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Oponentsky posudek doktorské dizertaéni prace

MUDr. Barbory Beriové

Vliv ¢asné 1é¢by na psychomotoricky vyvoj u déti s epileptickou encefalopatii

Dizertacni prace se zabyva epileptickou encefalopatii pti malformacich kortikalniho vyvoje. Byla
vypracovana pod vedenim skolitele prof. MUDr. Pavla Krska, Ph.D. na Klinice détské neurologie
2.LF UK a FN Motol. Téma je velmi diilezité a aktualni. Malformace kortikalniho vyvoje jsou u
déti nejCastéjsi pti¢inou fokalni farmakorezistentni epilepsie na strukturalnim podkladé s indikaci
epileptochirurgické 1€cby a jsou spojeny s podstatnym snizenim kvality Zivota, protoze v fad¢
ptipadt vedou také k naruseni kognitivniho a behavioralniho vyvoje pacienta.

Cile a vysledky dizertacni prace a jejich dopad pro klinickou praxi:

Ve dvou studiich se autorka soustied’'uje na vztah mezi epilepsii a kognitivnim vyvojem.

1. Cilem prospektivni studie u déti s tuber6zni skler6zou bylo stanoveni ¢asnych prediktor
klinického a kognitivniho vyvoje. Bylo provadéno pravidelné neurologické a psychologické
vysetieni, EEG, MRI mozku. Autofi potvrdili hypotézu, ze rozvoj kognitivniho deficitu se pojil

s ptitomnosti farmakorezistentni epilepsie a t€zsiho anatomického postizeni mozku podle nélezu na
MRI. Zjistili také souvislost mezi abnormni zakladni aktivitou na konci sledovéani a kognitivnim
deficitem a poruchou autistického spektra.

Dopad pro klinickou praxi spo¢iva v doporuceni peclivého sledovani pacientil s tuber6zni sklerézou
s ohledem na vyskyt epilepsie, autorka navrhuje modifikované schéma pro v€asny zachyt zachvatt
a zdlraziuje vyznam rychlé a ucinné 1écby epilepsie pro vyvoj ditéte. Podili se také na
multicentrické studii, ktera hodnoti preventivni podani antiepileptik.

2. Retrospektivni studie se zabyvala hodnocenim kognitivniho vykonu détskych pacientt
podstupujicich epileptochirurgickou 1écbu. Analyzovala hodnoty inteligenéniho/vyvojového
kvocientu (IQ/DQ) pied a po epileptochirurgickém vykonu a jejich vztah k faktoriim souvisejici se
zakladnim onemocnénim a opera¢nim vykonem. Autofi ovéfili hypotézu, ze faktory asociované

s tézkou epilepsii byly spojeny s niz§im predoperacnim 1Q/DQ. Epileptochirurgicky vykon vedl u

v

hodnotami.

Genetické problematice je vénovana kazuistika, ktera je soucasti souboru pacientti se zjiSténou
mutaci v genech komplexu GATOR 1, a pilotni studie hodnotici vysledky masivné paralelniho
sekvenovani u pacientii s malformacemi kortikalniho vyvoje z hlediska diagnostické vytéznosti a
zastoupeni jednotlivych mutaci.
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Déle autorka predklada dve ptehledové prace, z nichz jedna je zaméfena na moznosti fenotypizace
fokalni kortikalni dysplazie s pouZzitim kvantitativni MRI a dal$i prace se zabyva korelaci genotypu
a fenotypu fokalni kortikalni dysplazie a predestira dalsi perspektivy vyzkumnych aktivit v tomto
oboru a jejich klinického vyuziti pro 1é¢ebné strategie.

Struktura a formalni Grovern:

Dizertacni prace na 66 stran, které jsou clenény obvyklym zpiisobem na teoretickou Cast, vlastni
préci a literaturu. Jako pfilohy jsou uvedeny ¢lanky, které autorka publikovala, které byly

k publikaci ptijaty nebo jsou v recenznim fizeni. Prace ma velmi dobrou stylistickou turover.
Clenéni a rozsah vlastni prace jsou odpovidajici, formalni urovei je velmi dobra.

Souhrnné hodnoceni:

Dizerta¢ni prace pfinosnym zplisobem zpracovava problematiku vlivu epilepsie na kognitivni vyvoj
u malformaci kortikalniho vyvoje, prvni praci na toto téma autorka uvetejnila jako hlavni autor

v Casopise s IF 2,3, dalsi prace je v recenznim fizeni. V piehledovych publikacich se vénuje
genetickym aspektiim a moznostem ptesnéjsi klasifikace malformaci za pomoci kombinace
genetickych a neurozobrazovacich metod, tyto prace byly uvefejnény v renomovanych ¢asopisech
(IF 3,8 a IF 6,6). Piinosny je také dopad pro klinickou praxi, ktery spo¢iva kromé vyse uvedenych
zaveérua studii také v zavedeni genetického vySetfovani pacientll s malformacemi kortikalniho
vyvoje. Autorka ma kvalitni védecké a klinické zazemi, které ve své dizertacni praci dokézala dobte
zuzitkovat, a to v ramci pisobeni v epileptologickém centru FN Motol, ale také béhem zahrani¢ni
staze v Great Ormond Hospital v Londyné.

Dotazy:

Autofi na rozdil od jinych studii neprokazali vliv interiktalnich epileptiformnich vybojli na
kognitivni vyvoj pacientli s tuberdzni skler6zou. Byla pouzita stejna metodika hodnoceni ohledné
délky EEG zaznamu? Je ve studiich na toto téma posuzovan vztah mezi kognitivnim vykonem a
interiktalnimi vyboji béhem spanku? Autofi uvadéji, Ze abnormni zékladni aktivita mize byt

odrazem nekompenzované epilepsie. Do jaké miry mlze tento nalez souviset s t€z§im anatomickym
postizenim mozku, které bylo u pacientti pfitomno?

Zavér:

Predkladana prace splituje pozadavky kladené na doktorskou disertacni praci. Autorka prokazuje
schopnosti samostatné a tvur¢i védecké ¢innosti. Doporucuji kladné ptijeti prace jako podkladu
obhajoby pro udéleni titulu Ph.D. za jménem. Autorka mé vSechny predpoklady pro dalsi védeckou
praci.
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