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Oponentsky posudok
habilita¢nej préce
PROTILATKOVE IMUNODEFICIENCE - pole pro mezioborovou spolupraci
MUDr. Pavliny Kralickovej, PhD.

odbornej lekarky Ustavu klinické imunologie a alergologie LF HKa FN HK

v odbore Lékarska imunologie.

Oblast priméarnych imunodeficiencif predstavuje dynamicky sa rozvijajlicu oblast modernej
imunoldgie s vyraznym ndrastom novych poznatkov, pri¢om kazdorocne sa tato oblast' roz3iruje
o desiatky novych syndrémov a nozologickych jednotiek. Imunodeficiencie umoinili lepsie
chapanie funkcif jednotlivych &stfimunitného systému a ich reguldcii narusenych pri chybanfialebo
neprimeranej aktlvite jednej alebo viacerych zloZiek imunitného systému. Problematika
imunodeficiencif v si¢asnosti infiltrovala prakticky vietky odbory modernej mediciny. NajcastejSou
skupinou imunodeficiencif su tie, pri ktorych nachadzame poruchu v oblasti tvorby protilatok,
pri¢om rozozndvame &iroké spektrum tak vrodenych (primarnych) ako aj sekundarnych (ziskanych)
portich. Vzhladom na dostupnost’ efektivnych nastrojov lie¢by so zdsadnym vplyvom na prognozu
pacientov je nevyhnutné zvysovat’ povedomie o tychto ochoreniach tak v odbornej ako aj laickej
verejnosti. Presné definovanie 3irokého spektra infekénych ako aj neinfekénych prejavov
a komplikécii tychto portch je nevyhnutné pre spréavny klinicky manazment tychto pacientov.
Samostatni problematiku tvoria 3pecidlne situdcie, ako napr. gravidita. Nové mozZnosti
molekulovo-genetickych diagnostickych metdd priniesli svetlo aj do chdpania podstaty jednotlivych
podtypov klinicky najvyznamnejSej protildtkovej imunodeficiencie - beZnej variabilnej
imunodeficiencie. V kontexte tychto faktov je téma habilitaénej prace zvolena nanajvys aktualne,
pri¢om samotnd praca pozostidva so stboru pévodnych ako aj prehladovych pric autorky.

dokladujucich jej §iroké teoretické ale aj klinické skisenosti s touto skupinou ochorenf.
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ovo rozde!ena 'do 7 kapatol

delenie, pricom jednotlivé Casti na seba logicky nadvézuju. Praca je celk

vratane zoznamu literattry a priloh. Text je doplneny vlastnymi pracam[ autorky, ktore |asne_ .
dokladuju jej prispevok ktejto problematike. Reprinty prac zaroven pnebezne doplna]u nosne' |
myslienky habilitalnej price. Text je dobre Citatelny, gramaticky spracovany sprévne a je vhodne
doplneny obrézkami, tabulkami & schémami v primeranom rozsahu. Praca je po formdlnej stranke
napfsand prehladne a Gcelne. Celkové tiprava predloZeného rukopisu je na vysokej drovni.

Autorka celkovo vyuzila okrem viastnych publikacil 240 literdrnych zdrojov, z ktorych je
podstatnd ¢ast' z ostatnych 5 (30 %) & 10 rokov (70 %). Format citovania bol zvoleny sprévne podta
platnych predpisov a normatfv. Habilitaéna praca spiia vietky predpisané formalne poZiadavky.

Po struénom tvode sumarizujicom s4kladné myslienky habilitadnej prace autorka
pokracuje kapitolou 3, v ktore] postupne analyzuje jednotlivé najcastejSie a klinicky
najvyznamnejsie formy primérnych protilatkovych imunodeficiencif, a to tak z pohladu vyskytu,
klinickych prejavov a komplikacil ako aj genetickej podstaty a zoznamu vygetrenf potrebnych priich
diagnostike. Podstatna Zast' 3. kapitoly sa logicky venuje Klinicky najvyznamnej3ej primarnej
protilatkovej imunodeficiencii — beZnej variabilnej imunodeficiencii (CVID), pri¢om autorka
nezabida uviest aj najnoviie poznatky ohfadom genetickych pricin jednotlivych dobre
definovanych podtypov CVID. Autorka zarover prina$a prakticky pohlad na jednotlivé aspekty
lie¢by tohto ochorenia, pri¢om z textu s zrejmé rozsiahle skdsenosti autorky s manaZmentom
tychto pacientov. Ndsledne sa v zévere tejto kapitoly venuje aj novo- opfsanym nozologickym
jednotkdm - APDS syndrému & deficiencii CTLA-4 aLRBA. Vkapitole 4 autorka prehladne

charakterizuje najddleZitejsie formy zlskanych protildtkovych imunodeficiencif, pri¢om aj tato cast’

