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»Epileptogeneze u encefalitid sdruZenych s autoprotilatkami'

Doktorska disertacni prace ve studijnim oboru Neurovéd se zabyva ulohou
neuronalnich protilatek v epileptogenezi véetné jejich vztahu ke klinickym parametrim. Jde o
vysoce aktudlni téma, nebot’ s rozvojem molekularné biologickych metod je mozné stanoveni
autoprotilatek proti antigennim ter¢im v jejich prirozené konformaci v membranach bunék.
Toto se zda stézejni v diagnostice autoprotilatek, které jsou asociovany s autoimunitnimi
onemocnénimi centralniho nervového systému.

Predlozena prace ma 86 stranek a 3 prilohy, které tvofi tii st€Zejni prace MUDr.
Eliséka. Je adekvatné roz¢lenéna, pfiCemz kohorty pacientil, metody i vysledky jsou
srozumitelné prezentovany. O podrobném seznameni autora se studovanou problematikou
svédci literarni odkazy, které zahrnuji 123 citaci.

V uvodu je ¢tenaf na 30 strankach sezndmen s problematikou epilepsie a
autoimunitnich encefalitid (AE), jejich diagnostickymi kritérii, metodami detekce
autoprotilatek, jejich vyznamem a rozdélenim ve vztahu ke klinickym syndromtim a
terapeutické odpovédi na imunosupresivni 1écbu. Dale rozviji mozné mechanizmy vzniku
epilepsie ve vztahu k autoprotilatkdm a vymezenim pojmu autoimunitni epilepsie. V tivodu
nalezneme 7 tabulek ajeden obrazek.

Do vlastni studie byly zatfazeny dvé kohorty - jednou byla monocentricka kohorta
pacientli s epilepsii temporalniho laloku a druhou byla kohorta pacienti s fokalni epilepsii
neznamé etiologie v rdmci multicentrické studie. V prvni kohorté z 224 testovanych pacientli
bylo zafazeno do hodnoceni 163 subjektt, u kterych bylo dale provedeno testovani
s klinickymi parametry ve vztahu k neuralnim protilatkadm a hodnoceni nalezi na MR mozku.
V této kohorté byl vyskyt autoprotilatek 5 % (8 ze 163). V klinickych parametrech byly
signifikantn€ odlisné pouze pfitomnost dalSiho autoimunitniho onemocnéni a vyssi vék pii
pocatku nemoci u subjekti s autoprotilatkami. Dale autor uvadi dalsi charakteristiky ve
vztahu k pozitivnim pacientim (nalezy v likvoru a dalsi). Komentuje také efekt imunoterapie
u danych subjektll. V jeji u€innosti v§ak bude hrat roli i délka onemocnéni a nacasovani
terapie. U druhé multicentrické studie bylo vyuzito i tkafiovych fezii (TBA) pro stanoveni
autoprotilatek s doplnénim o cell-based assay (CBA). V této studii bylo vySetieno 582
pacientl s ndlezem autoprotilatek u 3,4 % (n=20). Pfi porovnani séropozitivni a séronegativni
kohorty byl zaznamenan vyznamna pfitomnost kognitivniho deficitu a vyssiho stupné
funk¢éniho postizeni dle Rankinovy skaly. Kapitola vysledki dale obsahuje 4 tabulky
s charakteristikou pacientli a vysledky statistického srovnani.

V diskuzi Dr. Elisdk shrnuje vysledky a zdtraziuje vysoky vyskyt epileptickych
zachvatil u autoimunitnich epilepsii, pfi¢emz jejich etiopatogeneze je multifaktorialni.
Zminuje také nejednotné pouzivani terminii, coz miize byt ovlivnéno i samotnym faktem, ze
akutni symptomatické zachvaty byvaji projevem autoimunitni encefalitidy, ale mohou byt i
jejich disledkem. Tato komplexni prace poukazuje na pfitomnost neuralnich protilatek u
nékterych pacienti s epilepsii. Dale také na moZnosti ovlivnéni zachvatd imunoterapii u Casti
z nich. Riizné typy autoprotilatekjsou sdruzeny s riznymi syndromy a odli$nou odpovédi na
imunoterapii. Mezi nejcastéji detekované protilatky patfily: protilatky proti glutamat
dekarboxylaze, LGil a CASPR2. Dobie prozkoumané protilatky ve vztahu k epilepsii
(NMDAR Abs) byly z hodnoceni vylouceny. Jsou diskutovana i doporuceni imunoterapie pro
dané¢ autoprotilatky ve vztahu k jejich senzitivité a prokazané odpovédi na terapii. V zavéru
diskuze MUDr. EliSak neopomiji také moznost vyskytu séronegativni autoimunitni epilepsie a



potfebu vyzkumu dalSich biomarkert pro vylouceni nebo potvrzeni autoimunitni epilepsie.
Diskuze je doplnéna o MR nalez rozvoje atrofie hipokampu u limbické encefalitidy

s pozitivitou AMPA protilatek. Jednim z bodi diskuze je také pfipadnd imunoterapie,
nicméné vzhledem k tomu, Ze ze studie byli vyfazeni pacienti s jinym, nez dominantnim
piiznakem epilepsie byla indikovana pouze terapie kortikosteroidy bez vuZiti jinych
imunosupresiv. Autor prace se také zamysli nad problematikou pozitivity autoprotilatek ve
vztahu k indikaci epileptochirurgickych zakrokd.

