Oponentsky posudek

na dizertacni praci

Imunopatogenetické mechanismy u myasthenia gravis a vliv
thymektomie.

Posuzovana disertacni prace MUDr. M. Jakubikové je vénovana zavaznému autoimunitnimu
onemocnéni myasthenia gravis, onemocnéni nervového a imunitniho systému, jejiz
etiopatogeneze a 1éCbé je opravnéné vénovana velka pozornost a Usili vyzkumnik( i
klinickych pracovnikd po celém svété.

Doktorandka ve své praci vychazela z aktualnich poznatk( zakladniho biomedicinského i
neurovédniho vyzkumu, na jejichz zakladé analyzuje pavodni klinicka a laboratorni data
ziskana pod vedenim Skolitelky prof. MUDr. S. NevSimalové, DrSc. pfi dlouhodobém
sledovani pocetné skupiny pacientl s generalizovanou myastenii |é¢enych v renomovaném
Centru pro diagnostiku a terapii myasthenia gravis neurologické kliniky 1. LF University
Karlovy v Praze.

Disertacni prace se zabyvd imunopatogenezou myasthenia gravis (MG) a jejich jednotlivych
podtyp(, hledanim klinickych ukazatelG- prediktord hodnocenim a vysledk(i thymektomie,
standardnich i nové zavadénych lécebnych postupli MG .

Cilem prace je zpresnit klinické ukazatele umozniujici jak volbu uéinné a racionalni [é€by, tak
individualizovanou péci o myastenické pacienty. To vyznamné muze prispét ke zlepSeni
progndzy a kvality Zivota thymomatdznich a nonthymomatéznich pacientli s MG .

Jedna se nepochybné o aktualni a duileZité téma, coZ souvisi jak s prevalenci MG, tak s
biologickou Iécbou a dalSimi modernimi lé¢ebnymi metodami vyuzivanymi podstatné déle u
pacientd trpicich jinymi zavaznymi autoimunitnimi, pfipadné nddorovymi chorobami pro
|écbu pacientl s MG.

Doktorandska prace ma 95 stran textu, 13 stran citované literatury a dvé pfilohy. Prace je
¢lenéna prehledné, kultivovanym jazykem i stylem. Pfinasi dulezité zdkladni i recentni
poznatky, jeZ jsou vyznamné pro porozumeéni imunopatogenezi MG, tak pro vlastni praci a
interpretaci vysledkd.

V souladu s fadu desetileti trvajici tradici prazské ,myastenické” skoly, ktera se zaslouzila
rozvoj komplexni péce o pacienty s MG doktorandka vychazela ze spoluprace neurolog(,



imunolog(, radiologl a chirurgt. Predkladd plvodni poznatky o [éCebném prinosu
thymektomie (TE) u pacientl jak thymomatdznich, tak nonthymomatdznich a analyzuje je
v kontextu s nejnovéjsimi poznatky neuroimunologie a neuroimunofarmakologie.
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Uvodni &ast, majici 30 stran, pfinasi prehled zakladnich etiopatogenetickych, klinickych
poznatk(l o MG se zamérenim zejména na imunopatogenezu. Ddle se vénuje diagnostickym
metoddm — jak klinickym postuptlm, tak elektrofyziologickym metodam, vysetieni
autoprotilatek a zobrazovacim metodam, na jejichz podkladé byla stanovena diagnosticka
kritéria MG. Nasleduje struény, ale zasvéceny prehled Ié¢ebnych metod a péce o pacienty

s MG. Je dokladem velmi dobrych a komplexnich znalosti doktorandky o MG.

Cile posuzované prace jsou vymezeny tfi cile - jasné, stru¢né a prehledné. Vychazeji ze
zkuSenosti ziskanych doktorandkou béhem prace ve Spickovém tymu klinickych a
laboratornich pracovnik(i v obdobi 2010-2013. Data ziskala na dostate¢né pocetném souboru
pacientl i na zakladé zpracovani laboratornich vysSetfeni analyzujicich lymfocytarni
subpopulace a tvorbu intracelularnich cytosinu. Pfipojend kasuistika pacienta trpiciho
vzacnou Castelmannovou chorobou se zabyva analyzou komorbidity nékolika autoimunitnich
chorob. Je podnétna a vhodné disertacni praci dopliuje.

Hypotézy —bylo formulovano celkem 8 hypotéz, vychazejicich z cil(i disertacni prace i
z pokusu o analyzu uvedené kasuistiky.

Soubor pacientti s generalizovanou MG je dostatec¢ny (n 62) a kritéria pro zarazeni do
dlouhodobého sledovani a do dvou hlavnich skupin byla stanovena v souladu

s doporucenou praxi a sou¢asnymi poznatky. Pacienti s thymomem IéCenych kortikosteroidy
(KS) a azathioprinem (AZA) (n 16) a pacienti bez prokdazaného thymomu (n 46), z nich ¢ast
nebyla lécena imunosupresivy (n 12) a ¢ast byla lé¢ena KS ( n 13) nebo kombinaci KS a AZA (
n 21), byli vySetfovani a sledovani podle zvoleného protokolu. Sledova probihalo po Ctyfi
roky.

Zvolena metodika byla doktorandkou vybrana v souladu se zamérenim a cili studie.
Jednalo se o standardizované neurologické vySetfeni, provadéné neurology, vénujicimi se
pacientlim s MG - bylo méfeno kvantitativni skére (QMGS) a sledovéna i kompletni stabilni
remise (KSR). Z laboratornich metod byla vyuzivana pritokova cytometrie ,
radioreceptorova analyza a nepfimd imunofluorescence. K statickému zpracovani
laboratornich vysledkl byl pouzit linedrni smiseny model s ndhodnym efektem na pacienta,
dale test poméru vérohodnosti, metoda mnohondsobného srovnavani a Fisherdv exaktni
test.

