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Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN v Hradci Krdlové

PROTILATKOVE IMUNODEFICIENCE — POLE PRO MEZIOBOROVOU SPOLUPRACI

V sedmdesatych |étech minulého stoleti, kdyZ se obor ,klinicka imunoclogie” ohranicoval,
bylo imunology pFedpovidéno a lékafskou komunitou pfijimano, Ze imunologie bude jednim
ze scelujicich principti moderni mediciny. Dnes je zfejmé, Ze imunologie pronikla do viech
lékaFskych obortl, pfinddejice nejen netuiené moznosti diagnostiky a [é¢by chorob, ale i
zpUsoby, jak chrénit zdravé v jejich zdravi. Pozornost pitahovala a stéle pfitahuje
problematika nedostate¢nosti imunitniho systému, imunodeficienc, jak primarnich,
vrozenych, geneticky podminénych, tak sekundarnich, ziskanych, svédéicich o zranitelnosti jiz
vyvinutého imunitniho systému. Jejich klinické projevy jsou rozmanité a odréZeji jednak
poruchy zékladni funkce imunitniho systému, tj. obrany organismu pfed patogennimi
infek&nimi agens a maligné transformovanymi burikami, jednak poruchy jeho fyziologické
schopnosti tolerovat vlastni struktury a pfispivat k udrZovani vnitfniho prostfedi, napf.
metabolismu, remodelaci a reparaci tkdni nebo regulaci mutualistické mikrobioty.

V heposledni fadé se na klinickém obrazu imunodeficienci podili i regionalizace imunitnich
reakci.

Autorka si stanovila jako cil své disertaéni prace podat pfehled nejéastéji se vyskytujicich
imunodeficientnich syndromd, kterymi jsou deficience protildtkové (podle tdajd z ndrodni
databaze (Litzman 2018) je v Ceské republice evidovano 1096 pacient( s primdrnimi
imunodeficiencemi, z nich? ma 597 poruchu tvorby protilatek), poukazat na jejich
komplexnost pfesahujici obor klinické imunologie a odlivodnit potfebu soustfedéni téchto
nemocnych do specializovanych center s nutnosti mezioborové spoluprace.

Habilitagni spis je na 197 stranach, ma velmi pedlivou formalni Upravu, jsou do ni vélenény
kopie publikaci autorky, které byly uvefejnény v zahraniénich i domacich ¢asopisech a prosly
tak oficidlnim recenznim fizenim, v doprovodném textu jsou navic velmi kvalitni obrazky
radiologického, endoskopického a histopatologického vy3etfeni pacientl, o néZ dr.
Krélitkova peduje. Seznam literarnich odkaz& ma 240 polozek (pro étenafe by bylo
vstiicn&jsi, kdyby byli uvadéni viichni autofi, nejen prvni). Orientaci v textu usnadriuje
samostatné uvedeny prehled zkratek. Velmi ocefiuji seznam autoréinych publikaci k tématu
jeji disertace.

Autorka uvadi v predmluvé ke své habilitaéni praci, Ze v sou¢asné dobé je znamo na 300
molekuldrné definovanych vrozenych poruch imunitniho systému. Doklada, Ze to vsak jisté. -
neni koneény stav: mezi syndromy, které jsou zatim na trovni fenotypickém, patfi napf.. - &
Lselektivni deficience IgM“. Nutno ocenit zapojeni dr. Kralickové do multicentrického o



vyzkumného projektu (SIMcal Study) a dvé publikace k této problematice (J Clin Immunol
2017, Scand J Immunol 2018).

Hlavn{ &ast predloZeného habilitaéniho spisu je vénovéna ,bé&iné variabilni
imunodeficienci” (CVID), chorobé, kterd patfi k nejéastéjdi primdrni protilatkove
imunodeficienci a ktera se manifestuje dvéma fenotypy —infekénim a zdnétlivym. Prave na
L,zanétlivy” fenotyp, ktery se projevuje progresivnim postizenim plic, gastrointestinalniho
traktu, lymfoidni hyperplasii, granulomatosni reakei, autoimunizaci a malignimi
komplikacemi, predeviim lymfomy, a u kterého je i slabd odpovidavost na substitucni
imunoglobulinovou lé¢bu, se dr. Kréli¢kova zvlast zevrubné zaméfuje. Tuto problematiku
podrobné zpracovéva a publikuje v élancich o zatim nedocenéné Uloze cytomegalovirové
infekci pacientl s CVID (Int Arch Allergy 2014) a o granulomatézni lymfocytdrni plicni
nemoci provazejici CVID, Gspésné lééené Rituximabem (Epidemiol Mikrobiol Imunol 2018).

Internisté jistd oceni sdéleni, v ném# je dr. Kralikova spoluautorkou, o vyskytu T1D u
pacientl s CVID. Doklada totiZ, Ze T1D se vyskytuje u pacienttl s CVID Castéji neZ v béiné
populaci a Ze diagnosticky i patogeneticky vyznam autoprotilatek je diskutabilnf (Int Arch
Allergy 2015). Pozornosti revmatologl by nemél uniknout ani élanek ve Vnitinim Lékafstvi
(2015) o komorbidité primarni i sekundarni hypogamaglobulinemii u pacient( se SLE.

Zajimavé je upozornéni autorky na vy33i vyskyt osteopordzy u pacientii s CVID. Vyznamnou
pFitinou mhze byt nutriéni stav téchto pacientl, na jehoZ poruchy, vé. niZ8iho mnoZstvi
kostni tkan&, upozornila Chovancova a spol. ( ESID 2018).

