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Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr.Hany MojziSové
nazvané.,.Vvznam antineuralnich protilatek u pacienta s farmakorezistentni

epilepsii¢

Autorka zpracovava téma své dizertacni prace vénované riznym aspektlim antineuralnich
protilatek formou komentate ptfilozenych impaktovanych zahrani¢nich publikaci na 96
stranach textu s pfilozenymi origindly 4 zminénych publikaci. Obsah préce je rozdélen na
uvod popisujici souc¢asny pohled na epilepsie a zanét a specificky na epilepsie sdruzené

s autoimunitou. Déle je popsdna soucasna epileptochirurgie a pomérné rozsahlym zpiisobem 1
soucasna laboratorni diagnostika antineuralnich protilatek, zahrnujici jednak komer¢ni
diagnostické soupravy ale i experimentalni diagnostické postupy za vyuziti tkanovych
substratt a bunéénych kultur véetné nékterych aspektli proteonomiky v posledni uvedené
praci. Uvadi cile a hypotézy pro kazdou jednotlivou publikaci, resp. jednotlivy aspekt
celkového tématu antineuralnich protilatek na zavér doplnény o diskuzi, souhrn a piehled
literatury. Po strance formalniho zpracovani plné vyhovuje sou¢asnym pozadavkiim.

V prvni praci nazvané: Skore ptiznaky a symptomy fokalni epilepsie s protilatkami
(Antibodies Contributing to Focal Epilepsy Signs and Symptoms) si autofi stanovuji za cil u
ptipadt fokalni epilepsie identifikovat pfipadné antineuronalni protilatky a vytvofit profil
klinickych symptomd, ktery by patrani po téchto protilatkach predikoval. Autofi vytvofili 6 -
polozkové skore nazvané ACES skore, které ma lepsi senzitivitu nez dosud pouzivané APE2
skore. Pti nizké prevalenci antineuralnich protilatek (autofi uvadéji 3,4 % pacientil) je toto
skore velmi perspektivnim screeningovym nastrojem v diagnostice fokélnich epilepsii s
autoimunitni etiologii.

V druhé praci nazvané: Nizka prevalence neuralnich autoprotilatek v perioperacnich vzorcich
mozkomisniho moku epileptochirurgickych pacientti - multicentricka prospektivni studie
(Low prevalence of neural autoantibodies in perioperative CSF samples of epilepsy surgery
patients - a multicenter prospective study) si autofi dali za cil stanovit prevalenci

antineuralnich protilatek v mozkomisnim moku u pacientt s farmakoresistentni epilepsii



indikovanych k resekénimu vykonu, kdy odbér moku mohl probéhnout perioperacné a to
zejména s ohledem na skutecnost, ze n¢které antineuralni protilatky jsou pfitomny pouze

v mozkomi$nim moku. Pouze u jednoho pacienta byly prokazany protilatky proti
GAD65(1,3%) s nejasnym vztahem k rozvoji epilepsie. Vzhledem k tomu, Ze existuje jen
velmi omezeny pocet studii s prikazem antineuralnich protilatek u FRE je uvedeny vysledek
pfi pouziti pfisnych diagnostickych kritérii realisticky a poukazuje tak na nizkou prevalenci
antineuralnich protilatek u tohoto typu epilepsii. Celkové u 8 pacientli (6,6%) byly prokazany
oligoklonalni IgG pasy, u nichZ vSak nebyla stanovena protilatkova specificita.

Ve tfeti praci nazvané: Autoimunitni encefalitida s negativitou neuralnich autoprotilatek —
retrospektivni monocentrickd studie (Antibody — Negative Autoimmune Encephalitis, A
Single Center Retrospective Analysis) V rozsahlém souboru 2250 pacienti v obdobi 2011-
2020 bylo diagnostikovéano 33 pacientt (1,5%) bez priikazu antineuralnich protilatek.
Klinicky vyznam uvedeného nalezu je zaloZen na skutecnosti, Ze i tito pacienti mohou
profitovat z imunoterapie a mohou byt i paraneoplastického plivodu.Prikaz dosud
neidentifikovanych protilatek neni vyloucen.

Ve ¢tvrté studii nazvané Paraneoplasticky nebo ne? Sirtuin 2 u anti- NMDAR encefalitidy
(Paraneoplastic or not?Sirtuin 2 in anti —-N-methyl-d-aspartate receptor encephalitis) se autofi
zaméfili na nalezeni potencialnich biomarkerti v souborech pacientii s NMDAR a LGI1
encefalitidami za vyuZiti proteonomiky Ve skupiné¢ LGI1 encefalitidy nebyl nalezen
vyuzitelny biomarker, ale ve skupiné NMDAR encefalitidy byl biomarker SIRT 2 stanoven
jako biomarker paraneoplastické etiologie.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze fesSené téma je vysoce aktudlni a je plné€ v kontextu aktudlniho
vyzkumu dané problematiky za vyuziti adekvatnich diagnostickych metod. N¢které vysledky
jsou vyuzitelné v klinické praxi, napt. skore ACES ve screeningu autoimunitnich encefalitid
s epilepsii nebo biomarker Sirtuin2 u NMDAR encefalitid. Celkové¢ autorka prokézala, Ze na
problematiku antineurdlnich protilatek 1ze nahlizet z riznych uhli pohledu, klinickych i
experimentalnich. Dalsi pokracovani ve vyzkumu antineuralnich protilatek je zddouci a mtize

pfinést vyznamné medicinské poznatky.



Otazky k oponentufte:

1) V ptipad€ autoimunitnich encefalitid spojenych s epilepsii dosahujete nékdy tplné klinické
a laboratorni remise jen na zaklad¢ imunologické a onkologické 1écby? Piipadné v jakém
procentu pacientti?

2) Antiepileptickou 1écbu ukoncujete pfi negativnich protilatkach, EEG a klinickych
symptomech nebo i pfi pfetrvavani protilatek a negativnim EEG a klinickém nélezu?

3) Povazujete za dosazeni remise vzdy nepfitomnost antineurdlnich protilatek a klinickych
symptomil nebo i jen nepfitomnost klinickych symptomt?

K uvedenym otazkdm prosim odpovéd’ z vlastni klinické zkuSenosti a kratké review z aktudlni

literatury.

Predlozena prace MUDr. Hany MojZziSové spliuje naroky kladené na dizerta¢ni préci a po

splnéni vSech podminek doporucuji udélent titulu Ph.D.
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