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Vyznam antineuralnich protilatek u pacientii S

farmakorezistentni epilepsii

Abstrakt

Jednou z moznych etiologii epilepsie je etiologie autoimunitni, ktera byla
zafazena do klasifikace epilepsii v jeji posledni revizi publikované v roce 2017
Mezinarodni ligou proti epilepsii. Cilem prace bylo zhodnotit vyskyt
neuralnich autoprotilatek u pacientt s epilepsii a rozsifit diagnostické moznosti,
které dosud byly v Ceské republice omezené. Spolu s nizozemskymi autory
jsme popsali vyskyt neurdlnich autoprotilatek u nizozemskych a ceskych
pacientl s fokalni epilepsii nezndmé etiologie a navrhli jsme skérovaci systém
k identifikaci pacientii uréenych prioritné k vySetteni té€chto protilatek. V ¢eske
kohorté pacientli jsme pak hodnotili vyskyt protilatek v séru 1 likvoru pacient
s farmakorezistentni epilepsii, ktery byl dosud systematicky vySetfovan jen v
ojedinélych kohortach. Vysledky obou téchto praci prokazaly nizsi vyskyt
neuralnich autoprotilatek, nez byl dosud u pacientl s epilepsii popisovan, a to
diky pfisnj$i metodice s ovéfenim pozitivnich vysledkii druhou metodou.
Vzhledem k tomu, Ze neurdlni autoprotilatky jsou primarné sdruzovany s
autoimunitnimi encefalitidami, zkoumali jsme 1 tuto skupinu v¢etné hodnoceni
ptitomnosti epileptickych zachvat v klinickém profilu. Spolu se Svédskymi
autory jsme se zabyvali proteomikou v likvorovém kompartmentu u pacientl s
protilatkami proti NMDAR a LGII, kde jsme popsali asociaci sirtuinu 2 s
paraneoplastickou etiologii encefalitidy s protilatkami protit NMDAR. V ramci
svého studia jsem zavedla novou metodiku vySetfovani neurdlnich protilatek
na tkanovych fezech potkanich mozkli pomoci nepfimé imunohistochemie a
popsala kohortu pacientil s klinickym obrazem autoimunitni encefalitidy pfi

negativnim prikazu neuralnich autoprotilatek.

Klicova slova: autoimunitni encefalitida, farmakorezistentni epilepsie,

GADG65, LGI1, neuralni autoprotilatky, NMDAR



Significance of neural antibodies in patients with drug refractory

epilepsy

Abstract

One possible etiology of epilepsy is autoimmune, which was included in the
classification of epilepsies in its latest revision published in 2017 by the
International League Against Epilepsy. The aim of this study was to evaluate
the prevalence of neural autoantibodies in patients with epilepsy and to expand
the diagnostic possibilities in the Czech Republic. Together with the Dutch
authors, we described the prevalence of neural autoantibodies in Dutch and
Czech patients with focal epilepsy of unknown etiology and proposed a scoring
system to identify patients prioritized for testing for these antibodies. In a Czech
cohort of patients, we assessed the presence of antibodies in serum and CSF of
patients with drug refractory epilepsy. The results of both these studies showed
a lower prevalence of neural autoantibodies than previously described in
patients with epilepsy, due to a more rigorous methodology with verification of
positive results by a second method. Since neural autoantibodies are primarily
associated with autoimmune encephalitis, we also investigated this group,
including an assessment of the presence of epileptic seizures in the clinical
profile. Together with the Swedish authors, we investigated the proteomics in
the CSF compartment of patients with antibodies against NMDAR and LGI1
and described the association of sirtuin 2 with the paraneoplastic etiology of
NMDAR encephalitis. The methodology of neural autoantibodies assessment
on tissue sections of rat brains using indirect immunohistochemistry was newly
implemented in the Czech Republic. We have described a cohort of patients
with a clinical picture of autoimmune encephalitis when neural autoantibodies

were negative.

Keywords: autoimmune encephalitis, drug resistant epilepsy, GAD65, LGII,
neural autoantibodies, NMDAR
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1. Uvod

Epilepsiec je onemocnéni charakterizované dispozici k opakovanym
neprovokovanym epileptickym zachvatim, které postihuje miliony lidi na
celém svété (Fisher et al. 2014). V roce 2017 byla Mezinarodni ligou proti
epilepsii do klasifikace epilepsii zafazena 1 etiologie imunitni, s podskupinou
asociovanou s neurdlnimi autoprotilatkami (NAbs) (Scheffer et al. 2017). NAbs
byly prvné popsany u autoimunitnich encefalitid (AIE), ale v prib&hu let bylo
vypozorovano, ze se nachazeji 1 u “oligosymptomatickych” forem, napf.
autoimunitni epilepsie, autoimunitni demence. Disertacni prace se zabyva jak
diagnostikou NAbs, ktera je nedilnou soucasti stanoveni diagndzy epilepsie
sdruzené s autoimunitou, tak jejich asociaci s AIE, tedy s onemocnénim
projevujicim se fakultativné epileptickymi zachvaty.

Neurdlni autoprotilatky jsou biomarkerem AIE (Leypoldt et al. 2015) a
nekterych typti epilepsii sdruZzenych s autoimunitou. Prvni skupinou jsou
protilatky proti neurdlnim intracelularnim ciliim, napf. Hu, dekarboxylaza
kyseliny glutamové 65 (GAD65) (Bien et al. 2007, Corsellis et al. 1968).
Vétsina z téchto protilatek je asociovdna s malignitou. Protilatky z této skupiny
se nepovazuji za pifimo patogenni ani se nepiedpokladd jejich piima role v

iktogenezi (Graus et Dalmau 2019).

Druhou skupinou jsou protilatky proti membranovym a synaptickym proteiniim
neuronil a glii, naptiklad N-metyl-D-aspartat receptor (NMDAR) (Dalmau and
Graus 2018). V 33 — 100 % (dle typu protilatky), jsou epileptické zachvaty
soucasti klinického obrazu AIE (Bien et Holtkamp 2017a, Pillai et al. 2016,
Geis et al. 2019). Protilatky maji dle studii vliv na funkci a lokalizaci receptort
a na neuronalni excitabilitu implikujici iktogenezi u AIE (Lalic etal. 2011, Bien

et Holtkamp 2017b).

