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Dizertaéni prace pani MUDr. Markéty Bloomfield je zaméfena na relativné vzacna
onemocnéni - vrozené poruchy imunity (IEI), v nich na monozygotné podminénou skupinu
onemocnéni charakterizovanych vysokou vnimavosti ke konkrétnim patogeniim. Jedna se o
pomérne nedadvno definovanou (cca od pocatku tohoto tisicileti) podskupinu chorob, pocet
takto definovanych onemocnéni se ale postupné rozrista a méni nejen nas pohled na nékteré
zavazné infek¢ni komplikace, ale poméaha nam 1 pochopit principy obranyschopnosti proti
riznym patogenim za fyziologickych okolnosti. V nékterych ptipadech znamy geneticky
defekt umoznuje i cilenou 1é¢bu tézce postizenych pacientd. Jedna se o téma mimotadné
aktualni, jak z hlediska klinické mediciny, tak i preklinického a ¢astecné i teoretického

vyzkumu.

Celou préaci pani Dr Bloomfileld je mozno rozd¢lit do tii casti:

Prvni je obecny tivod k problematice. Velmi strucné jsou probrana zakladni fakta o
nejznamejsi skupiny monogenné podminénych onemocnéni se sklonem k infekcim
konkrétnimi patogeny. Pozornost je vénovana pomérn¢ velmi fidkym onemocnénim -
epidermodysplasia verruciformis, genetické nachylnosti k encefalitidé zpiisobené virem
herpes simplex, sklonu ke komplikovanému pribéhu chfipky, nachylnosti k t€zkym
pyogennim infekcim, rekurentnim /zdvaznym stafylokovym infekcim, poruchdm

komplementu vedoucim k menigokokovym infekcim, Whipleové chorobé, jsou podany



informace o vyzkumu nachylnosti k t€Zkému pribéhu Covid. Podrobné;ji je probrana skupina
onemocnéni ozna¢ovanych jako nachylnost k mykobakteridlnim infekcim dédici se podle
principit Mendelovské genetiky (Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases - MSMD)
a skupina onemocnéni oznaovanych jako mukokutanni kandidiaza.

U vSech onemocnéni jsou velmi pekné a instruktivne€ probran mechanismy imunitni odpovédi
na uvedené patogeny, klinickd manifestace onemocnéni a predevsim geneticky podklad
uvedenych chorob s rozborem patogeneze onemocnéni. Tento text ma 35 (husté popsanych)
stran, je doplnén 20 obrazky a 3 tabulkami. Sam o sob¢ by si zaslouzil publikovani jako velmi

instruktivni review.

Druha cast se tyka vlastni vyzkumné prace autorky. Byly vytyCeny hlavni cile dizertacni
prace:
1. Klinické, imunologické, genetické a potencidlni terapeutické aspekty chronické
mukokutanni kandididzy zptisobené gain-of-function mutaci genu STAT-1.
2. Obdobna charakteristika nemocnych s onemocnénim oznacovanym jako Mendelian
susceptibility to mycobacterial diseases (MSMD).
3. Vyzkum, zda-li za zdvazné onemocnéni Stafylokokem aureum mohou stat protilatky
proti IL-6.
4. Vyzkum klinickych 1 patogenetickych aspektli onemocnéni PIMS-TS (oznacované téz
MIS-C).

Pti feSeni téchto cil bylo publikovano celkem 10 publikaci u 6 je pani Dr. Bloomfield prvni

autorkou. Z vysledkt Ize vybrat:

Ad 1. Byl vyzkousen efekt JAK inhibitoru ruxolitinibu u pacienta s chronickou mukokuténni
kandididzou zplisobenou (doposud nepopsanou) mutaci ¢.6217T>C, pticemz byl popsan
mechanismus ucinku toho inhibitoru. Po 8-tydennim podéavani bylo zaznamendno vyrazné
zlepSeni klinického stravu pacienta, vysazeni 1é€by ale vedlo k relapsu klinickych ptiznak.
Na zakladé svych vysledkl se Dr. Bloomfield aktivné Gi¢astnila sepsani pfehledného ¢lanku o
vyuziti JAK inhibitorti u nemocnych s gain-of-function (GOF) STAT1 mutaci. Ve velmi
kvalitni ¢asopise J. Clin. Immunol. (Q1) byly publikovany vysledky imunizace 7 nemocnych
s GOF STAT1 mutaci které prob&hla bez komplikaci, byla métfena protilatkova 1 T-bunécna
odpovéd’. V této publikaci byly popsany i 2 nové mutace STAT1 genu.



