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Téma PGS studia: Imunitně zprostředkovaná neuromuskulární onemocnění: prediktivní faktory terapeutické odpovědi 

Anotace: Mezi hlavní imunitně zprostředkovaná neuromuskulární onemocnění patří myasthenia gravis a chronické 
zánětlivé polyneuropatie. Myasthenia gravis je autoimunitní onemocnění způsobené protilátkami proti 
acetylcholinovému receptoru nebo jiným strukturám nervosvalové ploténky. Chronické zánětlivé polyneuropatie 
představují celé spektrum různých jednotek, pro které je společné imunitně mediované poškození periferních nervů. 
Řadí se sem především chronická demyelinizační polyneropatie (CIDP), multifokální motorická neuropatie, a v nedávné 
době vyčleněné nodopatie. Zvláštní skupinou jsou i polyneuropatie u pacientů s monoklonální gamapatií nejasného 
významu (MGUS), protože u části z nich vede k výraznému zlepšení příznaků polyneuropatie depleční terapie B-
lymfocytů.  

V klinické praxi vidíme velmi rozdílnou odpověď pacientů na stávající léčbu (kortikosteroidy, nesteroidní 
imunosupresiva, intravenózní imunoglobuliny -IVIG, plazmaferéza, B-depleční terapie). Například zhruba polovina 
pacientů splňující kritéria CIDP nereaguje dostatečně na terapii kortikosteroidy a velmi dobře reaguje na podávání IVIG, 
ačkoliv v současné době nelze tuto odpověď predikovat a lze předpokládat, že mechanismus imunitního poškození bude 
u této skupiny odlišný. Skupina nodopatií, s charakteristickou dominancí protilátek ve třídě IgG4 (třída neaktivující 
komplement), špatně reaguje na kortikosteroidy i IVIG a doporučuje se B-depleční terapie. Podobná skupina pacientů s 
myastenií, s protilátkami proti svalově specifické kináze, rovněž dominantně ve ve třídě IgG4, hůře reaguje na léčbu a je 
pro ni charakteristický závažnější průběh onemocnění. Oficiální doporučení k zahájení B-depleční terapii u pacientů s 
MGUS a polyneuropatií v tuto chvíli neexistují.  

V poslední době dochází k výraznému rozvoji nových biologických léků se specifickým účinkem (inhibice komplementu 
na jednotlivých úrovních kaskády, redukce IgG protilátek v krvi, mRNA silencing). Tento rozvoj s sebou nese také 
požadavek na správnou selekci pacientů, kteří budou z léčby profitovat. 

Cílem práce bude stanovit prediktivní faktory terapeutické odpovědi dominantně u pacientů s imunitně 
zprostředkovanými polyneuropatiemi, včetně pacientů s polyneuropatií u MGUS. V plánu je současně i prospektivní 
nábor sér (i dalších vzorků) pacientů naivních k terapii a následných vzorků po léčbě. Předběžně je také domluvena 
participace na evropském projetku IgG4-TREAT. 

Financování experimentální práce:  

Aktuálně není navrhovaná experimentální práce zahrnuta v žádném grantovém projektu, předpokládá se 
spolufinancování z projektu specifického výzkumu a Institucionální podpory FN Brno.  
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Student bude mít klinický úvazek 0,6 na Neurologické klinice FN Brno, lze předpokládat odměnu z Institucionální 
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tématu dizertační práce (Q3). Alternativou jsou dvě prvoautorské orignální publikace v časopise s hodnotou IF v III. 
kvartilu oboru podle Journal Citation Reports (Q3), které se týkají tématu dizertační práce. Disertační práce bude 
povinně v jazyce anglickém. Podmínkou pro úspěšné ukončení studia je také zahraniční stáž v délce nejméně 1 měsíc, 
která je neoddělitelnou součástí studia. Studenti se v rámci svého studia budou podílet i na výuce neurologie. Je 
požadovaná znalost angličtiny na úrovni B2/C1  
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