Imunitni epilepsie je v ILAE klasifikaci definovana jako takova, ktera je

pifimym disledkem poruchy imunity, u niZ jsou zachvaty hlavnim pfiznakem
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této poruchy a kde existuje dikaz autoimunitné zprostiedkované¢ho zanétu
CNS. V roce 2020 byla kategorie imunitni etiologie ILAE revidovéana a byly
vyClenény dvé jednotky — epilepsie sdruzena s autoimunitou (autoimmune-
associated epilepsy) a akutni symptomatické zdachvaty v ramci autoimunitni
encefalitidy (acute symptomatic seizures secondary to autoimmune
encephalitis) (Steriade et al. 2020), kdy se zadchvaty vyskytuji v akutni / aktivni
fazi encefalitidy. Pokud po zaléCeni zanétu vymizi, nedochazi k rozvoji
epilepsie. Na druhé stran¢ mulze byt v pribéhu akutni faze iniciovdna
epileptogeneze, kterd vyusti v rozvoj epilepsie jako nasledku AIE, tedy se jedna
o epilepsii sdruzenou s autoimunitou (Tan et al. 2021). Tieti moznosti je
pfitomnost NAbs u pacientil s epilepsii bez anamnézy AIE ¢i encefalopatie

(Borusiak et al. 2016, Bruijn et al. 2021).

Velké mnozstvi studii zkoumalo prevalenci NAbs u riznych skupin pacientt s
epilepsii. V zavislosti na typu kohorty a pouzité definici byla prevalence
protilatek ve velmi Sirokém rozmezi 3,4 az 35 % (Dubey et al. 2017, Bruijn et
al. 2021). Kohorty s vyssi prevalenci byly zfeym& nadhodnoceny tim, ze tyto
studie zahrnovaly 1 akutni symptomatické zachvaty v ramci autoimunitni
encefalitidy. Autoimunitni etiologie epilepsie u dospélé populace je nyni
odhadovana na 7 % (Husari et Dubey 2019, Cabezudo-Garcia et al. 2021).

Byt maji pacienti s AIE Casto akutni symptomatické zachvaty jako soucast
onemocnéni, je celkova pravdépodobnost rozvoje epilepsie po 1écbé AIE nizka,
zejména u protilatek proti povrchovym antigenim (Geis et al. 2019, Ilyas-
Feldmann et al. 2021, Bruijn et al. 2019). U vétSiny z nich je riziko <5 %, jen
mirn¢ vyss$i je u LGI1 encefalitidy a GABA-AR encefalitidy (Pillai et al. 2016,
Geis et al. 2019). U pacienti s AIE s protilatkami proti intracelularnim
antigentim je riziko rozvoje epilepsie vyssi (Geis et al. 2019, Ilyas-Feldmann et
al. 2021). Mezi intraceluldrni antigeny fadime i1 GADG65. Onemocnéni
asociovana s GADG65 jsou od vétsiny AIE odlisné — Casto probihaji plizivé, bez

akutni encefalitické faze (Malter et al. 2010).
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Tteti skupinou epilepsii sdruzenych s autoimunitou jsou epilepsie autoimunitni
etiologie s negativitou protilatek (typickym ptikladem je Rasmussenova
encefalitida) kdy je pfedpoklddand dominantni role jiné slozky imunity nebo
nedostate¢né detekéni metody na pritomné protilatky (Bien et Holtkamp 2017a,
Feyissa et al. 2017).

Ukazuje se, Ze imunoterapie je superiorni vici potizachvatove 1leécbé (ASM) u
pacientli s AIE a epilepsii sdruzenou s autoimunitou (Beghi et Shorvon 2011,
Bruijn et al. 2019). Imunoterapie u AIE u 62 az 75% pacienti redukuje pocet
zachvatli o >50% (Toledano et al. 2014, Torio et al. 2015, Feyissa et al. 2018,
Iorio et al. 2015, Elisak et al. 2018). Efekt imunoterapie zavisi od typu
protilatky. Typickym ptikladem skupiny s nizkou odpovédi na imunoterapii
jsou GADG65 asociovana onemocnéni (Toledano et al. 2014).

Nejcastejsi strukturalni 1€zi u pacientd s FRE podstupujicich operaci byla diive
hipokampalni skler6za (HS) (Walker 2015), ale v poslednich letech se s mirnou
pfevahou stala nejcastéjsi fokalni kortikdlni dysplazie (FCD) (Baud et al.
2018). Ackoli je FCD povazovana za vrozenou strukturdlni abnormalitu,
histopatologicka analyza vzorkli prokazala urcitou ucast vrozené bunécné
imunity a interleukinového systému v oblasti této 1éze (Ravizza et al. 2006,
Choi et al. 2009). U¢ast imunitniho systému byla obdobné& prokazana i u HS
(Leal et al. 2017). Navic bylo u HS zjisténo, Ze 1 bez prikkazu aktivniho
zanétlivého procesu miize u Casti pacientl jit o nasledek diive prodélané
limbické encefalitidy. Pfesny podil imunitnich déjii na vzniku a udrZovéani
zachvatli a na rozvoji HS je stdle nedofeSenou otazkou a mlZe zde pusobit
souhra mnoha faktord.

V podskupin€ pacienti s epilepsii temporalniho laloku, kteti podstoupili
chirurgickou resekci, byl u pacientli s neuralnimi autoprotilatkami vyznamné
hor§i outcome operace ve srovnani s pacienty bez protilatek. Vymizeni
zachvatii bylo naptiklad dosazeno pouze u 16 % z nich, na rozdil od obvykle

udavanych 70 % v kohortach s negativnimi protilatkami (Carrefio et al. 2017a).
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Ptedpoklada se, Ze pokracujici zdchvaty mohou byt zplisobeny bilateralnimi
funk¢énimi nebo strukturdlnimi 1ézemi, které jsou u ptipadil s pozitivnimi

protilatkami Casté (Kerling et al. 2008, Carrefio et al. 2017b).