Piipominky:

V tvodu na strané 30 je obrazek tkatiového fezu potkana a cell-based assay
s pozitivitou ,,anti-LGI1%“. Mél by zde byt uveden zikladni popis: zvétSeni, typ
sekundarnich protilatek — konjugat (napf. anti-hIgG-FITC?), fedéni séra atd.

V tabulce 6 v ivodni ¢asti je pfehled zkoumanych protilatek ve vztahu k
autoimunitni epilepsii. Jsou jmenovany protilatky proti CASPR2 s piedpokladanou
pozitivitou séra u AE v hodnoté 1:128. Nicméné& prace Biena C.G.
(Anti-contactin-associated protein-2 encephalitis: relevance of antibody titres,
presentation and outcome) spie doporucuje pouziti titrG 1:200. Tato hodnota pak
Sviiviigje dale 1 praci Dr. EliSaka

V &asti metodika je popisovéno, Ze v t¢ dobé nebyla v CR dostupna metodika
konfirmace autoprotilatek na TBA u AE, coZ neni pln¢ pravda. Nékters
laboratofe vyuZivaly/vyuzivaji nefixované tkané (zejména mozecek, firmy
Euroimmun) s detekei nepfimou imunofluorescenci, spiSe vzhledem k obtiZnosti
interpretace, vysokému pozadi, finanéni naro¢nosti a horsi interpretovatelnosti,
v&tSina laboratofi jiZ vyuziva jen imunobloty a CBA. TBA je prakticky jedna

z prvnich metod detekce autoprotilatek. Je faktem, Ze imunohistochemické metody
u TBA se v rutinnich laboratofich nepouzivaji.

V &asti metodické jsou pievzaty titry protilatek proti CASPR2 — origindlni prace
Biena C.G v3ak vyuZziva jinych sekundarnich protilatek, neZ jsou originalné

v diagnostickém komerénim kitu, coz miZe ovlivnit vysledky. V praci (i
publikované) by mélo byt uvedeno, které sekundarni protilatky jsou pouZity. Je
také vhodné pouzit k vlastnimu ovéfeni nastaveni cut-off value vlastni kontroly
jinych autoimunitnich onemocnéni.

U &asti 3.3 je tvrzeni, Ze protilatky proti GlyR nemohou byt vizualizovany pomoci
TBA — dle mé zkuSenosti je to mozZné na tkatiovych fezech michy.

Mozné je vznést drobné pripominky formalniho charakteru k nékterym termintim:
pokud je moZné pouZit termin koncentrace, titry atd., je to pfesnéjsi nez oznaCeni
,hladiny*. Dale oznaCeni anti-L.GI1 netika nic o tfidé imunoglobulint (muze to byt
prakticky i IgA, IgM protilatka). Také pfedpona anti- by se méla spiSe pouzivat,
pokud jsou pouZivany protilatky mezidruhove, napt. mysi protilatka proti lidskému
imunoglobulinu, zde je predpona anti- na misté.

V metodice bych doporuéovala alespoii zakladni zminku o laboratornich
protokolech stanoveni autoprotilatek, napf. zda se pouZivaly sekundérni protilatky
od poskytovatele kitu nebo byly nahrazeny apod.

V souvislosti s pfedloZenou praci mam nésledujici otazky:
o Jak se v soudasné klinické praxi postupuje v ramci indikace stanoveni neuralnich
protilatek u suspektnich autoimunitnich epilepsii?
e V &em autor vidi nejv&t3i uskali v pouziti TBA v klinické praxi. Zda na zahrani¢nim
pracoviti byly nalezy na TBA nebo CBA hodnoceny 2 nezavislymi hodnotiteli?



® Pro¢ u pacienti s protilatkami proti CAPSR2, ktery je exprimovany i v perifernim
nervovém systému, nevidime Zadné klinické postiZni, popt. zda se zvazovalo i
doplnéni EMG vySetieni u téchto pacient?

Studie pfinasi originalni vysledky, které maji klinicky dopad. Byly publikovany

v impaktovaném Casopise, monocentricka studie tykajici se prevalence autoprotilatek u
epilepsie temporalniho laloku v ¢asopise s IF = 2,765. V tomto &lanku je MUDr. Eligak
prvnim autorem. Je rovnéZ spoluautorem v multicentrické studii zabyvajici se
epileptochirugickymi vykony u pacienti s rezistetnti epilepsii a pozitivitou n&kterych

z neurdlnich autoprotilitek (IF 2,178). MUDr. Eliak také projevil schopnosti za¢lenit se do
mezindrodnich vyzkumnych tyma.

Dizertaéni prace prokazuje pfedpoklady MUDr, Martina Elisaka k samostatné tvofivé
védecké prici a spliiuje pozadavky k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem. Praci doporuduji
k obhajobeé.
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