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a) Zvolené téma (obsah, aktualnost)

MUDr. Irena Dolezalova, Ph.D. ve své habilitaCni praci v anglickém jazyce s nazvem
~Epilepsy Surgery“ pokracuje v tradici epileptologie a epiletochirurgie 1. neurologickeé kliniky
FNUSA ve stopach prof. Rektora, prof. Brazdila a prof. Kuby. Prace samotna je vénovana
celéemu prdfezu chirurgie epilepsie pohledem autorky, od diagnostickych postupl pres
resekéni zakroky k neurostimulaci a hodnoceni pooperaéniho prabéhu.

Po kratkém vystizném dvodu je prvni ¢ast vénovana polozkach prfedoperacniho vySetieni
farmakorezistentni epilepsie. Jednotlivé metody - MRI, EEG (vice intrakranialni), popis
zachvatu-sémiologie, neuropsychologické vysetfeni, PET, kratce zminény SPECT a
neuropsychologické vysetfeni — jsou hodnoceny ve vztahu k vysledkdm chirurgického feseni.
Ve druhé ¢asti textu je pozornost zaméfena na proces rozhodovani o resekénim feseni ve
specifickych situacich — rozliseni MR negativni mezialni nebo lateralni TLE a bitemporalni
epilepsie.

Treti Cast sleduje vysledky neurostimulaci (VNS a DBS). Hodnocen je efekt VNS
v dlouhodobém sledovani, poéet respondérl vzhledem k véku a délce trvani epilepsie,
nezadouci ucinky v&etné vlivu na téhotenstvi a mozné predikce efektu stimulace podle EEG
nalezd. Psychicky nezadouci u€inek DBS byl zpracovan formou kazuistiky. Zminéna je i
RNS, v sou€asné dobé registrovana pouze v USA.

Ctvrta posledni &ast je po ohlédnuti za efekty operaéni lécby uvahou nad budoucim
védeckym a klinickym zaméfenim epileptologického centra. Tim jsou zejména predikce
ucinku obou dostupnych stimulaénich metod a detekce zachvati pomoci EEG a zaznamu
fyziologickych funkci s vyznamem zejména u SUDEP.

Vybrané pasaze dopliuji odpovidajici autor€iny publikace. Tyto prace jsou pak od strany 87
pfilozeny in extenso (Annexes 1-17). HabilitaCni prace celkem obsahuje 232 stran textu

v€etné tabulek a grafu a literatury.



Zvolené téma je souhrnné i aktualni a plné odpovida odbornému zaméfeni uchazecky.

b)

Sledované cile habilita¢ni prace

Cilem prace je shrnuti dosavadnich bohatych zkuSenosti autorky na poli epileptochirurgie

formou vkladu originalnich publikaci na dané téma.

c)

Zvolené metody zpracovani

Jedna se o soubor 17 publikovanych originalnich praci:

1.

EEG zaznam je ovlivnén &aste€nou redukci medikace pfi video-EEG monitoraci.
Interiktalni EEG bylo hodnoceno u 43 pacientu s temporalni epilepsii v bdélém stavu
a ve spanku bez redukce a pfi redukci terapie. Hodnoceny byly unilateraini a
bilateralni vyboje ve vztahu k vysledku resekéniho feseni. Cisté unilateralni vyboje
byly zaznamenany pred vysazenim terapie u 86% pacientl, po redukci jen u 58%.
Predikci dobrého efektu resekce (Engel 1) tedy byly unilateralni vyboje pfi plné
medikaci a to vice ve spanku.

Autorka se zuc€astnila tvorby atlasu normailni intrakranialni (IEEG) bdélé EEG aktivity
v riznych oblastech mozku (1785 kanalll u 106 pacient(). Nalezen byl vyznamny
rozdil spektralnich denzit v rdznych oblastech mozku: frontalné beta, temporalné
pomala alfa a delta, parietalné alfa a beta a okcipitalné d&ista alfa. V nékterych
vybranych lokalitdch byla spektra specificka: precentralné (rychlejSi mezialné),
cingularng, frontooperkularné  vysokofrekvenéni  beta/gama, cuneus alfa,
hippocampus delta.