je doplnend pévodnymi pracami autorky. V zavere 4. kapitoly prindsa pohl'ad na lie¢bu ziskanych
portch imunity a z&roved porovndva stratégiu manazmentu s liecbou prlmarnych forlem;'.:' Ty
protilatkovych portch. V zdvere autorka sumarizuje vieobecné zavery, vyjadruje svol nazor na
si¢asnu situaciu v manazmente protildtkovych imunodeficiencii a definuje perspektwng__ sm
dialéi vyskum ako aj zlep3enia v tejto oblasti iy

vysledky vlastnej vedeckej ako aj klinicke] prace autorky dokladov:me edni

-

pub!ikamamn maji rozsirujlici vyznam v odbore azarover prmasaju

tarosthvosti o imunodeficiencie v Ceskej republike. Obzvlast vyzdwhulem pL

na ék!ade-spolupréce autorky s domécimi ako aj zahranicnymi centrami pre imu

ysladky su'umte prinosom pre rozvoj v odbore.
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K praci mdm len niekolko nevyznamnych formalnych a obsahovych pripomienok:

o Vtexte su ojedinelé preklepy, pripadne chyby formétovania, ktoré viak v ziadnom
pripade nezniZzujd hodnotu prace.

o  Nazvy jednotlivych génov sa spravne pisu italikou. Podobne sa italikou zvyknll pisat’ aj
cudzojazyéné vyrazy (napr. anglické slova).

+  Nazvy niektorych tabuliek st nespravne uvedené pod tabulkou {majt byt nad fiou).

» 7 hladiska obsahu mi vprehfade acharakteristike jednotlivych foriem primdrnych
protildtkovych imunodeficlencii chyba prechodni (tranzientnd) hypogamaglobulinémia
detského veku, ktord predstavuje jednu z najtastejich vrodenych poriich imunity
v detstve. Autorka sa véak $pecializuje na dospely vek, a preto pravdepodobne tito
formu imunodeficiencie vynechala.

e Pozndmku ku kondtatovaniu, Ze chybaji (daje o bezpecnosti pouzitia
imunomodulaénych pripravkov u chorych so zvy¥enym rizikom autoimunitnych
ochoreni (s. 7) treba podatkniit, Ze v pripade pacientov so selektivnou deficienciou 1gA |
existuje $tddia s baktériovym lyzatom OM-85, ktord nepreukézala zvysené riziko tejto
lie¢by vo vztahu k indukcii autoimunity (Karaca et al. Int Immunopharmacol 2011).

¢ Vpripade substitucnej liecby imunoglobulinmi nie s vo vieobecnosti odportiané
Siadne intervaly medzi aplikdciou aockovanim inaktivovanymi vakcinami (autorka

udava interval 2 tyzdne - s, 102).

Otazky:

e Aky je ndzor autorky na mo¥nosti personalizdcie terapeutického prfstup
v mana¥mente jednotlivych podtypov beinej variabilnej imunodeficiencie v kontext
odhalenych mutécil v jednotlivyich génoch pri niektorych podtypov CVID (napr CTEA

apod.)? ,
V sti¢asnosti nie je dostupnd klasicka polysacharidové vakcina proti pneumoko
iné alternativy by autorka navrhovala v pripade potreby reah_zaqe didg
vakcindcle, ktord je itandardne odpori¢and (priam povinnd) pr: stan

L evID?
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» Podla akych faktorov sa autorka rozhoduje pre substituénu imunoglobulinovi liecbu
u pacientov smiernymi formami protildtkovych imunodeficiencii (napr. selektivna

deficit podtriedfy 1gG, deficit tvorby $pecifickych protildtok a pod.)?
Zaver

Habilitané préca jednoznacne demonstruje kontinudlne vedecké ako aj klinické aktivity
autorky v oblasti primarnych aj sekunddrnych protildtkovych imunodeficienci, pri¢om autorka
sama prispela k tefto problematike vyznamnymi poznatkami a zisteniami. Autorka je uznavanou -
autoritou v oblasti manaZmentu primérnych imunodeficiencii nielen v Ceskej republike. Vysledky
vedeckef préce autorky maji vyznam pre klinickd prax ako aj manaZment tychto komplikovanych

pacientov a zéroveri umoZiuje definovat’ ciele pre d'al3f vyskum. Habilitaéna praca spiiia formdine

kritéri4 pre menovanie docentov na Lekarskej fakulte Univerzity Karlovy (podta predpisu rektora
¢. 9/2014 vznenf neskorSich predpisov ¢. 17/2014 ad. 26/2017 o postupe ziskavania vedecko-
pedagogickych titulov docent aprofesor). Predioiend habilitaént pracu hodnotim vysoko
pozitivne a jednoznadne ju odporddam ako podklad pre habilitacné konanie. Si¢asne odporticam,
aby po dspednej obhajobe pred Vedeckou radou Lekarskej fakulty Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové, bola MUD. Pavlina Krdlickovd, PhD. vymenovand za docenta vodbore LéKarska

imunologie,

V Martine, 12. jina 2019 prof. MUDr. Mgr. Milog Jeseridk, PhD., MBA, Dott.Ric., MHA