Testovani NAbs je komplexni problematika. Klinicky obdobny syndrom muze
byt asociovan s vice protilatkami, a naopak jednotlivd protilatka muze
zpusobovat fenotypové odliSné syndromy. Vzhledem k tomu je doporuceno
testovat panely protilatek a to jak proti intracelularnim, tak proti membranovym
a synaptickym antigenim a pouZzivat rizné metody detekce ke zvySeni
senzitivity 1 specificity (Storstein et al. 2011, Déchelotte et al. 2020). Metody
detekce se lisi dle typu protilatky. U protilatek proti intracelularnim antigentim
se pouzivaji imunobloty (Western blot nebo line blot), pro detekci GAD65
protilatek  také enzyme linked immunosorbent assay (ELISA),
radioimmunoassay (RIA) ¢i cell-based assay (CBA) (Mufioz-Lopetegi et al.
2020). Dalsi metodou jsou paraformaldehydem fixované tkanové fezy (Ances
et al. 2005). Timto vySetfenim neni mozné urcit konkrétni antigen, vici
kterému se dand protilatka navazala, k tomu slouZi vySe uvedeny line blot.
VySetteni na tkanovych tezech vSak vyrazné zvysSuje senzitivitu (zachyti i
vzacnéjsi protilatky) a slouzi k verifikaci vysledku na line blotu. U protilatek
proti povrchovym antigenim jsou metody testovani jiné. Prvni metodou je
testovani pomoci cell-based assay (CBA), kterd protilatky proti konkrétnim
antigenim. Druhou jsou tkanové fezy jsou pro detekci protilatek proti
povrchovym antigenim pfipraveny s nefixovanou tkani. Nejsou komercné
dostupné, vyuzivaji se jen ve vyzkumnych laboratofich jako ,research use
only* (RUO). Zavérem, detekce protilatek je metodologicky komplikovana a
je doporuceno testovat oba typy protilatek dvéma metodami. V praxi se jedna
o line blot v kombinaci s komeréné¢ dostupnymi tkanovymi fezy proti
intracelularnim protilditkdm, a CBA v kombinaci s RUO tkanovymi tezy

detekujicimi povrchové antigeny.
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2. Cile prace a hypotézy

Cil ¢. 1: Stanovit klinické parametry, které by umoznily urcit pacienty
indikované k vysetieni NAbs. Hypotéza &. 1: Cast pacientt s fokalni epilepsii
neznamé etiologie ma ve skutecnosti epilepsii sdruzenou s autoimunitou. Na
zaklad¢ klinickych charakteristik 1ze identifikovat pacienty s fokalni epilepsii
neznamé etiologie, u kterych je testovani NAbs indikovane. Cil a hypotézu €.

1 zkouma studie €. 1.

Cil ¢. 2: Urcit vyskyt NAbs v séru a likvoru u pacientii s FRE podstupujicich
epileptochirurgicky zakrok. DalSim cilem je u pacientli s FRE s pozitivitou
NAbs definovat jejich klinické charakteristiky, které by v budoucnosti mohli
pomoci v ¢asné identifikaci této skupiny. Hypotéza €. 2: NAbs budou pozitivni
u vice nez 5 % pacientll a u ¢asti pacienti budou pozitivni pouze v likvoru.
Nejcastéjsi budou protilatky proti GAD65. U ¢asti pacientlt bude na tkaniovych
fezech detekovana pfitomnost protilatek proti dosud neidentifikovanym
antigeniim. Protilatky se budou c¢astéji vyskytovat u pacientl s epilepsii zatim
neurceneé etiologie, u pacientli s HS, a u pacientt bez rizik pro rozvoj epilepsie.

Cil a hypotézu €. 2 zkouma studie €. 2.

Cil ¢. 3: Urcit pocet pacientll s AIE jako moZnou pficinou epilepsie sdruzené s
autoimunitou, ktefi nemaji pozitivni NAbs. Hypotéza ¢. 3: Cast pacientil s AIE
nema detekovatelné NAbs. U ¢asti pacienti protilatky nejsou detekovany,
protoze nevyuzivdme vSechny dostupné metody a/nebo nespravné

interpretujeme vysledky. Cil a hypotézu €. 3 zkouma studie €. 3.

Cil ¢. 4: Urcit biomarkery probihajici zanétu u AIE, které by umoznily odliSit
akutni symptomatické epileptické zachvaty jako projev AIE od epilepsie, ktera
je jejim nasledkem. Hypotéza €. 4: U ¢asti pacientl lze detekovat biomarkery
predikujici rozvoj ¢i pritbéh onemocnéni. Cil a hypotézu €. 4 zkouma studie ¢.

4,
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3. Metodika a vysledky

Studie ¢. 1: Antibodies Contributing to Focal Epilepsy Signs and

Symptoms Score

Metody: Do této prospektivni multicentrické kohortové studie byli zatazeni
dospéli s fokalni epilepsii neznamé etiologie, bez diagnostikované AIE. Pomoci
ruznych laboratornich technik bylo analyzovano sérum a v ptipad¢ dostupnosti
1 likvor. Skore ACES bylo vytvofeno pomoci mnohorozmérné logistické

regresce.

Vysledky: Do studie bylo zatazeno 582 pacientil s medianem trvani epilepsie 8
let. Dvacet pacientt (3,4 %) mélo epilepsii sdruzenou s autoimunitou z nichz 3
méli protilatky proti LGI1, 3 proti CASPR2, 1 proti NMDAR a 13 proti
GADG65. Rizikovymi faktory byly hyperintenzity temporalné na MRI (pomér
Sanci [OR] = 255,3, 95% interval spolehlivosti [CI] = 19,6-3332,2, p <0,0001),
autoimunitni onemocnéni (OR = 13,31, 95% CI = 3,1-56,6, p = 0,0005),
porucha chovani (OR 12,3, 95% CI = 3,2-49,9, p = 0,0003), autonomni
ptiznaky (OR = 13,3, 95% CI = 3,1-56,6, p = 0,0005), kognitivni deficit (OR =
30,6, 95% CI =2,4-382,7, p = 0,009) a porucha fec¢i (OR =9,6, 95% CI = 2,0-
46,7, p = 0,005). Kazdy z téchto faktorii ma v ACES skoére hodnotu 1 bodu.
Skore > 2 ma 100 % senzitivitu a 84,9 % specificitu pro epilepsii sdruzenou s

autoimunitou.

Studie ¢. 2: Nizka prevalence neuralnich autoprotilatek v periopera¢nich
vzorcich mozkomiSniho moku epileptochirurgickych pacienti -

multicentricka prospektivni studie

Metody: Prospektivni nabor pacientli podstupujicich operaci epilepsie pro
refrakterni fokalni epilepsii, kterd neni zplsobena nadorem mozku, jsme

provedli v epileptochirurgickych centrech v Ceské republice. Perioperadng
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jsme odebrali vzorky likvoru a/nebo séra a provedli komplexni diagnostiku
autoprotilatek. Klinické udaje byly ziskdny z dokumentace pacientli a byla

provedena histopatologicka analyza resekované mozkové tkané.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 76 pacientli. Pouze jeden pacient (1,3 %)
m¢l dobfe charakterizované protilatky v likvoru a séru (proti GAD6S) v
relevantnich titrech. Kromé HS u néj byla pii histopatologickém vySetieni
nalezena FCD typu 1. Ve vzorcich péti pacienti byly nalezeny oligoklonélni
pasy (OCB, 6,6 %) izolované v likvoru — ve tfech ptipadech se jednalo o FCD
(u jednoho pacienta typ II a u dvou typ I), v jednom ptipadé o HS a jeden piipad
byl histologicky negativni.