Retrospektivni studie sledujici poCatek zachvatu zachyceny IEEG u 57 pacientl
s farmakorezistentni TLE prokazala, Ze pfi frekvenci 2 8 Hz byl operaéni vysledek
lepSi nez u frekvence < 8 Hz.

Prace se zabyva automatickou detekci vysokofrekvenénich oscilaci (HFO) v IEEG u
31 pacientll s temporaini a extratemporalni rezistentni epilepsii. HFO Ize rozdélit na
ripples (R) 80-250 Hz a fast ripples (FR) 250-600 Hz. Oblast pocatku zachvatu tvofi
vicefrekventni aktivita (FR) o vy8Si voltazi (zde téz u R) a kratkého trvani.

Kazuistika synkopy u 71-leté pacientky s maligni arytmii je ukazkou diferencialni
diagnézy poruch védomi.

DalSi kazuistika uvadi 33-letou pacientku (levak) s farmakorezistentni nelezionalni
domnélou TLE, kdy na IEEG byl prokazan iktalni poatek zachvatt v zadni cingularni
oblasti a po resekci je 3 roky po operaci bez zachvatd. Trva monoterapie CBZ.

V Clanku byla vySetfena dominance ruky u 73 pacientd s mezialni TLE. Néktefi

pacienti byli 1&é€eni konzervativné, néktefi podstoupili resekci. Ze souboru vyplyva



10.

11.

12.

vétsi pocet levaku pfi MTLE vlevo nez vpravo, zejména u ¢asnéjSiho vzniku epilepsie
(primér 8 let oproti 15) a to mlze svéddit pro reaktivni-vyvojovou reorganizaci a
zménu dominance.

Kolektiv autortd statisticky hodnoti FDG-PET a dalSi parametry (trvani epilepsie,
strana HS, outcome) u MTLE (N=49) oproti kontrolam (N=24). Byl pozorovan
rozsahly hypometabolismus temporalni i extratemporalni na strané léze oproti
kontrolam, kontralateralné pak v oblasti thalamu a cingula. U vyraznéjsi HS i
inzularné. HorSi pooperacni prubéh byl shledan u hypometabolismu inzularné
ipsilateralné a temporalniho polu kontralateralné.

Nelezionalni TLE byla vySetfovana u 20 pacientl pomoci MRI, PET, semiinvazivniho
EEG (sfenoidalni elektrody) a hodnoceni sémiologie zachvatl. 13 pacientd mélo
puvod zachvatd mezialné, 7 neokortikalné. Histologie byla u 15 pacientd negativni
(kolem 70% u obou skupin). Efekt resekce byl obdobny u obou skupin.

V retrospektivni studii celkem 26 pacientl s farmakorezistentni temporalni epilepsii
ze 2 pracovist (FNUSA, FNM) — 13 pacientl s bitemporalni epilepsii (IEEG u 13
Z nich) a 13 pacientl s jasnou unitemporalni epilepsii (4 IEEG) jako kontrolni soubor.
Vlastni sledovani bylo vénovano iktalni semiologii celkem 164 zachvatll (86 v
bitemporalni a 78 v unitemporalni skupiné) ve skalpovém a IEEG. Vysledkem byl
potencialni prukaz bipolarni epilepsie jiz podle semiologie zachvati ve skalpovém
EEG (a IEEG): a) niz8i frekvence iktalnich motorickych pfiznakl, b) delsi
pozachvatova neodpovidavost/alterace (=5 minut). Vliv anamnestickych dat (napf. i
trvani onemocnéni) jako potencialniho diferencialné diagnostického faktoru uni- a bi-
temporalni epilepsie nebyl zjistén. Potvrzen byl jednoznacné horSi operacni vysledek
u bitemporalni epilepsie.

Dlouhodobé vysledky stimulace nervus vagus (VNS) byly hodnoceny po 10-17 letech
od implantace celkem u 74 pacientll. Sledovan byl pocet respondérl (zlepSeni o =
50% a o = 90%). Pocet respondért (RR) se inicialné zvySoval (do 6 let) a dale
setrval stabilni. U pozdniho efektu mohla sehrat vliv i uprava medikace (celkem
zmeéna u 87.9%). Explantovano bylo 9.5% pacientl. Nebyl nalezen zadny prediktivni
faktor ovlivriujici RR.

