OPONENTSKY POSUDEK

na disertacni praci ,Development and validation of methods for rapid detection of B-
lactamases using MALDI-TOF mass spectrometry for the early detection of infectious
disease agents and their antibiotic resistance”, kterou predklada Ing. Veronika Paskova.

Pfedlozenou disertaéni praci jsem svelkym zajmem prostudoval a davam o ni
nasledujici oponentsky posudek.

Disertacni prace je kompilaci nékolika &asti, které na sebe logicky navazuji a tvofi
jeden pfirozeny celek, ktery je podle mého nazoru radosti €ist. V Gvodu autorka, Ing.
Veronika Paskova, popisuje vyvoj beta-laktamovych antibiotik, mechanismy jejich G&inku a
soucasné definuje nejddle?itéjsi mechanismy bakteridlni rezistence. Nasledné pokraduje
kapitolami zaméfenymi na:
e vyvoj a validaci testi pro rychlou detekci aktivity karbapenemazy u
Enterobacterales a Pseudomonas aeruginosa,

¢ validaci komercniho automatického programu pro detekci kmen(t MRSA,

¢ molekuldrné-epidemiologickou charakteristiku gramnegativnich karbapenemaza-
pozitivnich enterobakterii izolovanych ve zdravotnickych zafizenich v Ceské
republice.

PovaZuji za nuiné zdiraznit, Ze vySe uvedené kapitoly jsou uvedeny ve formé péti
¢lankd uverejnénych vyhradné v Casopisech s impakt faktorem {viechny s IF vice neZ 1, jeden
s IF 4,076). Jiz tato skute€nost svédéi o kvalité vysledkd ziskanych v pribéhu doktorského
studia Ing. Veroniky Paskové. Vzhledem k narocnosti oponentniho Fizeni v tzv. ,impaktovych
¢asopisech podle WOS” je zcela nezpochybnitelné, Ze tato disertacni prace nejen Ze spliiuje,
ale jednoznacné prekracuje kritéria na disertaéni doktorskou préci. .

DalSim potvrzenim vysoké odborné lrovné je citacni ohlas uvedenych ElankG dle
WOS, ktery k 3. listopadu 2020 dosahl v souctu hodnoty 44. Jsem presvédcen, Ze jiz tato
skuteCnost je dostatecnym diivodem pro pozitivni hodnoceni pfedlozené disertaéni prace a
rad bych pogratuloval Ing. Veronice Paskové a jejimu skoliteli doc. Ing. Jaroslavu Hrabékovi,
Ph.D. k uvedenym vysledkiim.

Nicméné je vhodné, byt vtomto pripadé vzhledem kvySe uvedenému mozna
nadbyteéné, uvést klasicky posudek, coz Cinim v nasledujicim textu.

I. K aktualnosti zvoleného tématu
Zvolené téma ,Development and validation of methods for rapid detection of B-
lactamases using MALDI-TOF mass spectrometry for the early detection of infectious disease



agents and their antibiotic resistance” je velmi aktuiini a Fefeni této problematiky
pfedstavuje duileZity pfinos nejen pro rozsifeni poznani v teoretické oblasti, ale predeviim
pro klinickou praxi. Hlavni vyznam spotivd v aplikaci ziskanych poznatka v antibiotické 1é&ba
bakteridlnich infekci a soudasnd v prevenci $i¥eni odolnosti bakterii k antibakterialnim
pfipravkm.

Il. Ke zvolenym metodam disertaéni price

K feSeni zvolenych cilii pouZila autorka nejmodernéj3i metodické postupy, véetnd
velmi sofistikovanych molekuldrné-biologickych metodik, pfitemZ pouZila zdsadné téch
postup(, které byly pro vyfeseni tkolu nejoptimalngjsi a nejpresnéjsi.

Konstatuji, Ze celkova metodologicka struktura disertagni prace zcela vyhovuje fegeni
zvoleného problému.

Tabeldrni a obrazovd dokumentace je na misté, pfesnéd a vystiiné osvétluje
metodické postupy i vlastni vysledky prace.

Vybér citovanych prameni je bohaty, dobfe voleny a svédéi o vynikajicim rozhledu
autorky ve studované problematice.

lll. K vlastnim vysledkiim disertaéni prace

Isem zcela pfesvédEen, Ze ziskané vysledky jsou velmi hodnotné a prispivaji k poznani
v oblasti rezistence enterobakterii ke karbapenemim nejen v podminkéch Ceské republiky,
ale i v mezindrodnim méfitku. PovaZuji za vhodné zdUraznit, Ze vyznamny pfinos spatiuji i
voblasti prevence $ifeni téchto nebezpeénych multirezistentnich bakterii. Neménd
zajimavym a v klinické mikrobiologii dobfe vyuZitelnym vysledkem je test pro detekci
Enterobacterales a Pseudomonas aeruginosa produkujicich karbapenemazy pomoci
hmotnostniho spektrometru MALDI-TOF. Samoziejmé& ma svij vyznam i zjiténi, e komereni
automaticky program pro identifikaci MRSA pomoci MALDI-TOF hmotnostniho spektrometru
neni vhodny pro bézné pouZiti v rutinni mikrobiologické praxi.