U osmi pacientl byly pfi vySetieni protilatek v jednotlivych testech séra a/nebo
likvor zjistény nalezy, které nebylo mozné potvrdit doplikovymi testy a byly
klasifikovany jako nespecifické, avSak bez potvrzujiciho vySetfeni by mohly
byt povazovany za specifické. Z nich dvé mély FCD, dvé gliozu a ¢tyii HS. U

zaddného ze 76 pacientil nebyly pozorovany zanétlivé zmény.

Studie ¢. 3: Autoimunitni encefalitida s negativitou neuralnich

autoprotilatek - retrospektivni monocentricka analyza

Metody: Do této retrospektivni monocentrické studie byli zatazeni dospéli
pacienti, jejichz sérum a/nebo likvor byly zaslany do naseho terciarniho centra
k vySetfeni neuralnich autoprotilatek v letech 2011 — 2020, kteti vstoupili do
diagnostickeho algoritmu jako moznid AIE s negativitou protilatek a méli
nasledujici: (1) pravdépodobnou AE s negativnimi NAbs, definitivni akutni
diseminovanou encefalomyelitidu (ADEM) s negativnimi NAbs nebo
definitivni autoimunitni limbickou encefalitidu (LE) podle diagnostickych
kritérii; (2) dostupné udaje o MRI mozku, vySetfeni likvoru a EEG a (3)
uskladnéné vzorky séra a/nebo likvoru. Tyto vzorky byly znovu komplexné

analyzovany dal§imi metodami.
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Vysledky: Z 2250 pacientt bylo 33 (1,5 %) klasifikovano jako mozna AIE s
negativitou protilatek. Z toho u 5 z nich byly komplexnim testovadnim zjistény
protilatky, 5 spliiovalo kritéria pravdépodobné AIE (3F:2M, median v€ku 67
let, rozmezi 42-67 let), 4 definitivni autoimunitni LE (2F:2M, median véku 45,5
let, rozmezi 27-60 let), jeden definitivni ADEM s negativitou Nabs, 2
Hashimotovy encefalopatie, jeden nemél k dispozici vzorky pro dalsi testovani
a 15 nebylo dale kategorizovano. Z 10 pravdépodobnych/definitivnich
AE/LE/ADEM mél jeden maligni onemocnéni, celkem 80 % pacientl
dostavalo imunoterapii véetné kortikosteroidli a 60 % pacientli dostavalo
rituximab, azathioprin, cyklofosfamid, vyménu plazmy nebo intraven6zni
imunoglobuliny. U 50 % pacienti doslo ke zlepSeni, u 10 % ke stabilizaci, u 10
% ke zhorSeni a 30 % zemteli. VSechna umrti byla povaZovana za souvisejici s
encefalitidou. U pacientll 1é€enych imunoterapii jsme nepozorovali rozdily v

pravdépodobnosti zlepSeni s nesteroidni imunoterapii nebo bez ni (s 2/6, bez

1/2).

Studie ¢. 4: Paraneoplasticka autoimunitni encefalitida? Sirtuin 2 u

encefalitidy s protilatkami proti NMDAR

Metody: V této retrospektivni explorativni studii spolupracovala Svédska a
ceskd neuroimunologickéd centra. VySetfeno bylo 58 vzorkl likvoru od 28
pacientl s AIE (14 s definitivni NMDAR, 14 s definitivni LGI1 encefalitidou)
a 30 kontrol. Vzorky likvoru byly analyzovany pomoci technologie proximity
extension assay (Olink Target 96 Inflammation panel). U kazdého vzorku bylo
méfeno 92 proteinll. Retrospektivné byly shroméazdény klinické proménné a
statisticky analyzovany korelace s hladinami proteint.

Vysledky: Pacienti a kontrolni skupiny se vyznamng liSili v nasledujicich 18
biomarkerech: TNFRSF9, TNFRSF12, TNFRSF14, TNFB, TNFa, IL7, IL10,
IL12B, IFNy, CD5, CD6, CASP8, MMP1, CXCLS8, CXCL10, CXCL11,
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IL20RA a sirtuin 2 (SIRT2). U encefalitidy LGI1 nebyla zjiSténa Zadna
klinicky uzitecna souvislost mezi biomarkery a klinickymi proménnymi. Ve
skupin€ NMDAR encefalitidy byly SIRT2, TNFf3 a CDS5 vyznamné spojeny s
teratomem ovarii. V piipadé¢ SIRT2 to platilo dokonce 1 pro prvni vzorek
likvoru pacientd (SIRT2 bez vs. s nadorem, praimér = SD =2,2 £ 0,29 vs. 2,88
+ 0,48; p = 0,007, 95% interval spolehlivosti = -1,15 az -0,22; rpb = 0,66, p =
0,011). SIRT2 pozitivné koreloval s vékem (rpb = 0,39, p = 0,018) a celkovym
poctem dni hospitalizace (» = 0,55, p = <0,001).
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4. Souhrnna diskuse

Disertacni prace se zabyvala t¢ématem NAbs u pacientll s FRE. Prace zkoumaly
protilatky jak u pacientl s epilepsii, tak u AIE, jejichZ oligosymptomaticka
forma nemusi byt podchycena v Casném stadiu a pacienti mohou byt poprvé
zachyceni az ve stadiu epilepsie sdruzené¢ s autoimunitou. Pro spravné
pochopeni vyznamu NAbs je dilezité do hloubky rozumét jejich diagnostice.
Proto bylo soucasti studia zavedeni nové experimentalni metody diagnostiky v

Ceské republice.

Pro zdravotnicky systém je dulezitd otdzka spravné preselekce skupiny
pacientll, u kterych je vhodné protilatky testovat. Na téma faktor(i asociovanych
s autoimunitou u pacientll s fokalni epilepsii neznamé etiologie se zaméiila
studie €. 1. Vytvofili a validovali jsme jednoduché skore z 6 charakteristik, dle
kterého 1ze na zéklad¢ klinickych parametrli indikovat vySetfeni NAbs. Jedna
se o: kognitivni deficit, poruchu feci, dysautonomii, hyperintenzity v
mezidlnich temporalnich lalocich na FLAIR sekvencich MRI, poruchu
chovani, anamnézu autoimunitniho onemocnéni. Toto skore mélo lepsi
senzitivitu nez dosud uzivana skoére, a to zejména u pacientti s protilatkami proti

GADG65.

