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OPONENTSKY POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI

RNDr. Pavlina Lyskova (2019): Testovani citlivosti kryptickych druhti aspergila ze sekei
Fumigati a Nidulantes mikrodilu¢nimi standardizovanymi metodikami. Dizertaéni prace LF UP
v Olomouci, 102 pp., véetné ptiloh

PiedloZena disertaéni prace se vénuje citlivosti kryptickych druhtim aspergilt sekce Fumigati a
Nidulantes k antimykotik@im. Analyzuje profily rezistence k antimykotikiim u jednotlivych druhi
a porovnava metody, které mohou byt rutinné pouzity k testovéni citlivosti k antimykotikim u
téchto agens.

Dizerta&ni prace ma standardni ¢lenéni védecké prace a je doplnéna o fadu obrazovych pfiloh a
tabulek. Autorka vychazi z rozsédhlého souboru literatury, ktery obsahuje 102 poloZek, vesmes
recentnich praci.

Ve strutném UVODU je na 19 strandch &tendf seznamen s rodem Aspergillus, a to veetné
kryptickych druh@, sklinickym vyznamem t&chto mikromycet a jejich rezistenci
k antimykotikim. Déle se autorka vénuje problematice laboratorniho testovani citlivosti
aspergili k antimykotikiim.

Autorka ve své praci vyuziva rozsahly soubor literdrnich zdroji (102), vEetn€ recentnich praci.
Citace jsou korektné& uvedeny v kapitole Pouzita literatura

CILEM prace bylo ziskat praktické zkufenosti s metodikou zjistovani minimélni inhibi¢nich
koncentraci u aspergiltl dle The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
Subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing a jeji porovnani s komercni soupravou
YeastOne. Dale pak stanoveni MIC vybranych antimykotik u méné obvyklych ¢&i kryptickych
druhti aspergilu.

MATERIAL A METODY jsou podrobné popsany na 10 stranich. Postrdddm informace o
dodavatelich n&kterych chemikalii a médii, konkrétn& RPMI 1640 a MOPS. Ocetiuji rozsahlou
sbirku krytickych druhti aspergild, které byly pro tcely této prace shromazdény. Nesedi mi vSak
pocty kmenii testovanych v préci a poéty kmenti uvadéné v ptiloze, zejména v pfiloze P1. Které
kmeny uvedené v této piiloze byly tedy pouzity? Napt. v pfiloze je uvedeno 35 kment 4. felis,
ale v samotné praci je otestovano pouze 27, podobné u dalsich druhl A. pseudoviridinutans, A.
viridinutans, A. udagawae aj. Kde byly v pfedloZzené praci pouzity kmeny ze skupin uvedenych
ptiloze P1 jako ,,Aspegillus sp.“ a outgroup™?

VYSLEDKY jsou uvedeny na 18 strandch, a jsou prezentovany zejména formou piehlednych
tabulek a grafii. Grafy &. 3-6 a ddle grafy &. 11-14 by mély vyssi vypovidaci hodnotu, kdyby
v nich byly vyjadfeny dalsi statistické parametry popisujici jednotlivé soubory. Zejména bych
ocenil popis rozptylu, napf. kvantily a mezni hodnoty. Bylo by tedy vhodngjsi misto
sloupcovych grafii jen s jednou hodnotou pouZit krabicové grafy, ptipadné u sloupcového grafu
doplnit charakteristiky rozptylu. P¥i hodnoceni vysledkii bych vedle procenta shody ocenil
podrobngjii statistickou analyzu, vEetné testovych charakteristik. Zejména potvrzeni, Ze rozdily
&i shoda mezi metodami nebyly nahodné, ptipadn& korelaci obou metod. Také by bylo vhodné
zafadit podrobné&jsi rozbor diskrepanci.
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V DISKUSI autorka na 8 strandch adekvatn€ komentuje dosaZené vysledky, a to véetné srovnani
s vysledky jinych autord. Nakonec jasné formuluje ZAVER.

Text obsahuje fadu drobnych chyb, jako je naptf. nespravné pouzivani spojovniku a pomlcky
(napf. str. 32 ,,2-5%, str. 34 ,,1,5 — 8“), chybé&jici mezery za matematickymi znaky (napf. na str. 27
,n=17%“ aj.), psani mezery mezi ¢islem a °C (str. 30 ,,-70°C* aj.) ¢i mezi Cislem a Casovymi
jednotkami (napf. na str. 33 ,,24h*). Je také tieba vysvétlit vSechny pouZivané zkratky, napf.
MOPS na str. 28. Navzdory témto chybam je text srozumitelny.

