Oponentsky posudok k dizertaénej prici
MUDr, Michala Jakubikovi:

Amunopatogeneticke mechanizmy v myasthenia gravis a viiv thymektomie®.

MUDr. M. Jukubikova si 7a obiekt svojej price vybrala velmi komplikovand

imunopatogenézon u jednotlivyeh forem, variabilnou klinickou manifesticiou a rozdielmi
v responzibilite na jednothive typy imunoterapie  ich vzajomae kombinacie. Autorka

v prac) uvadza imunopatogenctickis klasifikaciu b samostetnyeh typov MG Je st vedomi
komplikovanei interpreticie hodnotenia vysledkov vplyvu tymekidmic ra
imunopatogencticke mechanizmy, munolaboratorne paramatre a klinické visledky.

Autorka v mmmwvmmmmom
epidemiotogick vch. imunopatogenetickych. Klinickych, diagnostickych a terapeutickych
aspektoch myasténie gravis. Uvedent state sii napisané kvalitne na ziklade recentnych
adbomych pomatkov.

Cicle prisce vi jusne stanovené s adekvame formulovanymi hypotézami. Detailne je
popisany sibor (ymekiomovanyeh pacienios @ ich defenic do podskupin ne zaklade
Jymomaezne” @ Jontymomaiiane© myasiénie a na zaklude medikamentozne)
predoperscne; letby. Podrobne sit uvedene laboratome metddy nis analyzu
|ymificytarnych sabpopulicii, intraceluldmych cytokininov, protildtok proti
acetylcholinovym receptorom a antistriatilnych protildtok.

P modelovani vivoja jednotlivich sboratdrych parametrov 8 pri skimani v2Uahov
medzi jednothvymi charakteristikami u pacientov boli pouzité optimaine Statisticke
metody. Na Wmmmwmmmm

akeeptovanu kvantifikadnii skalu myastenie gravis (QMGS) a 2 roky po tymekadmii
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vyhodnocovala podia MGFA postintervenday stalus pacientoy. Ube metodiky sa
v klinickyeh Stadiach powkivaj, ale Gast odbormnikov mi k metodikam FEZErVOVENY RAZOT.
Intenzita klinicke) myastenickej symptomatologie mée aj po rizne dlhom Lase od
tvmekidmie a'alebo podas imunosupresivaej lieeby kolfsat’ (napr. ai 2 dovodu menlive)
\ntenzity automunitnych procesov intralymusove] a cxtratymusove) imunopatogenesy ).
Pozomubodng je vysvetlenic zakledne] spojitosti v molekule 1L-6 ako spoleeného
mechanizmy imunopatogenézy Styroch autoimunitnych chordb (myasthenia gravis,
Castlemanova choroba, pemphipus vulgaris a antifosfolipidovy syndrom).
K praci mam niekolko pripomienok, resp. otdsok:
« V skupine pacientoy § NONLYIMOMatoznon myasténiou gravis maji vysoky a2 22%- ny
podiel pacients s double-séronegativiou myasténiou (obvykly vyskyt 5-7%). Ma double-
séroncgativia myasténia gravis v CR vySsic zastupenic ako v inych krajinach? Existuje
K tomuto daju mozné vysvetlenie?
« U pacientov v sitbore bola tymekiomia indikovand aj u nontymonatdzne) myastenie a?
do veku 60 rokov. Tymekiomia je spravidia indikovana u pacientoy 3 Learly-onset
myasthenia gravis” (EOMG), ktord vzniki do veku 45-50 rokov. EOMG hyva asociovan
s hyperplazion (ymusu & $ intratymusovou imunopatogenézou myasienie, Lo racionalizuie
indikacio na tymektémiu,
o Late-onse: myasténia gravis (LOMG) vanikd po 4550 roku Zivota a atrofia tymusu je
obligitnym ndlezom. V imunopatogenéze LOMG st rozhodujice extratymusove
imunopatomechanizmy. Tymektomia vo vySsom veku ako 50 rokov nema raciondine
odbvodnenie a je neefektivna. V 60.-70. rokach 20. storodia sa na nicktorych
chirurgickych pracoviskach realizovali tymekiomic u pacientov s myASIERIou ravis 8 vo
vystom veku. Je mozné vysvelli’ indikécie v prazskom centre pre myasténiu gravis u

pucientov do veku 60, rokov pretrvavanim historického trendu 7 minulosti, podobae ako
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na nicklorich americkyeh chirurgickych pracoviskach, alebo existuje ine odovodnenie
adbomeho charaktery”

