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Posuzovany habilitacni spis je souborem stru¢né¢ komentovanych védeckych praci
habilitanta, které byly jiz publikovany nebo jsou zadany do tisku. Tématicky je habilitacni
prace ucelend a zamétuje se na zkoumani pfic¢in a disledki poruch imunitniho systému u
nemocnych s primarnimi imunodeficiencemi. Prace jsou zaméfeny na poruchy tvorby
protilatek dospélych pacientii s tzv. béznou variabilni imunodeficienci (CVID). Na rozdil od
jinych primérnich imunodeficienci, u kterych je bezpecné prokdzéna genova pticina, CVID
pfedstavuje zfejmé velmi heterogenni mnoZinu nemocnych, pro které je spole¢na klinicka
manifestace poruchy tvorby protilatek, kterd se obvykle odklada aZz do ranné dospélosti. Na
rozdil od jinych primarnich poruch tvorby protildtek je pravdépodobné, ze ptic¢iny CVID
budou heterogenni a velmi €asto kombinované poruchy, které postihuji spiSe nez samotné B
lymfocyty kooperujici elementy, piedevS§im T lymfocyty. Pravé heterogenita nemocnych
s CVID ptedstavuje mimoiadnou vyzvu jak pro zékladni védecké badani, tak pro klinické
aplikace. Jednozna¢né je totiz prokazano, ze klinickd prezentace u osob s CVID je velmi
proménlivd a cCasto zavadéjici. Nelze zatim ani predikovat, jakym zplisobem se bude
onemocnéni u jednotlivych nemocnych vyvijet a jaké komorbidity budou snizovat kvalitu,

piipadné délku zivota nemocnych s CVID.



Klinické zkuSenosti ukazuji, ze pro dlouhodobé ptezivani a vysokou kvalitu Zivota je
zatim jedinym pfinosnym postupem substitu¢ni terapie imunoglobuliny, nejlépe
v intraven6zni podobé&. Jeji aplikace méa vSak své limity. Kromé omezeni, které jsou
zpiisobeny napf. vysokymi finanénimi néklady spojenymi s touto terapii, jsou zde i objektivni
omezeni zplusobené napf. skutecnosti, Ze u €asti pacientil s absenci protilatek tfidy IgA se
vytvareji  autoprotilatky reagujici s  témito molekulami. Aplikace intravenoznich
imunoglobulinti, a to i téch preparatd, u kterych je sniZzen obsah protilatek t¥idy IgA, mlze
vést k nezadoucim, €asto velmi zdvaznym anafylaktoidnim reakcim.

Vsechny naznacené oblasti, které jsou ve svétovém kontextu pfedméetem intenzivniho
badani jsou habilitantem dr. Thonem prokazatelné rozvijeny. Jeho prace totiz vychazi
z dlouholetého sméfovani imunologické pracovisté¢ LF MU v Brné, které se jiz pod vedenim
svého zakladatele prof. Lokaje zaméfilo na nemocné s imunodeficiencemi. Tuto problematiku
se v brnénském imunologickém pracovisti podafilo mimotadné rozvinout od pocatku 90-tych
let, kdy zacala spoluprace predevS§im s imunologickym pracovistém Videnské univerzity
(profesorka Eibel) a pozd¢ji také s dalSimi evropskymi centry zaméfenymi na primarni
imunodeficience (Freiburg, Stockholm). Dosavadni prace dr. Thona je excelentnim dikazem,
ze $pickova védecka cCinnosti v zédkladni a klinické imunologii mize byt rozvijena pouze
v mezinarodni spolupraci. Divodem je mimo jiné vzicnost primarnich imunodeficienci
obecné. Ptesto, ze primarni defekty tvorby protilatek jsou mezi primarnimi
imunodeficiencemi nejbéznéjsi, je zapotfebi budovat ndrodni a nadndrodni registry téchto
nemocnych a vytvaret tak dostatecné velké kohorty, jejichz studiem je mozné dosahnou
kvalitnich védeckych vysledkii a pfinést oveéfené tdaje, které pozitivné ovliviiuji klinickou
péci o nemocné s CVID. Skutecnost, ze takovy registr je v Brné veden od devadesatych let
minulého stoleti, tuto skute¢nost podtrhuje. Dr. Thon je v sou€asnosti koordinatorem registru
na brnénském pracovisti a je odpovédny za organizaci spolecného evropského registru
nemocnych s primarnimi imunodeficiencemi a koordinaci vyzkumu v rdmci FP Evropské
unie.