HODNOCENI VLASTNI PRACE

Vysledky RNDr. Pavliny Lyskové jsou ptivodni a pfinaseji celou fadu dulezitych poznatku.
hodnot MIC u né€kterych druht sekce Fumigati. Z praktického hlediska je cenné porovnani obou
metod stanoveni MIC u aspergili a potvrzeni skuteCnosti, ze komeréni souprava YeastOne je
vhodné k tomuto ucelu.

O védecké kvalité predlozené prace svédci mimo jiné i fakt, Zze vysledky této préce jsou
publikovany prestiznim mykologickém ¢asopisu Antimicrobial Agents and Chemotherapy (Q1).
RNDr. Pavlina Lyskova publikovala v pribéhu studia fadu c¢lanki, vcetné osmi praci v
impaktovanych Casopisech (3 prvoautorské). Je Skoda, Ze vétSina téchto publikaci neni do
dizertaéni prace zahrnuta. Pak by bylo mozno zpracovat dizerta¢ni praci jako komentovany
soubor praci a komplexnéji seznamit recenzenta ¢i Ctenafe s celym zdbérem odbornych aktivit
RNDr. Pavliny Lyskové.

PRIPOMINKY A NAMETY PRO DISKUSI:

1) Pro¢ autorka pouzila geometricky primér? Nebyla by vhodnéjsi hodnota pro charakteristiku
souboru median €1 modus?

2) Prosim o statistickou analyzu vysledkd, ze rozdily ¢i shoda mezi metodami nebyly ndhodné,
piipadné korelaci obou metod. Prosim také o podrobnéjsi rozbor rozdilii mezi obéma metodami.

3) V souvislosti s autoré¢inym doporucenim ,, Jejich identifikace vSak milize byt dulezita, protoze
nékteré z nich vykazuji odli$ny profil citlivosti ..., viz str. 54, bych se chtél zeptat jaké metody
a postupy by autorka doporucila pouzit k odliSeni kryptickych druhd v rdmci rutinni laboratorni
diagnostiky?

ZAVER
Domnivaim se, Ze studentka prokazal své tvirci schopnosti a predklada praci, ktera podle §
47 VS zakona 111/98 Sb. jednoznacné spliuje poZadavky kladené v daném oboru na
disertaéni praci. Praci proto doporucuji k obhajobé.
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Oponentsky posudek disertaéni prace RNDr. Pavliny Lyskové na téma ,Testovani
citlivosti kryptickych druh@ aspergili ze sekei Fi umigati a Nidulantes mikrodilu¢nimi

standardizovanymi metodami‘.

Predlozena disertaini prace obsahuje 103 stran textu vcetné literarnich odkaz,

seznamu tabulek, obrazkd, grafi, zkratek a piehledu publikovanych vysledkil.

Téma prace navazuje svym zaméfenim na prace jejiho Skolitele, pana docenta Petra
Hamala a dalSich pracovnikil Ustavu mikrobiologie Lékatské fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci. Lékarska mykologie nabyva stile v&t3i dileZitosti. Souvisi to srozvojem
mediciny a zvySujicim se podtem pacientl se zdvaznymi alteracemi imunologické odpovédi.
Infekce zpiisobené vlaknitymi houbami mohou pfedstavovat u tfady pacientl zavazné Zivot
ohrozujici komplikace. Z t&chto diivodi je velmi dileZité, aby se mikrobiologické diagnostika
vlaknitych plisni stala standardnim a dostupnym vySetfenim. Laboratofe provadéjici rutinni
diagnostiku ale naraZeji na fadu problémi. Vzhledem k nizkému patogennimu potencialu
aspergilii a jejich ubikvitarnimu vyskytu je velmi dalezité spravné vyhodnoceni klinického
vyznamu néalezu vléknité plisné ve vySetfovaném klinickém vzorku. Autorka tuto
problematiku rozebira v ,Uvodu do problematiky* a uvadi kritéria, kdy je moZné povazovat
nalez za klinicky vjznamny. RovnéZ upozoriiuje na znaéné komplikovanou systematiku rodu
Aspergillus v&etng problematiky kryptickych druht aspergili a jejich spravné identifikace.
Jako zésadni vidi fenotypické stanoveni citlivosti aspergild na antimykotika metodami in
vitro. Vedle kvalitativnich diskovych metod jsou to zejména kvantitativni metodiky stanoveni
inhibi¢nich koncentraci. Byly vytvofeny standardni metody pro stanoveni MIC a MEC pro
testovéni vlaknitych hub. Celosvétove ale dosud nebyly u fady druhdl popsany rozmezi hodnot
MIC a MEC a tim padem ani nejsou k dispozici hodnotici kritéria. Svoji praci se autorka snaZi
pispét k feSeni nastalé situace. Zakladem je zavedeni standardizované metodiky EUCAST-
AFST E.Def.9.3. a stanoveni MIC rozséhlého souboru prevazng kryptickych kment aspergila
touto metodou. Jako dald srovnava vysledky standardizované metodiky s vysledky
komer¢niho, v rutinni praxi pouzivaného systému Sesititre YeastOne. Cile prace byly
stanoveny jednozna&né, s praktickymi vystupy. Téma prace hodnotim jako velmi aktualni,
fesici soutasné zasadni problémy klinické mykologie. Ziskané vysledky lze prakticky