MimoFadné vyznamnym problémem imunodeficienci jsou nadorova onemocnéni. Jejich
incidence je u nich vy33i neZ v normalni populaci. Ostatné letodni konference ESID se ma
tomuto tématu vénovat. Vysledky autorky a spolupracovniki o nadorech u CVID byly
uverejnény v prestiznim ¢asopisu Frontiers Immunol zaatkem tohoto roku. Novym zjisténim
je Gdaj o imunitni trombocytopenické purpufe jako rizikovém faktoru pro vznik nadorové
nemoci v pribéhu CVID.

CVID je diagnostikovana nejéastéji u pacientti mezi 20 — 40 lety Zivota. Mezi nimi jsou i Zeny
ve fertilnim véku, u nichZ neni vyjimkou gravidita. Pro porodniky a neonatology bude proto
jisté piinosny Elanek dr. Kralitkové, na némi se podileli i brnéniti a Ustecti spolupracovnici, o
pribéhu gravidity u nemocnych s CVID, ktery vy3el v J Clin Iimmunol v r. 2015.

Rozsahla kapitola v pfedloZené disertaéni praci je vénovana lécbé CVID, pfedevsim
substituénimu podavani imunoglobulinovych preparati. Autorka, vychézejic téZ z vlastnich
zkugenosti, doporuduje , personalizovany” pfistup, kriticky posuzuje subkutanni aplikaci,
vyuziti hyaluronidézy a upozoriiuje na imunomodulaéni cinky imunoglobulinovych
preparatil, zejména protizanétlivé pusobeni. DaleZity mize byt imunomodulaéni Gginek
profylakticky i terapeuticky poddvanych antibiotik.

Posledni ¢ast disertaéni prace se tykd sekundérnich protilatkovych imunodeficienci.
Autorka je déli na skupinu, u niZ je hypogamaglobulinemie spojena s dal3imi onemocnénimi.
a na skupinu, kdy je hypogamaglobulinemie disledkem Ié¢by. Zaméfuje se na chronickou.
lymfatickou leukemii a na plasmacytom. Na toto téma ji vysla studie vJ Immunol Res (2017)-




o pFitomnosti protildtek proti pneumokok(im a proti alfa-galaktosylovému epitopu se
zjisténim negativni korelace se stadiem chronické lymfatické leukemie a koncentraci
celkového i specifického (antipneumokokového a antigalaktosylového) IgA. Do tisku je
piipraven &lanek ,Riziko infekei u nemocnych s nové diagnostikovanou chronickou
lymfocytarni leukemii a u nemocnych s mnohocetnym myelomem v prabéhu indukéni lécby
neni spojeno s mnozstvim antipneumokokovych ani antigalaktosylovych protilatek”.

Z vysledkd je zfejmé, Ze k zhodnoceni patogenetického vyznamu hypogamaglobulinemie a
indikace substituéni terapie u pacient( s chronickou lymfatickou leukemiii s
plasmacytomem je tfeba dalgich studii. V souvislosti s protilatkovym profilem v séru
onkologickych pacientd si dovoluji upozornit na dfivéjsi publikaci z naseho pracovisté
(Hamanova a spol. ,PFirozené protilatky proti alfal,3 galaktosylovému epitopu v séru
hemocnych s malignimi nadory”, EMI 2014). Oteviena ziistdva také otazka
hypoimunoglobulinemie u pacientl po transplantaci solidnich organt i bunék kostni diené a
u autoimunitnich chorob. Pro klinickou praxi je ddlefité doporu¢eni komise expertd
(European Medicines Agency) o substitu¢ni [é¢bé imunoglobuliny u pacient(l se
sekundarnimi imunodeficiencemi bez ohledu na etiologii.

Svou disertaéni praci nazvala dr. P. Krélickova ,Protilatkové deficience, pole pro
mezioborovou spolupraci. Autorka v ni pfesvédcivé dokumentuje komplexnost
problematiky protildtkovych imunodeficienci presahujici obor klinické imunologie a utvrzuje
lékatskou komunitu v presvédéenti, e imunita je zékladni fyziologicky a patogeneticky
princip, ktery je soucésti viech obort a Ze klinicky imunolog musi se vSéemi obory co nejuzeji
spolupracovat. Na pfikladu substituéni imunoglobulinové 1éCby ilustruje, Ze Jimunolog mize
piispét ke zhodnoceni a indikaci zahdjenf 1é€by, ev. pomoci s edukaci nemocnych a technikou
podavani, lé¢bu by viak méla poskytovat odbornost, kterd ma nemocného v péci”.

Habilitaéni prace dr. P. Kréligkové je podle mého soudu dokladem vynikajicich teoretickych
i praktickych znalosti autorky a jeji schopnosti translace poznatkd zakladni imunologie do
klinické praxe. Jeji vzkaz, e na péci o nemocné s imunodeficiencemi se musi podilet lékari
véech specializaci je cenny a uzZitecny.

Doporuéuji Védecké radé LF UK v Hradci Krdlové pFijmout habilitacni praci MUDr. Pavliny
Kralitkové, Ph.D. v pFedlozené formé a po jeji obhajobé ji udélit védecko-pedagogicky titul

docentka pro obor ,Lékaiska imunologie®.
V Brné 2. 7. 2019 Prgby. MUDTr. Jindfich Lokaj, LSC.
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