Je zbytecné se konkrétné vyjadrovat ke kvalité védecké prace habilitanta, protoze tak
svétovych Casopisech vesmes s vysokym IF. Tyto prace lze rozdé€lit na ty, které umoznily
vytvofit podminky pro klinické a laboratorni sledovéani velkych kohort nemocnych s CVID a
pfinesly tak objektivni podklady o zastoupeni rtiznych komorbidit a jejich vztahu k prezivani
nemocnych s CVID. Za velmi cenné lze povazovat prace, kterymi se podatfilo vytvorit

objektivni  kritéria pro stratifikaci nemocnych sCVID za pomoci vicebarevné



imunofluorescence s vyhodnocenim priutokovou cytometrii. Z praktického pohledu jsou
mimotadné cenné klinicky orientované prace, které napiiklad zhodnotily vyznam stanoveni
antilgA protilatek u nemocnych s CVID sohledem na modifikaci substitu¢ni terapie
imunoglobuliny. Pfedevsim z ¢asného obdobi védecké prace dr. Thona pochdzeji publikace,
kter¢ vznikly bcéhem jeho studijniho pobytu a v pribéhu nasledné spoluprace
s imunologickym pracovistém Univerzity Viden. Tyto prace se vénuji studiu
imunobiologickych charakteristik u nemocnych s CVID a také studiu pacientd s na X
chromozém vazanou agamaglobulinemii, piipadné deficienci molekul HLA II. Posledni
oblasti védeckého a klinického z4jmu dr. Thona jsou aplikace jeho hlubokych znalosti
dynamiky imunitni odpovédi, piredevSim tvorby protilatek, ve vakcinologii. Jsou dolozeny
prace, které se vyjadiuji k otdzce ¢asovani BCG vakcinace a dopadu ¢asné BCG vakcinace na
zdravi nemocnych s primdrnimi imunodeficiencemi. Jsou zde shrnuty i aktivity dr. Thona,
ktery se dlouhodobé snaZi nejenom v Ceské republice prosadit zmény ve vakcinaéni politice,
které¢ by vedly ke sniZeni rizik negativnich dopadi aplikace Zivych vakcin nemocnym
s primarnimi imunodeficiencemi.

ProtoZe habilitani prace piedstavuje soubor ve vétSin€ piipadll jiz publikovanych
védeckych praci, neni tfeba se kni blize vyjadifovat. Lze vSak konstatovat, ze pokud
habilita¢ni prace slouZi jako zéklad pro habilitacni fizeni, pfi kterém je na konci udélovan
pedagogicko-védecky titul docent, mohla by habilitacni prace, krom¢ zretelného osvédceni
védecké kvalifikace, také ukazat vice na pedagogické schopnosti petenta. V tomto ohledu
suchy vycet jednotlivych védeckych praci nepovazuji za optimalni formu. Jist¢ by bylo
z4douci alespon v ivodu zaramovat celou problematiku do soustavné podoby, na které by
uchaze¢ osvédcil jednoznacné vlastni pedagogické schopnosti. Prvni kapitolu oznacenou jako
komentaf nepovazuji v tomto ohledu za dostatecnou.

Vsechny prace jsou tvoreny reprinty se struénym zdiraznénim nejvétSiho piinosu.
Vyjimkou je prvni prace, ktera zac¢ina na stran¢ 7. Zde neni explicitn€ uvedeno, zda se jedna o
rukopis prace odeslané do cCasopisu, €i praci vrecenznim fizeni nebo préaci jiz pfijatou.
Predevs§im postradam informaci do jakého Casopisu tato prace byla zaslana. Pfitom se jedna
z odborného pohledu o experimentalni praci, kterd ma vyrazné klinické implikace. Podobné,
na stran¢ 47, v kapitole 3, je k zdvérecnému shrnuti pfipojen rukopis prace, o kterém bez
bliz§itho popisu habilitant uvadi, Ze byla pfijata recenzentem bliZze neuréené¢ho casopisu
k publikaci. Znovu bych uvital, kdyby u tohoto zfejmé ptijatého rukopisu bylo konkrétné
popsano, do kterého Casopisu byl pfijat. Jeho zarfazeni do habilita¢ni prace a predevsim do

kapitoly ,,shrnuti“ habilitacni prace, nepovazuji s ohledem na téma habilitatni prace za



