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Doktorand predklada zajimavou praci zamérenou na problematiku autoimunitnich
encefalitid a podrobnéji pak autoimunitnich epilepsii, jeZ jsou vlastnim zajmem vyzkumu.
Disertacni prace je clenéna do ¢asti teoretické (ivod), ¢asti vlastniho vyzkumu (stanoveni
cili a hypotéz, metodika, prezentace vysledkili a jejich diskuze) a zavéru. Celkové ma
prace rozsah 60 stran vlastniho védeckého textu vCetné obrazkl a tabulek. Prace je
doplnéna citaci 124 praci, citovana literatura je relevantni a aktualni.

V teoretickém uvodu autor seznamuje s tématem autoimunitnich encefalitid, jejich
Klinickym obrazem s dlirazem na epilepsie, typy antineuronalnich protilatek a zpiisoby
jejich detekce. Podrobnéji se pak autor zabyva autoimunitnimi epilepsiemi a tlohou
antineuronalnich protilatek v genezi epilepsie.

Vlastni vyzkum byl v prvé dobé zaméren na charakteristiky epileptickych zachvati
u autoimunitni encefalitidy a tlohu antineuralnich protilatek sdruzenych s autoimunitni
encefalitidou u pacienti s epilepsii. Nedilnou soucasti vyzkumu bylo i zavedeni dosud
nepouZzivané metodiky detekce antineurondlnich protilatek na tkanovych tezech, profil
chemokinli a genetickych rizikovych faktorli rozvoje autoimunitni encefalitidy, u které
byly tyto protilatky ptivodné popsany. Podrobnéji se pak doktorand zamétil na kohortu
pacientl s epilepsii temporalniho laloku. V této skupiné pacientli antineuralni protilatky
byly detekovany v 5 % ptipadl. Jednalo se o protilatky anti-GAD, anti-LGI1 a anti-
CASPR2. V klinickych parametrech statisticky signifikantni rozdil mezi seropozitivnimi a
seronegativnimi pacienty byl identifikovan pouze ve dvou analyzovanych parametrech -
vyssi vék v dobé pocatku epilepsie a pritomnosti autoimunitni komorbidity. Dalsi
navazujici prace, tentokrate i ve spolupraci se zahrani¢nimi centry, sledujici vyskyt
antineuralnich protilatek u pacientt s fokalni epilepsii neznamé priciny prokazala jejich
vyskyt ve 3,4 % pripadid. Tato prace jiz umoznila urceni kombinace rizikovych faktort
autoimunitni epilepsie, jejichZ pritomnost by méla vést k indikaci vySetreni téchto
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protilatek. Na zakladé téchto vysledkil, by se proto vysSetieni antineuralnich protilatek
mélo stat soucasti epileptologického vySetfovaciho algoritmu, zejména u pacientl s
epilepsii neznamé etiologie. Identifikace pacientd s pozitivitou antineuralnich protilatek
nevede pouze k urceni priCiny epilepsie, ale mize vést ke zméné 1écby. Autoimunitni
epilepsie jsou totiZ obvykle rezistentni na antiepileptickou medikaci, ale syndromy
sdruzené predev§sim s protilatkami proti povrchovym antigentim, dle autorova
pozorovani, na imunoterapii odpovidaji priznivé zejména pri casném zahajeni 1écby.

Na disertacni praci oceniuji predevsim jasné a konkrétné definované hypotézy
vyzkumu. V diskuzi autor demonstruje, Ze ma prehled o relevantni literature, vysledky
interpretuje adekvatné a vSirsim kontextu, ktery prokazuje spolehlivou orientaci jak
v etiopatogenetickych mechanismech studovaného onemocnéni i ve vyplyvajicich
Klinickych souvislostech. Z tohoto pohledu je prace na velmi vysoké arovni.

Re$enou problematiku povazuji za aktualni. Za pfinosnou povazuji predev$im
snahu doktoranda aplikovat vySetfeni antineurondlnich protilatek v individualni
diagnostice. Vysoké kvality autora doklada i jeho spoluprace se zahrani¢nimi
epileptologickymi a neuroimunologickymi centry, snimiZz se podilel na vytvoreni
Skalovaciho systému umoZiujictho na zakladé Kklinickych parametri identifikovat
pacienty s fokalni epilepsii suspektni z autoimunitni pri¢iny indikované k vySetieni
antineuralnich protilatek.

Disertacni prace je postavena na Fadé velmi kvalitnich publikaci, jejichz je
doktorand prvnim autorem ¢i spoluautorem.

K praci mam nékolik pripominek, z nékterych vyplyvaji i konkrétni dotazy na autora:

1) Predpokladam, Ze nedopatrenim se v praci vyskytuje nékolik stylistickych chyb, vicekrat

se vtextu ne na konci fadku objevuje ,pa-cientii”, dale pak napft. ,vySetiena metodou
vySetfena metodou®, ,thyroditis, ,Vyrazny rozdilny vyskytu protilatek® a ,nejsme
schopni urcitou pric¢inu epilepsie”.

2) V prvni studii byla zjiStovana pritomnost NSAbs v séru u 224 pacientli vySetrenych pro

klinické podezieni na autoimunitni encefalitidu. Pozitivni nalez byl pouze u 11 pacientd.
Jaka je pricina tak nizkého zachytu? Jaka byla etiologie u ostatnich nemocnych?
Diferencialné diagnosticky obdobny klinicky projev méla jakd onemocnéni?

3) Jelikoz byly primarné NSAbs vySetiovany v séru, nemohlo dojit ke zkresleni vysledkt ve

vztahu k anti-NMDAR encefalitidam?
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4) Jak si vysvétlujete, tak vysoky medidn véku pii prvnich priznacich onemocnéni s
pozitivitou antineuralnich protilatek dle anamnézy, ktery je 51 let ve srovnani s jinymi
autoimunitnimi onemocnénimi?

5) Na pocatku je postulovana hypotéza tvrdici, Ze u pacientli s pozitivitou antineuralnich
protilatek ve srovnani s ostatnimi pacienty, ktefi podstoupi epileptochirurgicky vykon,
budou castéji histopatologicky pritomné zanétlivé zmény v mozkové tkani. Byla tato
hypotéza potvrzena nebo vyvracena?

6) Obdobné neni zodpovézena hypotéza, zda-li je vyskyt antineuralnich protilatek vyssi u
pacienti nelezionalnich, nez u pacientti se strukturalni 1ézi na MR mozku?

7) Na zavér doktorand doporucuje u vSech pacientli s neznamou pricinou epilepsie vysettit
NSAbs, ¢i by vybér pacientti jesté vice specifikoval? Pokud by u danych pacienti NSAbs
byly prokazany, maji byt vSichni pacienti preléceni kortikoidy?

Uvedené pripominky nicméné nesniZuji celkové vysokou védeckou hodnotu
predkladané disertacni prace a prokazané predpoklady autora k samostatné védecké
praci.

Zavérem lze rici, Ze MUDr. Martin EliSak v predloZené disertacni praci prokazal
nadstandardni tvlir¢i schopnosti, védecké kvality a prace plné spliiuje pozadavky kladené
na disertac¢ni praci. Proto ji doporucuji k obhajobé pied oborovou radou neurovéd.

V Brné dne 12.8.2020

MUDr. Martin Pail, Ph.D.