U casti AIE asociovanych s NAbs lze jejich pfitomnost detekovat jen v
mozkomisnim moku. Vzhledem k této mozné izolované pozitivité protilatek v
likvoru 1 u pacient s epilepsii sdruzenou s autoimunitou jsme se rozhodli
zam¢fit na skupinu pacientll s FRE indikovanou k resekénimu vykonu, kde
odbér likvor mohl probéhnout perioperacné — tomuto se vénovala studie ¢. 2.
V této skupin€ jsme zachytili niz$i prevalenci protilatek, nez bylo dosud
uvadéno v literatufe. Na§ soubor zahrnoval vSechny pacienty s fokalni FRE
indikované k operaci a nebyl selektovan s ohledem na typ a etiologii epilepsie
(krom¢ vylouceni nadorti). Byli zahrnuti 1 pacienti se strukturdlnimi 1ézemi,

jako je malformace korového vyvoje, coZ mohlo snizit procento piipada
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pozitivnich na protildtky. Mnoho piipadi FCD je vSak MRI—negativnich
(Wang et al. 2013) a je tedy pravdépodobné, ze by tito pacienti byli zahrnuti do
kohort studujicich protilatky u epilepsie “s neznamou” etiologii. Vzhledem k
rostoucimu povédomi o mozné autoimunitni etiologii se pii1 pifedoperacnim
vySetieni stale Castéji provadi hodnoceni mozné asociace s autoimunitou. U
pacientli, u nichZ se takova etiologie potvrdi, se epileptochirurgicky zakrok
casto odklada nebo je dokonce kontraindikovan. Tato preselekce mohla piispét
k tomu, ze v naSem souboru byl jen jeden pacient s pozitivnimi protildtkami.
Nicméné v rutinni praxi jsme vétSinou vySetfovali NAbs u pacient s epilepsii
pouze komeréné dostupnymi metodami, o kterych je zndmo, ze maji nizsi

citlivost.

Pro urceni potencialniho vyznamu NAbs jako biomarkeru epilepsie sdruzené s
autoimunitou a pii zavadéni metody detekce na tkanovych tfezech jsme se v
ramci studie €. 3 zaméfili na skupinu AIE, které nejsou sdruzené s neuralnimi
autoprotilatkami. Jednim z dilezitych vystupl této studie i pro pacienty s
epilepsii sdruZenou s autoimunitou je pozorovani, ze cast pacientll pii
nedostateéné komplexnim testovani muaze byt klasifikovana do skupiny s
negativitou protilatek. Vzhledem k tomu, Ze skupina protilatkové negativnich
autoimunitnich epilepsii neni krom Rasmussenovy encefalitidy dobie
definovana, je komplexni protilatkova diagnostika s cilem odhaleni pacienti s
negativnim vySetifenim na komercnich testech pro praxi velmi dilezita. Nez
budou k dispozici jiné biomarkery pro epilepsii sdruZenou s autoimunitou nez
autoprotilatky, jevi se jejich precizni diagnostika jako jediné feSeni

aplikovatelné do klinické praxe.

Potencidlnimi biomarkery AIE a jejich asociaci s klinickymi proménnymi
vcetné pritomnosti zachvatil a status epilepticus se zabyvala studie ¢. 4. Pomoci
proteomické analyzy jsme identifikovali sirtuin 2 jako potencidlni biomarker
paraneoplastické etiologie. Vzhledem k retrospektivnimu designu studie a

absenci prospektivniho sledovani u vSech pacientli nebylo moZzno u vétSiny
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pacientl rozliSit, zda detekované epileptické zachvaty byly v ramci aktivni
AIE, nebo se jiz jednalo o rozvinutou epilepsii sdruZenou s autoimunitou.
Vzhledem k tomu, Ze u NMDAR a LGI1 encefalitidy pii dobfe vedené 1ecbé
jen malé procento pacientli rozvine epilepsii sdruzenou s autoimunitou (Geis et
al. 2019), naSe skupina by musela byt vyrazné vétsi a dlouhodobé sledovana,
abychom jsme byli toto schopni spolehlivé hodnotit. V této studii jsme se proto
zabyvali jen ptritomnosti epileptickych zachvatl a status epilepticus v akutnim
stadiu onemocnéni. Pritomnost epileptickych zachvati, vcetné status
epilepticus, byla spojena spiSe s niz§imi nez vysSimi hladinami zanétlivych
biomarkerii. V pfipad¢ status epilepticus pii odbéru vzorkd byly hladiny
TNFSF14 a TWEAK vyznamné niz$i u pacientii s NMDAR encefalitidou a
TNFB byl vyznamné nizs$i u pacientl s LGIIl encefalitidou ve srovnani s
kontrolami. Zda je relativni snizeni téchto markert pfi¢inou ¢i disledkem status

epilepticus, nebo ndhodnym nalezem, je tfeba jesté objasnit.
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5. Zhodnoceni cilii a hypotéz prace, zavér

Cilem diserta¢ni prace bylo studovat NAbs u pacientii s FRE. Vzhledem k
jejich asociaci s AIE jsme se zaméfili 1 na tuto skupinu a zejména na skupinu
bez pritomnosti protilatek. Cilem prvni studie bylo zlepsit diagnostiku epilepsii
sdruZenych s autoimunitou vytvofenim skore k identifikaci pacientti u kterych
ma byt provedeno testovani protilatek. Toto skore ma zejména u skupiny s
protilatkami proti GAD65 dobrou senzitivitu. Toto skore se podatilo validovat
na nezavislé kohort¢ pacienti naSich pacientli. Cilem druhé studie bylo
posoudit prevalenci NAbs v multicentrické néarodni prospektivni kohorté
pacienti s FRE, ktefi podstoupili epileptochirurgicky zakrok, s vyuzitim
komplexni klinické, sérologické a histopatologické analyzy. V nasem souboru
byla jen u jednoho pacienta prokazana piitomnost specifickych protilatek proti
GADG65, které vzhledem k pribéhu onemocnéni a histopatologickému nalezu
mohly byt ale pouhy epifenomén a autoimunita nemusela ani u tohoto pacienta
hrat vyznamnou roli. Vzhledem k tak nizkému zachytu jsme pak nebyli schopni
analyzovat a porovnavat jednotlivé podskupiny této kohorty mezi sebou. Cilem
tieti studie bylo identifikovat pacienty s AIE s negativitou NAbs, ktefi jsou
dosud v literatufe popisovani jen vzacné€. NaSim cilem bylo popsat klinické
rysy, spoustéci faktory, 1é€bu a outcome. Analyzou rozséhlého souboru
pacientl testovanych na piitomnost protilatek jsme vzhledem k striktnim
diagnostickym kritériim selektovali jen malou skupinu. Jeji velikost
znemoznila jinou nez deskriptivni analyzu, jak je u vzacnych onemocnéni
Casté. Cilem ctvrté studie bylo identifikovat biomarkery souvisejici s klinickym
obrazem, progndzou, asociaci s tumory a asociaci s epileptickymi zachvaty v
rdmci klinického obrazu u pacientd s NMDAR a LGII encefalitidou. V této
praci se podafilo identifikovat marker paraneoplastické etiologie, ale nebyl
nalezen zadny marker, ktery by predikoval protrahované epileptické zachvaty

v ramci akutniho stddia AIE ¢i1 nasledny rozvoj epilepsie.
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6. Souhrn

Cilem diserta¢ni prace bylo studovat neuralni autoprotilatky u pacientl s
farmakorezistentni epilepsii a zlepsit protilatkovou diagnostiku v Ceské
republice.