Ad 2. Byla popsana kazuistika a byla provedena velmi podrobna imunologicka a molekularné
biologicka charakteristika u 17-leté pacientky se 2 mutacemi — jednak IFNG1 (asociovano

s MSMD) a NOD2 (asociovano s Blauovym syndromem). Dulezity je klinicky ¢lanek o
koznich manifestacich 5 ¢eskych a slovenskych nemocnych s MSMD. Zajimava je kazuistika
42-leté zeny, které byla az v uvedeném véku diagnostikovana MSMD ukazujici na to, ze

v pripad¢ leh¢ich variant mohou byt i zdvazné vrozené poruchy imunity diagnostikovana ve

stfednim véku.

Ad 3. je popsana imunologicka studie u 20-mésicni hol¢i¢ky u niz se vyvinul septicky Sok,
zpusobeny ziejme St. aureem. U této pacientky nedoslo k vyraznéjsimu vzestupu IL-6 ani
CRP. Vysvétlenim by mohla byt pfitomnost autoprotilatek namifenych proti IL-6 a tudiz

blokujicich rozvoj zénétlivé odpovédi.

Ad 4. Velmi dilezita je celonarodni observacni studie celkem 207 Ceskych déti, které
onemocnély PIMS-TS syndromem. Pokud se tyka patogeneze PIMS -TS se Dr. Bloofield
spolupodilela na vyzkumu vyznamu B-lymfocyti a jejich jednotlivych subpopulaci a zejména
faktoru BAFF u téchto nemocnych. Na zakladé svych publikovanych praci byla pani Dr.
Bloomfield ptijata do mezindrodniho autorského kolektivu vytvoieného na bazi EAACI
popisujiciho patogenezi PIMS-TS a jeho imunologickou 1€¢bu, v¢etné nastinéni 4 hypotéz o

imunopatogenezi uvedené choroby.

Je mozné konstatovat, ze pouzit¢ metody odpovidaji zadanému tématu a jsou adekvatni.
Zpracovani vysledkt je na vysoké trovni, coz je vyjadieno i prejetim ¢lanka ve vysoce

renomovanych ¢asopisech.

Kromé¢ uvedenych 10 publikaci pani Dr. Bloofield doklada dalSich 14 mezinarodnich
publikaci na rizna imunologicka témata publikovanych ve velmi kvalitnich a vysoce
impaktovanych Casopisech. Jejich téma ale neodpovida na otdzky nastolené v cilech

dizerta¢ni prace.

Tteti Cast dizertacni prace jsou kopie uvedenych 10 publikaci odpovidajicich na vytycené

hlavni body préce.

Celkové je mozno konstatovat Ze prace naprosto naplnila stanovené cile.



Préci je velmi obtizené néco vytknout, vSechny ¢lanky, z nichz prace vychdzi, prosly piisnym
recesnim fizenim. Pokud bych m¢l hledat néco, co bych ocekaval, tak je to trochu Sirsi

souhrnna diskuse, kterd by z uvedeného velkého mnozstvi informaci vytvoftila urcity ,,piib&h*.

K autorce mam tyto dotazy:

V préci je popsano 20 mésicni dité se zdvaznou sepsi, na kterou nereagovalo zvySenim
hladiny CRP a IL-6. Mam dotaz, jestli i u této hol¢icky byla provedena genetickd analyza

k vylou¢eni mozné IEI (v piislugeném &lanku jsem o tom nenasel zadnou zminku). Clanek
vySel v roce 2019. M4 autorka néjaké dalsi zpravy o osudu této pacienty, zejména ve vztahu k

zanétlivé reakci?

Asi nebude ptekvapivy dotaz na dalsi osud pacienta 1é¢eného ruxolitinibem. Dostal dalsi

davky této terapie? Nebo byla zvolena n¢jaka jina 1écba?

Vrozené poruchy imunity vedouci ke specifickym infekénim komplikacim jsou choroby
vzéacné, jejich problémem je také fakt, Ze rutinni imunologické vySetfeni obvykle nenachéazeji
z4ddnou vyraznou abnormalitu. I kdyz se jisté jedna o extrémni ptipad, kazuistika pacientky u
niz byla MSMD prokéazana ve 40 letech ukazuje na vyrazné diagnostické zpozdéni které mtize
nastat. VySetfeni NGS je jist¢ vysoce vytézné, ale zatim drahé a vyrazné pojistovnou
limitované. Byla by autorka schopna navrhnout néjaké screeningové vySetteni dostupné,
dejme tomu, vétSin€ laboratofi na trovni fakultnich nemocnic, které by (jisté kromé
anamnézy), mohlo pfedchéazet u konkrétniho pacienta smysluplnému vysetieni vzacnych IEI

pomoci paneltt NGS?

Po dikladném prostudovani disertacni prace MUDr. Markéty Bloomfield jsem dosel k zavéru,
7e splituje podminky podle §47 VS zékona 111/98 Sb. Autorka plné prokazala svoji
schopnost samostatné védecké prace. Doporucuji tuto praci k obhajobé vedouci k udéleni

titulu PhD.
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