Vysledky ziskané pomoci klinickych vysetfeni a laboratornich testli jsou uvadény
v pfehledné a srozumitelné podobé v komentovanych tabulkach a grafech, dovolujicich
jednoznacnou interpretaci nezbytnou pro testovani jednotlivych hypotéz.



Analyzou vysledki neurologického vysetieni a skérovani (QMGS,KSR) nebyla potvrzena
hypotéza horSim pooperacnim prabéhu u pacient s thymomem prodélavsich thymektomii
(TE) oproti pacientlim bez thymomu. Pravé tak nebyla potvrzena hypotéza o korelaci délky
trvani MG u pacientl bez thymomu a horsim vysledkem TE.

Naproti tomu byla potvrzena hypotéza o predoperacni |écbé kortikosteroidy, jez je dobrym
prediktorem pfiznivého efektu TE. Byla také potvrzena hypotéze, Ze neni rozdilu mezi
pfinosem TE u séropozitivnich a séronegativnich pacienta.

Analyzou vysledkd laboratornich vysetreni sledujicich lymfocytarni subpopulace, specifické
protilatky a intracelularni cytosiny potvrdila prvou ¢ast hypotézy E u cile €. 2 o efektu
konkomitantni imunoterapie na podil Treg u pacientll bez thymomu rok po TE.

Naproti tomu nebyla potvrzena ¢ast hypotézy o vztahu mezi TE a poétem T reg.

Dale byla potvrzena hypotéza F u €. 2 o vlivu TE a soucasné imunoterapie na pokles
autoreaktivity T — bunék. U pacientli s thymomem byla prokazana korelace s vyskytem
ScMADb v souladu s hypotézou G u cile €. 2.

Analyza laboratornich a klinickych dat ziskanych u pacient( s Castelmannovym syndromem
vedla k zavéru, Ze hypotéza H u cile €. 3 je validni a ¢tyfi heterogenni autoimunitni jednotky
maji spole¢ny imunopatogeneticky plvod.

Diskuse, kterd navazuje, kvalifikované a zasvécené objasnuje plvodni poznatky ziskané
vySetfovanim a sledovanim pocetné skupiny pacient s thymomem a bez thymomu, pficemz
doklada, zZe obé skupiny profitujici obdobné z TE. Interpretuje vysledky je s ohledem na
jednotlivé hypotézy. Ziskané poznatky uvadi doktorandka do Sirsich klinickych i vyzkumnych
souvislosti. Vyvozuje zavéry dllezité jak pro klinickou praxi, tak pro efektivnéjsi péci o
pacienty s MG, kterd, jak doktorandka doklada, musi byt zaloZzena na kombinaci v¢as
zapocaté imunosupresivni léCby, spravné a bez pritaht indikované thymektomie a navazujici
imunoterapie. Prace je nepochybné cenna tézZ pro dalsi vyzkum zaméreny jak na studium
imunopatogenze, tak na analyzu pfinosu biologické Ié¢by a hledani dalSich modernich
|écebnych postup.

Vyznam disertacni prace je podle ndzoru oponenta nepochybny. Prace pfinasi plvodni
poznatky rozsifujici znalosti o MG jak v oblasti zakladniho a klinického vyzkumu. Pfispéje ke
zlepseni kvality péce o pacienty trpici MG.

Publikované prace tykajici se tématu, jsou kvalitni a Ctyfi z nich vysly v prestiznich
zahranicnich periodicich. Doktorandka byla dvakrat prvou autorkou - IF 2.474 a 2.311,
dvakrat pak se jednalo o multiklinické mezinarodni studie publikované v periodiku s IF 2.467.
Dalsi tfi prace, kdy byla dvakrat prvou autorkou, publikovala v ¢eském periodiku s IF 0.17-
0.366. Jednoznacné tedy splila podminky Oborové rady pro udéleni titulu Ph.D.



Oponent na zakladé vyse uvedenych skutecnosti konstatuje, Ze posuzovana dizertacni
prace je kvalitni a jednoznacné splnfiuje naroky kladené na dizerta¢ni praci v oblasti
biomediciny.

Doktorandka prokazala svou publikacni a vyzkumnou ¢innosti predpoklady k samostatné
védecké praci, a proto oponent doporucuje udélit titul Ph.D. .

prof. MUDr. M. Bojar, CSc.
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Oponent by rad znal odpovéd na nasledujici otazky:

1) Jak se bude dale vyvijet pristup ke skupiné séronegativnich a dvojité séronegativnich
pacientl bez prokdzaného thymomu, kdyzZ i u vice nez 50% pacientu byly v
,normalnim® thymu prokazany zdnétlivé zmény. Povazuje doktorandka za
opodstatnéné zkratit interval mezi stanovenim diagndzy MG a thymektomiii u
pacientl nonthymomatéznich?

2) Ocekava doktorandka, Ze v dohledné dobé budou dostupné metody stanovujici
hladiny nizkoafinitnich protilatek proti AchR? Zménilo by to pfistup k
,honthymomatéznim“ pacientlim s MG?

3) Ziskané vysledky jednoznacéné potvrzuji i¢innost imunosupresivni [éCby, kterd je
nezbytna i u pacientl po TE. Kombinovana lécba kortikosteroidy a azathioprinem
vykazuje vétsi uéinnost nez samotné kortikosteroidy. Proc€ je u jinych autoimunitnich
chorob tato imunosupresivni [é¢ba povaZovana za malo ucinnou a za obsolentni?

4) Jaky vyvoj v oblasti imunoterapie, vyuzivani dalSich Ié¢ebnych metod véetné
biologické lécby u pacientl s MG lze ocekdvat?