Prvni studie vytvofila skore pro selekci pacientll s fokalni epilepsii nezndmé
etiologie vyzadujicich vySetfeni neuralnich autoprotilatek. Skore pozistava z
Sesti jednoduchych bodd, je dobtfe klinicky aplikovatelné a ma vysokou
senzitivitu u pacientl s GAD65 asociovanym autoimunitnim postizenim CNS
narozdil od dtive publikovanych skore.

Druha studie méla za cil identifikovat protilatky jak v séru, tak v likvoru u
pacientli s farmakorezistentni epilepsii podstupujicich resekci mozkové tkane.
Protilatky (proti GAD65) byly ptitomny pouze u jednoho pacienta (1,3 %). U
pacientli s oligoklonalnimi pasy izolované v likvoru byl priibéh méné ptiznivy.
Prace poukazala na riziko nadhodnoceni autoimunitni etiologie epilepsie pii
pouziti méné robustni metodiky stanoveni autoprotilatek.

Tteti studie se zabyvala AIE s negativitou neuralnich autoprotilatek, k ¢emu
vyuzila komplexni diagnostiku protilatek véetné detekce na tkanovych fezech,
ktera byla v Ceské republice doktorandkou zavedena. Prace vyznamné rozsifila
dosud publikovanou literaturu na toto téma.

Ctvrta studie hledala potencialni biomarkery pro diagnostiku AIE a jejich
asociaci s klinickym obrazem. Byla zjiSténa asociace sirtuinu 2 v likvoru s
paraneoplastickou etiologii u NMDAR encefalitidy. U NMDAR encefalitidy
byl nalezen biomarker asociovan s absenci epileptickych zichvati a to
TNFSF14, TNF, IL12B, IFNy, CXCL10, naopak hladiny TNFSF14 a TWEAK
byly signifikantn€ niz$i u pacientl s epileptickym statem v dob¢ odbéru. Tyto

biomarkery bude dale mozné testovat ve studiich s vét§imi kohortami pacienti.
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7. Summary

The aim of this dissertation was to study neural autoantibodies in patients with
drug resistant epilepsy and to improve antibody diagnostics in the Czech
Republic.

The first study established a score for selection of patients with focal epilepsy
of unknown etiology requiring neural autoantibody testing. The score consists
of six simple items and is well clinically applicable. Furthermore, it has high
sensitivity in patients with GAD65-associated immunity in contrast to
previously published scores.

The second study aimed to identify antibodies in both serum and CSF of
patients with drug-resistant epilepsy undergoing brain tissue resection.
Antibodies (against GAD65) were present in one patient (1.3%). In patients
with oligoclonal bands isolated in the CSF, the course was less favorable. This
work highlighted the risk of overestimating the autoimmune etiology of
epilepsy using less robust methods for autoantibody testing.

The third study looked at AIE with neural autoantibody negativity, using
comprehensive antibody diagnostics, including detection on rat brain tissue
sections, which was introduced in the Czech Republic for the first time and is
currently an established experimental method. The work significantly extended
the previously published literature on this topic.

The fourth study searched for potential biomarkers for the diagnosis of AIE and
their association with the clinical picture. An association of sirtuin 2 in the CSF
with paraneoplastic etiology in NMDAR encephalitis was found. In NMDAR
encephalitis, the biomarkers associated with the absence of epileptic seizures
were found to be TNFSF14, TNF, IL12B, IFNy, CXCL10, whereas TNFSF14
and TWEAK levels were significantly lower in patients with status epilepticus
at the time of sampling. These biomarkers can be further tested in studies with

larger patient cohorts.

21



8. Literatura

1. Ances BM, Vitaliani R, Taylor RA, Liebeskind DS, Voloschin A, Houghton
DJ, et al. Treatment-responsive limbic encephalitis identified by neuropil
antibodies: MRI and PET correlates. Brain. 2005;128(8):1764-77.
2. Baud MO, Perneger T, Racz A, Pensel MC, Elger C, Rydenhag B, et al.
European trends in epilepsy surgery. Neurology. 2018;91(2):e96-106.
3. Beghi E, Shorvon S. Antiepileptic drugs and the immune system. Epilepsia.
2011;52(s3):40-4.

4. Bien CG, Holtkamp M. “Autoimmune Epilepsy”: Encephalitis with
Autoantibodies for Epileptologists. Epilepsy Curr. 2017a;17(3):134-41.
5. Bien CG, Urbach H, Schramm J, Soeder BM, Becker AJ, Voltz R, et al.
Limbic encephalitis as a precipitating event in adult-onset temporal lobe

epilepsy. Neurology. 2007;69(12):1236—44.

6. Borusiak P, Bettendorf U, Wiegand G, Bast T, Kluger G, Philippi H, et al.
Autoantibodies to neuronal antigens in children with focal epilepsy and no
prima facie signs of encephalitis. European J Paediatr Neurology.
2016;20(4):573-9.

7. Brenner T, Sills GJ, Hart Y, Howell S, Waters P, Brodie MJ, et al. Prevalence
of neurologic autoantibodies in cohorts of patients with new and established

epilepsy. Epilepsia. 2013;54(6):1028-35.

8. Bruijn MAAM, Bastiaansen AEM, Mojzisova H, Sonderen A, Thijs RD,
Majoie MJM, et al. Antibodies Contributing to Focal Epilepsy Signs and
Symptoms Score. Ann Neurol. 2021;89(4):698—710.

9. Bruijn MAAM de, Sonderen A van, Coevorden-Hameete MH van,
Bastiaansen AEM, Schreurs MWJ, Rouhl RPW, et al. Evaluation of seizure
treatment in anti-LGI1, anti-NMDAR, and anti-GABABR encephalitis.
Neurology. 2019;92(19).

