ABSTRAKT

Uvod: Myasthenia gravis (MG) je autoimunitni onemocnéni, v jehoz disledku dochazi k poruse
o tom, Ze MG je pouze receptorova nemoc, jsou jiz ptekondny. Dochazi k imunopatologickym
zménam jak v oblasti cilovych struktur [specifickych receptorii pro acetylcholin (AChR], svalové
specifickou tyrosinkinazu (MuSK) a nizkodenzitnimu lipoproteinu 4 (Lrp4)], thymu, ale i
perifernich lymfoidnich organt. Prvotni poznatky o poruse humoralni imunity s rozhodujici roli
patologickych autoprotilatek byly korigovany ndlezem imunitni dysregulace na urovni T
lymfocytl. Podle dnesnich znalosti se pti rozvoji a udrzovani MG ucastni autoimunitniho zanétu
téméf vSechny typy bun¢k s imunitni funkci: pomocné CD4+ T lymfocyty, cytotoxické CD8+ T
lymfocyty, regulacni CD4+CD25+ T lymfocyty, Th17 lymfocyty, B lymfocyty i plazmatické
buniky. Dominujici roli v imunopatologickych dé&jich ma u mladsich pacientli thymus, u
nemocnych starSich se uplatiiuji i extrathymické mechanismy. V disledku toho, thymektomie
(TE) je vSeobecné ptijimana jako soucast 1¢cby u MG. Dosud ale neexistuji nepochybna data
ovétena prospektivni kontrolovanou studii, kterd by prokazovala efekt této 1écebné alternativy.
Rovnéz neni jasny pfesny mechanismus, kterym TE zmirniuje pfiznaky MG. Thymom je
povazovan za Spatny prognosticky faktor MG, protoze sebou vétSinou nese tézsi pritbé¢h MG
nebo snizeni schopnosti reagovat na 1écbu. Kazdopadné stale zGstavaji otazky v mnoha

oblastech, pokud jde o terapeutickou roli TE u nonthymomatézni MG.

Cile prace: 1. definovat a komparativné zhodnotit skupiny nonthymomato6znich a
thymomatoznich pacientt 1é¢enych TE v letech 2010-2013 s cilem nalézt klinické ukazatele
budouci odpovidavosti na tuto 1é€bu; 2. longitudinalné sledovat vyvoj lymfocytarnich
subpopulaci, specifickych protilatek a produkci intracelularnich cytokinti v periferni krvi u
myastenickych pacienti pted a po TE se soucasnym vyhodnocovanim jejich kvantitativniho
myastenického skore (QMGS) a postintervencniho statu; 3. objasnit spolecny
imunopatogeneticky mechanismus né€kolika autoimunitnich chorob u jednoho pacienta,

nasledného klinického priibéhu téchto onemocnéni a manazmentu jejich 1€¢by;

Pacienti a metody : Vyhodnocovali jsme neurologické vysledky po TE u pacienti s thymomem a
bez thymomu a nasledného vlivu TE s nebo bez soubézné imunoterapie na rizné lymfocytarni

subpopulace T a B lymfocytl se zamétenim na CD4+CD25+ regulacni T buniky v definovanych



casovych intervalech (pfed TE; 1 mésic, 6 mésicl, 12 mésicti a 24 mésicti po TE) u sledovanych
skupin pacientd : A) pacientd s generalizovanou nonthymomat6zni MG 1é¢enych
pyridostigminem (bez imunosupresivni 1é€by); B) pacientd s generalizovanou nonthymomat6zni
MG lécenych kortikosteroidy; C) pacientil s generalizovanou nonthymomat6zni MG lécenych
kombinovanou imunosupresi (kortikosteroidy a azathioprin); D) pacientii s generalizovanou MG
s histologicky prokazanym thymomem a lé¢enych kombinovanou imunosupresi (kortikosteroidy

a azathioprin).

Vysledky : Celkem bylo zahrnuto 62 pacientl s generalizovanou MG, kteri podstoupili TE.
Thymom byl histologicky potvrzen u 16 pacientli. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily

v dosazeni kompletni stabilni remise (KSR) 24 mésict po TE (24% nonthymomatdznich a 25%
thymomatoznich pacientt) nebo poctu relapst (p = 0,843) mezi thymomatdzni a
nonthymomat6zni skupinou béhem pooperacniho sledovani, a rovnéz jsme mezi nimi
nepozorovali vyznamny rozdil v poklesu QMGS po operaci (p = 0,757). Zjistili jsme, Ze doba
trvani generalizované MG pted operaci u nonthymomatoznich pacienti neovliviiuje terapeuticky
efekt operace (p = 0,64).

TE u pacientil uzivajicich soub¢&zné néjakou formu imunoterapie byla spojena se statisticky
vyznamné zvysenym procentudlnim podilem CD4+CD25+ Treg lymfocytti (p<0.001) a snizenou
autoreaktivitou T bunck (pokles CD4+, p=0.038; nartist CD8+, p=0.009). Dokazali jsme, ze
predoperacni terapie kortikosteroidy je dobrym prediktivnim ukazatelem pozitivniho efektu
thymektomie [nejvétsi pokles QMGS a % podilu CD4+, nejvétsi vzestup % podilu Treg a CD8+
a vysoky podil pacientli (38%), kteri doséhli statu KSR v rdmci nonthymomatozni skupiny].
Nonthymomat6zni skupina, ktera podstoupila TE a byla 1é¢ena jenom pyridostigminem bez
doprovodné imunoterapie nevykazovala zadné vyznamné zvyseni Treg bun¢k nebo jakékoliv
jiné statisticky vyznamné zmény v dalSich subpopulacich lymfocyti (CD4+, CD8+, CD19),
jakoz 1 jejich postintervenéni status po 24 mésicich sledovani byl nejhorsi ze v§ech sledovanych
skupin MG pacientil. Potvrdili jsme hypotézu, Ze seronegativni pacienti profituji z TE stejné jako
seropositivni, jejich terapeutické vystupy a laboratorni parametry jsou ve vSech sledovanych
obdobich podobné (p = 0,368) a ze vyskyt antistriatalnich protilatek v krvi je indikatorem
pfitomnosti thymomu (p<0.001). Prokézali jsme, Ze ¢tyfi klinicky heterogenni jednotky na

autoimunitnim podkladé (MG, Castlemanova nemoc, pemphigus vulgaris, antifosfolipidovy



syndrom) maji spole¢né imunopatogenetické pozadi tkvici v molekule interleukinu 6, co nam

umoziilo hledat spole¢nou a strategicky cilenou terapii.

Zaveér: Thymomatozni a nonthymomatozni skupina profituje z thymektomie stejné. Presny
mechanismus, kterym TE zmirfiuje pfiznaky myasthenia gravis neni ptesn¢ znam. Byly zjistény
zvysen¢ hladiny cirkulujicich CD4+CD25+ regulacnich T bunék u klinicky stabilnich MG
thymektomovanych pacientt uzivajicich bud’ kortikosteroidy nebo kombinovanou
imunosupresivni [é¢bu. Na zaklad¢ téchto vysledki samotna TE bez konkomitantni imunoterapie
neni dostacujici pro zvyseni poctu cirkulujicich CD4+CD25+ regulac¢nich T buné¢k a k nastoleni

kompletni stabilni remise.