Stastné. Habilitant se zde obsirn¢ vyjadiuje k problematice aktivni imunizace, predevsim jeji
praktické realizace v populaci. Spravné poukazuje na rizika, které piedstavuje pouziti zivych
oslabenych vakcin u nemocnych s primdrnimi imunodeficiencemi. S ohledem na dobfie
znamou skuteCnost, Ze takovéto vakciny ohrozuji pfedevSim nemocné s primarnimi
poruchami  specifické T lymfocytarni imunity, ¢i  stézkymi kombinovanymi
imunodeficiencemi, je zafazeni této kapitoly do spisu zaméfeného na primarni protilatkové
defekty dospélych neopodstatnéné. Z rukopisu je ziejmé, ze se autor snazi pfistupovat
k problematice aktivni imunizace sice s vysokym osobnim zaujetim, ale ,.sine ira et studio®,
protoze poctivé popisuje dusledky zruSeni plosného vakcinovani BCG détské populace tésné
po narozeni, napi. zvySeni prevalence nontuberkuloznich mykobakteriéz zplsobenych
multirezistentnimi kmeny mykobakterii. Dobte zduraznuje, ze zdsadni problémy v obecné
populaci, je-li abstrahovano od ptfipadii déti s vrozenou imunodeficienci, tedy, Zze u nemalé
casti déti ockovanych ,,multivakcinami® nelze nyni fadn¢ ukoncit ockovani pro zavazné
vedlejsi ucinky, se projevily az po plosSném zavedeni mnohocetnych kombinovanych vakein.
Piipousti, Ze zfejmé neni patiiéné uvazovat o Uplném zru$eni BCG vakcinace. Regeni
epidemiologicky 1 klinicky vdzného stavu, ke kterému v nasi republice v poslednich letech

doslo, vidi v ptesunuti BCG vakcinace do Sestého mésice véku ditéte.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace

1. V této souvislosti si dovolim formulovat otazku, zda existuji objektivni tdaje, které by
potvrzovaly hypotézu formulovanou nekterymi odborniky, ze BCG vakcinace vyznamnou
merou urychli maturaci imunitniho systému déti a Ze u BCG vakcinovanych déti dochazi
k intenzivnéjsi a dlouhodobé;jsi protektivni odpovédi po imunizace dal$imi vakcinami.

2. Zaroven zaddm o nazor, zda aplikace BCG vakciny muze piedstavovat do ur€ité miry
nahradu za ztratu ptirozené stimulace mikrobidlnimi podnéty, kterd je pro moderni lidskou
populaci typicka.

3. Jako dalsi otazku do odborné rozpravy zaddm petenta, aby se vyjadiil k dlouhodobému
protektivnimu u¢inku mnohocetnych (tetra az hexa) vakcin. Lze u téchto vakcin predpokladat
dosazeni individudlni celozivotni imunity a dosazeni dostate¢né populacni imunity, ktera by
zabranila Sifeni pfenosnych nemoci v populaci nebo bude nutné zavést plosné revakcinace
proti tém agens, vici kterym se soucasnd populace ockovéana v détstvi, také v dospélosti, ¢i

pred nastupem staii?



4. Kone¢né, domniva se autor, Ze nové formy vakcin mohou stimulovat Zeny tak, aby byla
pienesena dostatecna protilatkova aktivita transplacetalné na embryo a tak mohla byt
pozitivné modulovana individudlni imunitni reaktivita ditéte?

5. Posledni otdzku smeéfuji k praktické realizaci vyhleddvaciho testovani primarnich
imunodeficienci stanovenim TRECs v krevni skvrné novorozenct. Jsou podle jeho nazoru
technické podminky pro plo$né zavedeni tohoto testovani v CR? Jaké néklady by
predstavovalo testovani popula¢niho ro¢niku? Jsou k dispozici udaje o ,,cost-effectivness*

tohoto testovani?

Zavér:

Habilita¢ni prace jednoznac¢né doklada, ze odb. as. MUDr. Vojtéch Thon, Ph.D. je
svétoveé respektovanym odbornikem v oblasti zakladni a klinické imunologie. Prokazuje, Ze
dr. Thon je schopen formulovat vychodiska a cile zdkladniho i klinického vyzkumu, hledat
zpusoby feSeni a ziskané vysledky diskutovat v kontextu vysledkti prace jinych autori. Je
schopen efektivné prenaset poznatky zakladniho imunologického vyzkumu do diagnostické i
klinické praxe a pozitivné tak ovliviiovat pé¢i o nemocné s imunitni nedostatenosti. Prace
pfinejmensim implikuje i jeho schopnost zpracovat rozsahlé a naro¢né téma do podoby, ktera
je srozumitelna 1 ostatnim. To potvrzuje jeho pedagogickou zpusobilost.

Hodnocena habilita¢ni priace jednozna¢né svym rozsahem i obsahem odpovida
narokiim kladenym na habilita¢ni prace jak ve smyslu zakona o vysokych §kolach, tak
ve smyslu Fadu habilita¢niho Fizeni a Fizeni ke jmenovani profesorem na MU v Brné.
Doporucuji, aby prace byla prijata jako podklad pro habilita¢ni Fizeni. Doporucuji, po
splnéni vSech dalSich poZadovanych podminek, jmenovani odb. as. MUDr. Vojtécha

Thona, Ph.D. docentem v oboru lékaiska imunologie.
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9.3.2011

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
Univerzita Karlova v Praze
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Ustav klinické imunologie a alergologie