22



10. Cabezudo-Garcia P, Mena-Vazquez N, Ciano-Petersen NL, Garcia-Martin
G, Estivill-Torrus G, Serrano-Castro PJ. Prevalence of Neural Autoantibodies

in Epilepsy of Unknown Etiology: Systematic Review and Meta-Analysis.
Brain Sci. 2021;11(3):392.

11. Carrefio M, Bien CG, Asadi-Pooya AA, Sperling M, Marusic P, Elisak M,
et al. Epilepsy surgery in drug resistant temporal lobe epilepsy associated with

neuronal antibodies. Epilepsy Res. 2017a;129:101-5.

12. Choi J, Nordli DR, Alden TD, DiPatri A, Laux L, Kelley K, et al. Cellular
injury and neuroinflammation in children with chronic intractable epilepsy. J

Neuroinflamm. 2009;6(1):38.

13. Corsellis J, Goldberg GJ, NortonAR. “Limbi encephalitis” and its

association with carcinoma. Brain. 1968;91(3):481-96.

14. Dalmau J, Graus F. Antibody-Mediated Encephalitis. New Engl J Medicine.
2018;378(9):840-51.

15. Déchelotte B, Mufiiz-Castrillo S, Joubert B, Vogrig A, Picard G, Rogemond
V, et al. Diagnostic yield of commercial immunodots to diagnose
paraneoplastic  neurologic syndromes. Neurology - Neuroimmunol

Neuroinflammation. 2020;7(3):e701.

16. Elisak M, Krysl D, Hanzalova J, Volna K, Bien CG, Leypoldt F, et al. The
prevalence of neural antibodies in temporal lobe epilepsy and the clinical
characteristics ~ of  seropositive  patients.  Seizure.  2018;63:1-6.
17. Feyissa AM, Chiriboga ASL, Britton JW. Antiepileptic drug therapy in
patients  with  autoimmune  epilepsy. Neurology = Neuroimmunol

Neuroinflammation. 2017;4(4):e353.

18. Feyissa AM, Lamb C, Pittock SJ, Gadoth A, McKeon A, Klein CJ, et al.
Antiepileptic drug therapy in autoimmune epilepsy associated with antibodies

targeting the leucine-rich glioma-inactivated protein 1. Epilepsia Open.

23



2018;3(3):348-56.

19. Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, et
al. ILAE Official Report: A practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia.
2014;55(4):475-82.

20. Geis C, Planaguma J, Carrefio M, Graus F, Dalmau J. Autoimmune seizures

and epilepsy. J Clin Investigation. 2019;129(3):926—40.

21. Graus F, Dalmau J. Paraneoplastic neurological syndromes in the era of
immune-checkpoint  inhibitors. Nat Rev  Clin  Oncol.  2019.
22. Husari KS, Dubey D. Autoimmune Epilepsy. Neurotherapeutics. 2019;1—
18.

23. llyas-Feldmann M, Priil H, Holtkamp M. Long-term seizure outcome and
antiseizure medication use in autoimmune encephalitis. Seizure. 2021;86:138—
43.

24. Torio R, Assenza G, Tombini M, Colicchio G, Marca GD, Benvenga A, et
al. The detection of neural autoantibodies in patients with antiepileptic-drug-
resistant epilepsy predicts response to immunotherapy. Eur J Neurol.
2015;22(1):70-8.

25. Kerling F, Bliimcke I, Stefan H. Pitfalls in diagnosing limbic encephalitis —
a case report. Acta Neurol Scand. 2008;118(5):339-42.
26. Lalic T, Pettingill P, Vincent A, Capogna M. Human limbic encephalitis
serum enhances hippocampal mossy fiber-CA3 pyramidal cell synaptic

transmission. Epilepsia. 2011;52(1):121-31.

27. Leal B, Chaves J, Carvalho C, Rangel R, Santos A, Bettencourt A, et al.
Brain expression of inflammatory mediators in Mesial Temporal Lobe Epilepsy

patients. J Neuroimmunol. 2017;313:82-8.

28. Leypoldt F, Armangue T, Dalmau J. Autoimmune encephalopathies. Ann
Ny Acad Sci. 2015;1338(1):94-114.

29. Malter MP, Helmstaedter C, Urbach H, Vincent A, Bien CG. Antibodies to

24



glutamic acid decarboxylase define a form of limbic encephalitis. Ann Neurol.
2010;67(4):470-8.

30. Mufoz-Lopetegi A, Bruijn MAAM de, Boukhrissi S, Bastiaansen AEM,
Nagtzaam MMP, Hulsenboom ESP, et al. Neurologic syndromes related to
anti-GADG65: Clinical and serologic response to treatment. Neurology -

Neuroimmunol Neuroinflammation. 2020;7(3):e696.

31. Pillai SC, Mohammad SS, Hacohen Y, Tantsis E, Prelog K, Barnes EH, et
al. Postencephalitic epilepsy and drug-resistant epilepsy after infectious and
antibody-associated encephalitis in childhood: Clinical and etiologic risk

factors. Epilepsia. 2016;57(1):e7-11.

32. Ravizza T, Boer K, Redeker S, Spliet WGM, Rijen PC van, Troost D, et al.
The IL-1beta system in epilepsy-associated malformations of cortical

development. Neurobiol Dis. 2006;24(1):128-43.

33. Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J, Guilhoto L,
et al. ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the ILAE
Commission for Classification and Terminology. Epilepsia. 2017;58(4):512—
21.

34. Steriade C, Britton J, Dale RC, Gadoth A, Irani SR, Linnoila J, et al. Acute
symptomatic seizures secondary to autoimmune encephalitis and autoimmune-

associated epilepsy: Conceptual definitions. Epilepsia. 2020;61(7):1341-51.

35. Storstein A, Monstad SE, Haugen M, Mazengia K, Veltman D, Lohndal E,
et al. Onconeural antibodies: Improved detection and clinical correlations. J

Neuroimmunol. 2011;232(1-2):166-70.

36. Tan TH, Perucca P, O’Brien TJ, Kwan P, Monif M. Inflammation,
ictogenesis, and epileptogenesis: An exploration through human disease.

Epilepsia. 2021;62(2):303-24.
37. Toledano M, Britton JW, McKeon A, Shin C, Lennon VA, Quek AML, et

25



al. Utility of an immunotherapy trial in evaluating patients with presumed

autoimmune epilepsy. Neurology. 2014;82(18):1578-86.

38. Walker MC. Hippocampal Sclerosis: Causes and Prevention. Semin Neurol.

2015;35(03):193-200.