V dal$i publikaci hodnotici efekt VNS u 103 dospélych pacientd po 1 a 2 letech
stimulace byla potvrzena jeho efektivita (RR 50% a 90%) i u starSich nemocnych a u
pacientd s dlouhym trvanim epilepsie (pouze naruUstani efektu v ¢ase je u téchto
skupiny méné vyrazné). PostiZzeni intelektu ve skupiné pacientl mladSich 40 let také

negativné neovlivnila outcome.



13. K mozné predikci efektu VNS byly retrospektivné provedeny spektralni analyzy EEG
zaznamUl 60 implantovanych pacientl véetné fotostimulace a hyperventilace stfidavé
s klidovymi fazemi. Model predikce byl verifikovan na skupiné 22 pacientu.
Signifikantni rozdil mezi respondéry a nerespondéry byl zaznamenan pfi
fotostimulaci, hyperventilaci (HV) a posledni klidové fazi zaznam po HV. Vyznam
tohoto modulu bude potvrzovan v dalSich studiich.

14. Obdobné jako v pfedchozi praci bylo cilem u€eni moznosti predikce dlouhodobého
efektu VNS. U 66 pacientd byla pfi popisovani vySe uvedenych faktord v EEG
sledovana i srdecni frekvence (MRR) na EKG. Vyznamnou se ukazala vySSi reaktivita
MRR na hyperventilaci u respondéru.

15. Kazuistika popisuje perzistentni psychicky neZadouci ucinek implantace DBS do
oblasti pfedniho thalamu (ANT), u kterého nebyl prokazan vliv jinych okolnosti jako je
medikace nebo forsirovana normalizace.

16. V dopise editoru Casopisu Brain stimulation autofi popisuji iktalni EEG nalezy u 8
zachvatl 4 pacientl z elektrody v ANT po implantaci DBS. Jedna se o prvni popis
nalezu HFO v subkortikalnich strukturach. Vyboj pfedchazel vzniku klinickych
pfiznak( u 3 pacientli 0 4-32 s.

17. Kvalita zivota po epileptochirgické [éEbé byla hodnocena vroce 2015 formou
dotazniku se 13 otazkami 4 skupin u 91 respondentl. 64.8% nemocnych bylo zcela
bez zachvatl. 85.7% pacientl by operacni zakrok znova podstoupilo. 53.8% se

ZlepSila kvalita zivota. Z hlediska zaméstnanosti byl posun pouze nepatrny.

Postup rfeSeni problému, pouzité metody a spInéni stanoveného cile v publikacich 1-4,
7-14, 16-17 odpovida originalni praci (b,c). Kazuistiky 5, 6, a 15 vhodné doplnuji

témata, respektive zahrnuji vzacnéjsi pripady.

d) Vysledky habilitaéni prace a nové poznatky
Vysledky publikaci potvrzuji a dale rozvijeji literarni data. Mnoho poznatkil je zcela
originalnich, zejména v tématice temporalni epilepsie a stimulaénich metod (predikce efektu

VNS, HFO zachycena v ANT na poc¢atku zachvatu)

e) Vyznam pro praxi

Zkvalithovani predoperacni diagnostiky farmakorezistentni epilepsie zavedenymi i novymi
metodami je pfedpokladem zlepSeni pooperacniho vysledku. V pfipadé nemoznosti zjisténi
epileptogenni zény, bilateralnim postizeni nebo u rezistentnich idiopatickych epilepsii jsou

indikovany stimulacni metody (VNS, DBS, ev. bude-li k dispozici RNS). Predikce efektu



neurostimulace muze pfinést dal$i posun v rozhodovani o volbé cilené terapie. Dlouholeta
prace uchazecky na poli epileptochirurgie ke zvySeni kvality péfe o pacienty vyznamné

pfispiva.

f) Pripominky
Mam nasledujici pfipominky, které v kone¢ném vysledku neovlivnily celkové hodnoceni
habilitacni prace:

- zvolen typ prace, kdy jsou jednotlivé publikace komentovany v textu a také vdechny
pfiloZzeny in extenso — timto se duplikuji texty, obrazova dokumentace i literatura,
vhodnéjsi nebo hez&i by mozna bylo vytvofit praci ,knizni“ formou s podrobné&jSim
zapracovanim publikaci do textu a jiz je nepfikladat (i kdyZ je to i pro oponenta
pohodiné)

- uvod o farmakorezistentni epilepsii a naslednych operaénich fedenich by mohl byt
podrobnéjsi, plus uvedeni operacnich vysledku v literatufe

- pro prehlednost by stalo za uUvahu uvedeni algoritmu vySetfeni u nelezionalni
epilepsie v centru, ev. pocty zakrokl a vysledky (Castecné v praci 17)

- v publikacich asymetricka pfevaha TLE na ukor extratemporalnich (nelezionalnich)
epilepsii

- U kazuistiky 6 (resekce zadni ¢asti cingula u pfedtim domnélé TLE) neni jasny divod
dal§iho podavani CBZ pfi 3leté kompenzaci

- v publikaci 7: chybi k objasnéni hemisferalni dominance korelace s WADA testem
nebo fMRI (ale ta je v planu)

- prace 8 mirné relativizuje pfesnéjsi lokaliza¢ni vliv PET u MTLE

- U publikace 17 by bylo vhodné jesté podrobnéjsi vySetieni kvality Zivota nékterym
z dotaznik(, napf. QOLIE-31.

DalSi vyjadreni

Usporadanost, pfehlednost, formalni dprava a jazykova uroven anglickém jazyce jsou dobré.
Tabulky jsou a grafy jsou srozumitelné a odpovidaji vysledkiim uvedenym v textu. Literatura
je obsahla, pro uvodni ¢ast recentni, u jednotlivych ¢lankd pak odpovida dobé vydani. Je
dostatecna.

Nemam pFipominky.

Publikacni aktivity
Text obsahuje 17 plvodnich praci autorky v impaktovanych ¢asopisech. V 8 z nich je prvnim

autorem.



Spliiuje pozadavky.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace

1. Vyznam iktalniho SPECT, respektive SISCOM, se snizuje. Kombinace kterych dalSich
metod je nyni standardni k ur&eni oblasti implantace intrakranialnich elektrod (a jejich poctu)
u extratemporalni nelezionalni epilepsie?

2. Prokazana bitemporalni epilepsie ma pochopitelné horsi pooperacéni vysledky nez
unilateralni. Je v sou€asné dobé u nékterych pacientli zvazovana jednostranna resekce
nebo jsou automaticky indikovani k neurostimulacéni leébé?

3. Jaka je odhadovana ucinnost VNS u refrakternich idiopatrickych generalizovanych
epilepsii, paklize jsou v centru k implantaci indikovany?

4. Pozornost je v souCasné dobé vénovana predikci efektu VNS. V pfipadé klasifikace
pacienta jako non-respondéra, jaké daldi mozZnosti terapie (neni kandidat resekce) mu
budeme moci nabidnout?

5. DBS je nyni indikovana u pacientu rezistentnich na terapii VNS. VySe uvedena predikce
efektu VNS by mohla vést k alternativni implantaci DBS? Nebo budou vytvofena vlastni
predikéni kritéria (mensi soubor pacient)? Popfipadé, existuje néktery typ
farmakorezistentni epilepsie, u kterého by mélo zavedeni DBS pfednost pfed VNS, i
vzhledem k potencialnim psychiatrickym NU, napfiklad bitemporalni?

6. Posledni prace na téma efektu epileptochirurgickych vykonu a nasledné kvality Zivota je

ze zaCatku roku 2016. Planujete néjakou vétsi zahrani¢ni publikaci na toto téma?

Zaveér
Habilitacni prace MUDr. Ireny Dolezalové, Ph.D. ,Epilepsy Surgery“ spliuje pozadavky

standardné kladené na habilitacni prace v oboru neurologie.

V Praze dne 23.2.2021

MUDr, Ph,D, Digitalné podepsal MUDr. Ph.D.
Tomas Nezadal
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