+ Porovnavanie klinickyeh ndlezov 3 imunolaboratomych ndlezov u 3 podskupin MG
pacientov s riznou predopersénou medikamentidanou liethou v skuping operovanych
pacicnioy s nelymomatiznoy a tymomatiznoy myasstémou gravis je problematické.
Tymaonzy per se nespisobuji {azsie formy myasiénie gravis. V prici nie je vysvetlene,
predo viete: pacienti (100%) s MU asociovanou s tymomom dostivali kombinovan
imunosupresiviu liechu, zle v skupine pacientov s netymomalGznou myasténiou dostivalo
hombinovani imunosupresiu fen 46% pacientov, 28% pacientov kortikosteroidy a 26%
pacientov iba symptomatick lietbu inhibitorom cholinesterazy. Spravnym predpokladom
k indikace: roznych predoperaénych medikamenidznych postupov by mali byt zivadnost,
intenzita myusténie gravis, kebo na tymektomiu majl byt indikovani pacienti

v klinicke; farmakologicke] remisii alebo len s Tahkou myastenickou sympromatoligiou.
Pristupovalo s« k volbe predoperaine; medikamentoznej liethy na zaklade zavaznosti
myssiénic alcho sa zohladhovali ¢ iné faktory” Kombinovana imunosupresivia liecbe je
najicinnciéou dibodobou terepiou pri myasiénii gravis, preio u pucientoy s predoperatoon
a pooperaine pokratujiicou imunosupresiviou liethou si o¢akdvatelnym efekiom leplic
Klinicke @7 laboratome vysledky ako u 26% pacieatoy bez predoperalne) imunoterapic (len
inhibitor cholinesterazy) a u 28% pacientov s kortikosteroidmi.

Autorka evidentne disponue uvedengmi poznatkami, kiore jej umo2nili vyhait’ su
nastraham pri mterpreticii dosiahnutych visiedkov, V zévere prace autorka formuluje
spravne nickolko hodnoteni, 7 nich maji zasadny vedecko-odbormy vyznam s vystupom
pre klinicki prax ticto konkeétne ravery autorky:

e a————— L




1. Tymektomia samotnd nie je schopnd dostatocne gvibin’ podet cirkulujicich
CDACD25+ regulatirnych T buniek a zabepezpedit’ hompletns remisiu.

2 Autorka potvrdila hypotézu, te proporcia Treg bunick medsi lymfocytmi stiipa

v Casovej dvistosti po tymekiomil u pacientoy, kior sucasne wiivaji imusoterapiu.

1. Samotné tymektimia (ber sucasnej imunosupresivnej liechy) nie je schopnd navodir'
kompletmii klinicki remisin do 2 rokov pe ppericii.

Ziwver:

Predlozend prica MUDr. M. Jukubikovej je viznamnd z hi'adiska novch vedeckych
poanatkor s vystupom pre klinicki prax. Zisten¢ poznatky racionsine odivodiuje
indikdcie imunoterapie (kortikosteroidy, kombinovand imunosupresivua liccba) pred
tymektémiou a potvrdzuji, 2e Kompletnd remisia po tymektomil nastupuje najmii u
pacientoy, ktori siéasne uZivaju imunoterapiv.

V prici MUDr, M. Jakubikovd dokumentovala diroké vedomosti # problematiky
myasténie gravis. Struktirou préce, stanovenim ciel'ov, poukitymi Uatisticky mi,
jaboratérnymi metodami, dosiahnutymi visledkami, ich interpreticiou, diskusion a
sivermi MUDr, M. Jakubikova vytvorila po edbornej 2 formalne) stranke kvalitné
vedecke diclo,

Odporiéam, aby MUDr. Michale Jakubikovej bol na ziklade predioZenc] dizertatnc

price adeleny titl <PhD".

V Bratislave 29.3,2016 —Doc. MUDF. Peter Spalek, PRD
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