okamzitg aplikovat v rutinni mikrobiologické diagnostice.



Pouzité metody jsou odpovidajici pro ziskéni adekvatnich vysledki. Prace dokladuje
zvladnuti standardni metodiky EUCAST-AFT. Rozsah souboru umoZnil i stanoveni
epidemiologickych parametrit ECOFF MICso a MICoo.

Ziskané vysledky jsou pfesné metodicky popsany a prezentovany mnoZzstvim tabulek a
grafil. Ve v&tsing piipadii pfedstavuji prioritni data nejen pro Ceskou republiku, o ¢emZ svéd¢i
i jejich publikace v prestiZznim mikrobiologickém &asopisu. Viechny cile stanovené v zadani
prace byly splnény.

V rozsahlé diskuzi autorka porovnava vysledky své prace s publikovanymi udaji.
V ptipadé neshody tykajici se rozdilnych vysledkii standardizované a komeréni metody
stanoveni MIC dokazala najit pfi¢inu a spravné ukazuje na nutnost zmeény hodnoceni
komeréni metodiky. To povazuji za velmi dileZity prakticky piinos pro rutinni diagnostiku.
Prokézala, 7¢ se dokonale orientuje v dané problematice a je schopna spravné posoudit
ziskané vysledky. Prace svéddi to o tom, Ze autorka je schopna samostatné védecké ¢innosti a

aktivniho feSeni problému.

Formalni stranka

Préce je duslednd a naprosto systematicky ¢lenéna na hierarchii jednotlivych kapitol.
Clenéni prace odpovida standardnimu ¢lenéni védeckych praci. Prace je napséna struénym,
vystiznym jazykem, vysledky jsou dokumentovany tabulkami, grafy i barevnymi obrazky.
Autorka vénovala formélni strance opravdu velkou pozornost, prakticky se nevyskytuji

chyby. Jazykova stranka prace je rovnéZ na vysoké urovni.

Préce s literaturou je rovnéZ na vysoké urovni, vSechna zésadni tvrzeni jsou doloZena celkem
102 recentnimi odkazy na narodni a zejména mezindrodni literaturu. Po formalni strance jsou

odkazy rovnéZ bezchybné.

Je tieba ocenit, Ze RNDr. Pavla Lyskova je autorkou ¢i spoluautorkou celkem patnacti
praci v recenzovanych &asopisech, z toho 8x v asopisech s impact faktorem. Dale 14x
hlavnim autorem prednaSek a posterd s abstraktem na vyznamnych domaécich i zahraniénich

odbornych kongresech a konferencich.

Pedlozenou disertaéni praci doporuduji k obhajobé a pfedkladatelce by m¢l byt na
zéklad® usp&iné obhajoby udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle §47 Zakona o
vysokych 3kolach &. 111/98 Sb.



K predkladatelce price mam tyto dotazy:
/ 1. Jaky je V43 nazor na detekei aspergild PCR metodami pfimo z klinického vzorku,

jakym zptisobem hodnotit pozitivni nalezy.
7. Moznosti stanoveni rezistence na antimykotika molekularne biologickymi metodami —

je mozné vyuzit MALDI-TOF, popiipad® PCR detekci i piimo ze vzorku?

V Praze dne 23.5.2019

Doc. MUDr. Pavel Cormak, CSc.