39. Wang Z1, Alexopoulos AV, Jones SE, Jaisani Z, Najm IM, Prayson RA.
The pathology of magnetic-resonance-imaging-negative epilepsy. Modern

Pathol. 2013;26(8):1051-8.

26



9. Prehled publikacni ¢innosti autora

1. Pivodni védecké prace, které jsou podkladem disertacni prace:

a)sIF

de Bruijn M, Bastiaansen AE, Mojzisova H, van Sonderen A, Thijs R, Majoie
M, Rouhl R, van Asseldonk T; van Donselaar C, Wirtz P, Vinke A, van
Coevorden-Hameete M, de Vries JM, Mufioz Lopetegi A, Roozenbeek B,
Elisak M, Marusic P, Leypoldt F, Nagtzaam M, Hulsenboom E, de Graaff E,
Schreurs M, Sillevis Smitt P, Titulaer MJ. The Antibodies Contributing to focal
Epilepsy Signs and symptoms (ACES) score. Annals of Neurology. 2021. IF
(2021): 11.274

Mojzisova H, Elisak M, Krysl D, Hanzalova J, Kalina A, Petrzalka M,
Dolezalova I, Cervenka M, Cvickova B, Lesko R, Sroubek J, Sochurkova D,
Hemza J, Brichtova E, Dargvainiene J, Vojtech Z, Brazdil M, Wandinger KP,
Leypoldt F, Marusic P. Low prevalence of neural autoantibodies in
perioperative CSF samples of epilepsy surgery patients - a multicenter

prospective study. Epilepsia. 2024 - currently in review (minor revision). IF

(2022): 5.6

Stevens-Jones O, Mojzisova H, Elisak M, Constantinescu R, Hanzalova J,
Axelsson M, Krysl D. Paraneoplastic or not? Sirtuin 2 in anti-N-methyl-d -
aspartate receptor encephalitis. Eur J Neurol. 2023. IF (2023): 5.1

MojziSova H, Krysl D, Hanzalova J, Dargvainiene J, Wandinger KP, Leypoldt
F, Elisdk M, Marusi¢ P. Antibody-Negative Autoimmune Encephalitis: A

Single-Center Retrospective Analysis. Neurol Neuroimmunol

Neuroinflammation. 2023. 1F (2022): 8.8

b) bez IF: 0

27



2. Plivodni védecké prace, které souvisi s tématem disertacni prace, ale nejsou
jejim podkladem:

a)s IF

MojziSova H, Elisdk M, Hanzalova J, Petrzalka M, Marusi¢ P. Autoimunitni
encefalitidy s negativitou neurdlnich protilatek — klinické charakteristiky a
moznosti detekce protilatek. Ceskd a Slovenska Neurologie a Neurochirurgie

2020. IF (2020): 0,35

Tietz A, Angstwurm K, Baumgartner T, Doppler K, Elisak M, Franke A, Geis
Ch/Wickel J, Golombeck K, Handreka R, Kaiser R, Kaufmann M, Kraft A,
Kramer M, Lewerenz J, Lieb W, Malter M/Madlener M, Melzer N, Mojzisova
H, Moller P, Pfefferkorn T, Rostasy K, Schnegelsberg M, Siebenbrodt K, Siihs
K-W, Thaler FS, Wandinger KP, Leypoldt F, Kuhlenbdumer G. Genome-wide
association study identifies two new loci associated with anti-NMDAR

encephalitis. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2021. IF (2021) 11,360

b) bez IF
MojziSova H, Elisak M, Hanzalova J, Krysl D, Marusi¢ P. Autoimunitni
meningoencefalitida asociovand s anti-GFAP protilatkami - kazuistika. Neurol.

praxi. 2023;24(2):155-157.

MojziSova H, Elisdk Martin, Ph.D., Marusi¢ Petr. Laboratorni biomarkery -
antineuralni protilatky u autoimunitnich onemocnéni CNS. Neurol. praxi.

2023;24(3):200-205.

3. Plvodni védecke prace in extenso bez vztahu k tématu disertace.

a)sIF

Petrzalka M, Meluzinova E, MojziSova H, Libertinova J, Rockova P, Néma E,
et al. Effectiveness of natalizumab extended interval dosing in multiple

sclerosis patients. Cesk Slov Neurol N. 2020. IF (2020): 0,35

28


https://paperpile.com/c/D48UVx/fdjo+Tg40
https://paperpile.com/c/D48UVx/fdjo+Tg40
https://paperpile.com/c/D48UVx/fdjo+Tg40
https://paperpile.com/c/D48UVx/fdjo+Tg40
http://paperpile.com/b/5Tgwi3/q0BX
http://paperpile.com/b/5Tgwi3/q0BX
http://paperpile.com/b/5Tgwi3/q0BX

Libertinova J, Meluzinova E, Nema E, Rockova P, Elisak M, Petrzalka M,
Mojzisova H, Hammer J, Tomek A, Marusic P. Elevated D-dimer as an

immediate response to alemtuzumab treatment. Multiple Sclerosis Journal

2020. IF (2020): 6,312

Petrzalka M, Meluzinova E, Libertinova J, MojziSova H, Hanzalova J,
Rockova P, Elisdk M, Kmetonyova S, Sanda J, Sobek O, Marusié P. IL-2, IL-6
and chitinase 3-like 2 might predict early relapse activity in multiple sclerosis.

PLOS ONE. 2021. IF (2021): 3,752

b) bez IF

MojziSova H, Elisak M. Profil pacienta se sekundarné progresivni RS - jakého
pacienta sméfovat do centra. Neurol. praxi 2021; 22(5): 398-402.

Elisak M, MojziSova H, Tomek A. Autoimunitni onemocnéni s dominujicim

postizenim bilé hmoty mozku. Neurol. praxi. 2023;24(3):180-186.

4. Ptednasky, plakatova sdéleni na odbornych setkéanich.

11/2019 - tGstni prezentace na téma ‘“Autoimunitni encefalitidy s negativitou
neuralnich protilatek”, Ceskoslovensky neurologicky kongres 2019, Praha

5/2022 - ustni prezentace na téma “GFAP astrocytopatie v diferencialni
diagndze aseptické meningoencefalitidy”, 20. Jedli¢kovy neuroimunologické a

likvorologické dny, Praha

6/2023 - Gstni prezentace na téma “Autoimunitni encefalitidy s negativitou
neurdlnich autoprotildtek” European Academy of Neurology Congress,

Budapest’, Mad’arsko
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https://www.solen.cz/magno/neu/2021/mn5.php
https://www.solen.cz/magno/neu/2023/mn3.php
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