kapitola Material a metody prehledne zpracovava plan stud ie, studovane parametry, 

velikost souboru a dalsf potrebne nalezitosti. Soubor pacientu se zda relativne maly, ale je 

pochopitelne, ze pro tento typ studie, kdy pacienti musf splnovat pomerne striktnf kriteria zejmena 

ohledne dalsf pouzite terapie, je mnozstvf vyhovujfdch pacientU male. Pro merenf hladin 

testovanych antibiotik byla pouzita biologicka metoda, ktera je casove dosti narocna a z hlediska 

modernf metodologie prekonana. Pro pffpadne pokracovanf techto studif by bylo vhodne zapojit 

modernejsf a presnejsf metody, naprfklad na bazi HPLC. vysledky jsou pomerne strucne, i kdyz i 

tato cast obsahuje vsechna potfebna data. K dispozici jsou prehledne tabulky a grafy, ktere jsou 

dostatecne n;lzorne. NejvetSf soubor tvorf pacienti lecenf ceftriaxonem, kteff jsou rozdeleni do 

dvou skupin, podle koeficientu Kif" Zajfmave je, ze obe skupiny obsahujf po jed nom "hranicnfm" 

pacientovi, ktery by svymi hodnotami zanetlivYch markeru spfse zapadal do sku piny opacne. Bylo 

by zajfmave tyto pacienty konkretneji rozebrat bud've Vysleddch, nebo v Diskusi. 

vysledky teto prace prezentujf nove poznatky ve dvou oblastech. Jednak ukazujf u vybranych 

antibiotik, ze v soucasne dobe pouzfvana davkovad schemata jsou dostatecna k tomu, aby hladiny 

antibiotika v seru i likvoru byly udrzeny nad MIC behem celeho intervalu mezi jednotlivYmi 

davkami. Druhyokruh poznatku ukazuje pomerne nazornou korelaci mezi zvYsenymi hodnotami 

zanetlivYch parametru a zvysenym prunikem antibiotik do likvoru, Cili zvYsenou prostupnostf 

hematoencefalicke bariery. VYsledky jsou hodnoceny uvazlive a jejich vyznam rozhodne nenf 

v praci precenovan. Naopak, na zaklade matematickeho zpracovanf, nenf zadny parametr 

vyhodnocen jako prediktivnf, i kdyz kazdy z nich vykazuje pozitivnf korelaci na pomerne slusne 

hladine vYznamnosti. Cili bylo by mozne, s jistou rezervou, nektere tyto parametry jako prediktivnf 

faktory pouzft. 

Zaverem Ize rfci, ze disertacnf prace si vytkla dva die, tj. sledovanf hladin vybranych antibiotik 

s cHem potencialnf optimalizace lecby a sledovanf zavislosti pruniku antibiotik do likvoru na 

zanetlivYch parametech s diem identifikace predikcnfch faktoru, ktere bezpochyby splnila. 



Z tohoto duvodu jednoznacne doporucuji predloienou disertacni praci MUOr. Petra Prasila 

k obhajobe v oboru lekarska mikrobiologie. 

Na zaver bych autoravi parazil nasledujid otazky: 

1) Ve studii se uvadi, ze pacenti byri "randomizovimi". Randomizace se obecne spojuje 

s prospektivnimi studiemi, kdy patienti jsou "nahodne" deleni napi'iklad na tv, ktei'i 

dostanou aktivni latku a ktefi placebo. V tomto pi'ipade se podle uvedene metodiky spiSe 

jedna 0 selekci pacientu na zaklade kriterii (druh onemocneni, aplikace monoterapie atd. ), 

ktefi byli rozrazeni do sku pin podle toho, jake antibiotikum uz dastavali. Byli tedy pacienti 

skutecne randomizovani? 

2) V textu je uvedeno, ze soucasny pfistup preferuje podavani spise kombinovane It~cby, 

alespon zpocatku, pokud nenf patagen znam, a take opatrnost ve vyuziti "cidnich" 

antibiotik z duvodu nebezpeci rychleha rozpadu. Tento soubor pacientu dostaval pouze 

monoterapii "cidnimi" antibiotiky. Mohl by autor vyjadrit celkove svuj nazor na tuto 

prnhlematiku a uvest, jak~ kritpria vpdla u teta skllpiny pacientu k tom uta pm.tuplI? 

V Hradci Kralove dne 2. 7. 2010 

Doc. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D. 
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