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Hlavnim tématem prace je aktualni problematika béZného variabilniho imunodeficitu
vcetné jeho komplikaci, zabyva se dale i genetickymi faktory i pristupem k 1é¢bé. Autor
se primarnimi imunodeficity dlouhodobé zabyva, je zapojen do mezinarodnich studii,
disertacni prace je pojata jako soubor péti praci v solidnich mezinarodnich ¢asopisech
s impakt faktorem, u tfi se jedna o prvoautorské ¢lanky (u jednoho je prvoautorstvi
sdilené). Schéma prace je tradic¢ni, zacina literarni ivodem a cili, vysledkova cast je
nasledovana zavérem a diskusi. Na zacatku dvodu jsou porovnany dvé soucasné
klasifikace primarnich imunodeficiti (PID) od mezinarodnich odbornych spole¢nosti
(IUIS a ESID) a poskytnuty epidemiologické tidaje o vyskytu PID v Evropé, CR a registru
UI 2. LF UK a FN Motol. Dal$i ¢ast je jiz vénovana primarnim protilatkovym deficiencim,
vymezeny jsou nejcetnéjsi genové mutace a patogenetické mechanizmy jejich vzniku.
Dostate¢na pozornost je vénovana vyvoji a diferenciaci B lymfocyti. Zbytek tdvodni
kapitoly pak popisuje béZzny variabilni imunodeficit (CVID), jeho diagnosticka kritéria,
epidemiologii a etiopatogenetické mechanizmy vzniku. Porovnana jsou tfi soucasna
klasifikacni schémata. Zavér kapitoly je vénovan terapii zaloZené na substituci

imunoglobulint, popsany jsou rtizné formy aplikace i alternativni moZnosti 1é¢by.

Prvni studie byla zaméfena na hodnoceni bronchialni hyperreaktivity u pacient s CVID
a prokazala necekané vysokou pozitivitu bronchoprovokacniho testu spojenou se
znamkami lehké periferni obstrukce a klinickymi priznaky astmatu. Tato diagn6za byla

potvrzena u 35% pacientd s CVID, vzdy se jednalo o astma nealergické bez eozinofilie.

Dalsi dilezita studie se zabyvala vyskytem malignit, jejich rizikovych faktort a genetické
predispozice u ¢eské populace pacientti s CVID. V souladu se zahrani¢nimi zdroji byly u
pacientli s CVID nejcastéji diagnostikovany karcinomy Zaludku a lymfomy. V dobé

prikazu nadoru se proporce T, B a NK bunék nelisily od pacientii bez nadoru, vlivem



chemoterapie pak doslo k poklesu T a B lymfocytli, postiZzena byla také rekonstituce
zralych forem B bunék. Pomoci sekvenovani celého exomu byly identifikovany varianty
genl souvisejicich srozvojem PID i geny asociované se zvySenou vnimavosti

k ndadorovym onemocnénim.

Genetickou predisposici krozvoji CVID se zabyvala také multicentrickd mezinarodni
studie zamérend na pacienty s mutaci genu pro fosfatidylinositol-3 kinazu delta. Tento
tzv. APDS syndrom se manifestuje opakovanymi respiracnimi infekcemi, lymfadenopatii
a hepatosplenomegalii. U tretiny pacienti se vyskytly autoimunitni nebo
autoinflamatorni komplikace. Imunofenotypizace prokazala redukci zralych forem B
lymfocytd, Th a RTE lymfocytli, naopak zvySeno bylo zastoupeni méné zralych bunék,

napf. transientnich B lymfocytd. Také tvorba protilatek byla sniZena.

Nasledna retrospektivni multicentrickd mezinarodni studie analyzovala terapeutické
moznosti 1é¢by komplikaci APDS syndromu a prokazala slibny ti¢cinek mTOR inhibitoru

rapamycinu u pridruZenych lymfoproliferaci.

Posledni priloZena prace prokazala bezpecnost, ui¢innost a tolerabilitu s.c. podani 20%
imunoglobulinu, ktery lze aplikovat bez linearniho davkovace, a tudiZ slepSim

komfortem pro pacienta.

Prace je sepsana piehledné a ctivé, nicméné autor se nevyvaroval obc¢asnych preklept.
V Abstraktu je pouze popsano, ¢im se prace zabyvd, ale chybi zde hlavni dosaZené
vysledky, rovnéz Cile mohly byt o néco lépe specifikovany. Na druhou stranu neni
pochyb o tom, Ze dosazené vysledky jsou dulezité a publikace kvalitni, multicentricka

mezinarodni studie z roku 2017 ma jiZ nyni 130 citaci.
Dotazy:

1. Jakym zptlisobem byli pacienti s CVID, u kterych bylo soucasné diagnostikovano
astma léceni? Zjistény fenotyp nealergického astmatu bez eozinofilie u pacientti
bez imunodeficitu miva casto horSi odpovéd na lécbu. Jaka byla terapeuticka

odpovéd u pacientti s CVID?

2. Mate néjakou hypotézu, pro¢ ve Vasem souboru pritomnost trombocytopenické

purpury u pacientl s CVID zvysuje riziko piidruzené malignity?



3. APDS syndrom je provazen zvySenym zastoupenim populace transientnich B

lymfocyt v periferni krvi. Nemohlo by se jednat o expanzi B regula¢nich bunék?

4. Mutace genu pro fosfatidylinositol-3 kinidzu delta je nejcastéjsSi monogenni
pri¢inou CVID, existuje experimentalni model s knockoutem tohoto genu? Jaky

ma pripadné fenotyp?

5. Na kterych laboratornich analyzach se autor sam podilel?

Zavér: Z vyse uvedeného posudku vyplyva, Ze predloZena dizertacni prace obsahuje
kvalitni vysledky, autor ma velmi solidni znalosti v oboru, je schopen samostatné
védecky pracovat a ovladd metody k uspéSnému pokracovani své védecké cCinnosti.
Dizertacni prace spliuje poZadavky stanovené dle § 47 zakona o vysokych Skolach ¢.
111/1998 Sb., a proto doporucuji aby byl MUDr. Tomasovi Milotovi udélen titul
Ph.D.
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