Vysledky byly prezentovény ve formé pati publikaci v ¢asopisech s impakt faktorem a
tuto skutednost povaZuji za vhodné znovu zd(iraznit. Naroénost recenzniho fizeni v t&chto
odbornych periodicich jednoznaéné potvrzuje vysokou kvalitu a klinickou vyznamnost
ziskanych vysledkd. Jedna se o nasledujici prace:

1. Rotova V, Papagiannitsis CC, Skalova A, Chudejova K, Hrabak J. Comparison of
imipenem and meropenem antibiotics for the MALDI-TOF MS detection of
carbapenemase activity. Journal of Microbiological Methods. 2017;137:30-33.
IF 1,184, 19 citaci dfe WOS

2. Paskova V, Chudejova K, Sramkova A, Kraftova L, Jakubu V, Petinaki EA,
Zemlickova H, Neradova K, Papagiannitsis CC, Hrabak J. Insufficient repeatability



and reproducibility of MALDI TOF MS based identification of MRSA. Folia
Microbiologica. 2020:65:895-900. /F 1,730

Rotova V, Papagiannitsis CC, Chudejova K, Medvecky M, Skalova A, Adamkova V,
Hrabak J. First description of the emergence of Enterobacter asburige producing
IMI-2 carbapenemase in the Czech Republic. Journal of Global Antimicrobial
Resistance. 2017;11:98-99. /F 1,276, 4 citace die WOS

Paskova V, Medvecky M, Skalova A, Chudejova K, Bitar I, Jakubu V, Bergerova T,
Zemlickova H, Papagiannitsis CC, Hrabak J. Characterization of NDM-encoding
plasmids from Enterobacteriaceae recovered from Czech hospitals. Frontiers in-
Microbiology. 2018;9:1549. iF 4,076, 21 citaci dle WOS '
Papagiannitsis CC, Paskova V, Chudejova K, Medvecky M, Bitar 1, Jakubu V,
Zemlickova H, Jirsa R, Hrabak J. Characterization of pEncl-30969c¢z, a novel ColE1-
like plasmid encoding VIM-1 carbapenemase, from an Enterobacter cloacae
sequence type 92 isolate. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease.
2018;91(2):191-193. V doktorské prdci uveden IF 1,82, ale 5-lety IF je 2,363

IV. Pfipominky oponenta

K pfedloZené disertaéni praci mam dvd& formalni pfipominky a &tyfi dotazy.
Pfipominky v3ak v Zddném pfipadé nesnizuji vysokou védeckou hodnotu predloZené price.
Dotazy pak vyplyvaji ze skuteEnosti, e mne vysledky velmi zaujaly a rad bych fegena témata
diskutoval pfi vlastni obhajobé.

A)

B)

Pripominky

1. Vabstraktu autorka wuvadi dG&innost testu hydrolyzy imipenemu a
meropenemu pro detekci Enterobacterales a Pseudomonas aeruginosa
produkujicich karbapenemazy pomoci hmotnostniho spektrometru MALDI-
TOF se zavérem, Ze validace potvrdila vysokou senzitivitu a specificitu obou
testd na oba kmeny. V tomto pfipadé pouZiti terminu ,kmeny” neni presné,
nebot se jednd o Fadu druhd patficich do Enterobacterales a druh
Pseudomonas aeruginosa.

2. Formulace typu ...grampozitivnich bakterii, jako jsou Staphylococcus a

Streptococcus... nejsou zcela spravné uvedeny. Je vhodnéjsi uvést &eské
ekvivalenty, tedy stafylokoky a streptokoky nebo Staphylococcus spp. a
Streptococcus spp.
Dotazy

1. Autorka zahrnuje inhibitory bakteridinich beta-laktamaz mezi antibiotika, co?
neni az tak Casté a dplné to neodpovida definici antibiotika jako latky
s antibakteridlnim uinkem. Jaky je divod pro toto zafazeni? Osobné bych do
witu beta-laktamovych antibiotik zahrnul jejich  kombinace s inhibitory
bakteridlnich beta-laktamaz.



2. MlZe dojit vpribéhu lééby meropenemem u enterobakterie s produkci
karbapenemazy, ale sMIC v kategorii S/I dle EUCAST k hyperprodukci
karbapenemazy a selhani 1écby? Jaky je divod z pohledu klinické mediciny pro
detekci karbapenemdz ve svétle stavajicich doporuceni EUCAST,V které jsou
zaloZeny pfedevsim na hodnotach MIC?

- 3. Bohuzel, nerozumim zcela pfesné vété v zavéru autoreferatu ,,Dlouha historie
a rozsahla literatura vyzkumu beta-laktamazy by mohla naznadovat, Ze tato
problematika postrada substanci pro védecky objev”. Prosim o bliZsi
vysvétleni.

4. Autorka uvadi, Ze Spatna reprodukovatelnost identifikace MRSA pomoci
MALDI TOF je nepravdépodobna z divodu sniZené exprese psmmec. Jak lze
tedy tento vysledek vysvétlit?

V. Zavér

Ing. Veronika Paskova ve své disertaéni praci jednoznatné& prokazala, Ze umi
védecky pracovat, tj. definovat zavainy problém, raciondlné si vymezit cile studia,
teoreticky i metodicky Fesenou problematiku zvladnout a uréit vyznam vysledkd pro dalsi
poznani vtéorii i praxi. Navic je nutné ocenit, Ze ziskané vysledky byly publikovany

v prestiznich odbornych £asopisech s impakt faktorem.

Z vy$e uvedenych divodi navrhuiji s plnou odpovédnosti, aby predloZena disertacni

prace byla pfipusténa k obhajobé a na zékladé (spéiné obhajoby udélit_Ing. Veranice ———

. |
Paskové akademicky titul Ph.D. ‘

V Olomouci dne 4. listopadu 2020 Prof. MUDr. Milan Kolar, Ph.D.
Ustav mikrobiologie LF UP v Olomouci



