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                                    Oponentský posudek doktorské dizertační práce 
 

MUDr. Barbory Beňové 

Vliv časné léčby na psychomotorický vývoj u dětí s epileptickou encefalopatií 

 
Dizertační práce se zabývá epileptickou encefalopatií při malformacích kortikálního vývoje. Byla 
vypracována pod vedením školitele prof. MUDr. Pavla Krška, Ph.D. na Klinice dětské neurologie 
2.LF UK a FN Motol. Téma je velmi důležité a aktuální. Malformace kortikálního vývoje jsou u 
dětí nejčastější příčinou fokální farmakorezistentní epilepsie na strukturálním podkladě s indikací 
epileptochirurgické léčby a jsou spojeny s podstatným snížením kvality života, protože v řadě 
případů vedou také k narušení kognitivního a behaviorálního vývoje pacientů. 
 
Cíle a výsledky dizertační práce a jejich dopad pro klinickou praxi: 
 
Ve dvou studiích se autorka soustřeďuje na vztah mezi epilepsií a kognitivním vývojem. 
1. Cílem prospektivní studie u dětí s tuberózní sklerózou bylo stanovení časných prediktorů 
klinického a kognitivního vývoje. Bylo prováděno pravidelné neurologické a psychologické 
vyšetření, EEG, MRI mozku. Autoři potvrdili hypotézu, že rozvoj kognitivního deficitu se pojil 
s přítomností farmakorezistentní epilepsie a těžšího anatomického postižení mozku podle nálezu na 
MRI. Zjistili také souvislost mezi abnormní základní aktivitou na konci sledování a kognitivním 
deficitem a poruchou autistického spektra.  
Dopad pro klinickou praxi spočívá v doporučení pečlivého sledování pacientů s tuberózní sklerózou 
s ohledem na výskyt epilepsie, autorka navrhuje modifikované schéma pro včasný záchyt záchvatů 
a zdůrazňuje význam rychlé a účinné léčby epilepsie pro vývoj dítěte. Podílí se také na 
multicentrické studii, která hodnotí preventivní podání antiepileptik. 
 
2. Retrospektivní studie se zabývala hodnocením kognitivního výkonu dětských pacientů 
podstupujících epileptochirurgickou léčbu. Analyzovala hodnoty inteligenčního/vývojového 
kvocientu (IQ/DQ) před a po epileptochirurgickém výkonu a jejich vztah k faktorům související se 
základním onemocněním a operačním výkonem. Autoři ověřili hypotézu, že faktory asociované 
s těžkou epilepsií byly spojeny s nižším předoperačním IQ/DQ. Epileptochirurgický výkon vedl u 
všech pacientů ke zlepšení, které bylo nejvýznamnější ve skupině s nejnižšími předoperačními 
hodnotami.  
 
Genetické problematice je věnovaná kazuistika, která je součástí souboru pacientů se zjištěnou 
mutací v genech komplexu GATOR 1, a pilotní studie hodnotící výsledky masivně paralelního 
sekvenování u pacientů s malformacemi kortikálního vývoje z hlediska diagnostické výtěžnosti a 
zastoupení jednotlivých mutací. 
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Dále autorka předkládá dvě přehledové práce, z nichž jedna je zaměřena na možnosti fenotypizace 
fokální kortikální dysplazie s použitím kvantitativní MRI a další práce se zabývá korelací genotypu 
a fenotypu fokální kortikální dysplazie a předestírá další perspektivy výzkumných aktivit v tomto 
oboru a jejich klinického využití pro léčebné strategie.  
 
Struktura a formální úroveň:  
 
Dizertační práce na 66 stran, které jsou členěny obvyklým způsobem na teoretickou část, vlastní 
práci a literaturu. Jako přílohy jsou uvedeny články, které autorka publikovala, které byly 
k publikaci přijaty nebo jsou v recenzním řízení. Práce má velmi dobrou stylistickou úroveň. 
Členění a rozsah vlastní práce jsou odpovídající, formální úroveň je velmi dobrá.  
 
Souhrnné hodnocení:  
 
Dizertační práce přínosným způsobem zpracovává problematiku vlivu epilepsie na kognitivní vývoj 
u malformací kortikálního vývoje, první práci na toto téma autorka uveřejnila jako hlavní autor 
v časopise s IF 2,3, další práce je v recenzním řízení. V přehledových publikacích se věnuje 
genetickým aspektům a možnostem přesnější klasifikace malformací za pomoci kombinace 
genetických a neurozobrazovacích metod, tyto práce byly uveřejněny v renomovaných časopisech 
(IF 3,8 a IF 6,6). Přínosný je také dopad pro klinickou praxi, který spočívá kromě výše uvedených 
závěrů studií také v zavedení genetického vyšetřování pacientů s malformacemi kortikálního 
vývoje. Autorka má kvalitní vědecké a klinické zázemí, které ve své dizertační práci dokázala dobře 
zužitkovat, a to v rámci působení v epileptologickém centru FN Motol, ale také během zahraniční 
stáže v Great Ormond Hospital v Londýně. 
 
Dotazy:   
  
Autoři na rozdíl od jiných studií neprokázali vliv interiktálních epileptiformních výbojů na 
kognitivní vývoj pacientů s tuberózní sklerózou. Byla použita stejná metodika hodnocení ohledně 
délky EEG záznamu? Je ve studiích na toto téma posuzován vztah mezi kognitivním výkonem a 
interiktálními výboji během spánku? Autoři uvádějí, že abnormní základní aktivita může být 
odrazem nekompenzované epilepsie. Do jaké míry může tento nález souviset s těžším anatomickým 
postižením mozku, které bylo u pacientů přítomno? 
 
Závěr:  
 
Předkládaná práce splňuje požadavky kladené na doktorskou disertační práci. Autorka prokazuje 
schopnosti samostatné a tvůrčí vědecké činnosti. Doporučuji kladné přijetí práce jako podkladu 
obhajoby pro udělení titulu Ph.D. za jménem. Autorka má všechny předpoklady pro další vědeckou 
práci.  
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