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Napln habilitani prace a aktualnost tématu

V predloZzené habilitani praci se Dr. Pail zaméfuje na problematiku fyziologickych a
patologickych vysokofrekvenénich oscilaci (VFO). Vyzkum zaméfeny na vysokofrekvenéni
oscilace je velmi aktualni jak z neurovédniho, tak zklinického pohledu. Mechanizmy
odpovédné za vznik fyziologickych oscilaci pfedstavuji déje, které jsou naprosto zasadni pro
kognitivni funkce mozku. Vyzkum fyziologickych oscilaci umozfiuje odhalit zakladni principy,
jak lidsky mozek funguje. Naproti tomu patologické VFO (vzniklé de novo) hraji kli€ovou Ulohu
v patofyziologii epilepsie a Ize je vyuzit ke zkvalitnéni predoperacni diagnostiky v ramci
chirurgické 1éCby epilepsie. Z vy$e uvedenych duvodu pfedstavuji VFO jeden ze zasadnich
objevl vyzkumu epilepsie poslednich dvou desetileti. Ve své vyzkumné praci se Dr. Pail
zaméfil na problematiku VFO a vysledky jeho védecko-vyzkumné Einnosti pfinasi nové
poznatky pfedevsim oblasti studia vyznamu VFO v pfedoperaéni diagnostice.

Uvod habilitaéni prace obsahuje kratky piehled historie vyzkumu VFO od jejich objevu
az do soucasnosti. V nasledujici kapitole se Dr. Pail vénuje popisu jednotlivych typt a podtypt
VFO a jejich tloze ve fyziologickych funkcich mozku a v patofyziologii epilepsie. Poté nasleduji
pfehledné kapitoly, které se vénuji metodam zaznamu VFO pomoci invazivni EEG monitorace
u pacientl s implantovanymi intrakranialnimi elektrodami a moznostem hodnoceni VFO v EEG
zrakem, &i s vyuzitim metod semi-automatické a automatické detekce VFO. Na tomto misté
Dr. Pail uvadi pfehled jiz vyvinutych metod detekce VFO, které doplfiuje o vlastni vysledky,
kdy ve spolupraci s bioinZenyry porovnaval zrakové hodnoceni VFO s metodou automatické
detekce. Vysledky prokazaly, ze VFO |ze zaznamenat s pomoci bé&Zné& pouzivanych makro-
elektrod a Ze zrakového vyhodnoceni a automatickd detekce VFO pfinadi srovnatelné
vysledky.

V nasledujicich oddilech se Dr. Pail vénuje detailnimu popisu bunéénych a sitovych
mechanizm( VFO. Prace pokracuje podrobnym popisem vlastnosti hlavnich podtypt VFO, t;.
ripples a fast ripples, jakym zplUsobem se jednotlivé podtypy G€astni fyziologickych pochodu,
jaka je jejich prostorova distribuce a jaky maji vztah k iktogenezi a epileptogenzi. Dalsi kapitola
se vénuje klinickym a elektroencefalografickym aspekttm VFO u pacientd
s farmakorezistentni epilepsii. Hlavnim tézisté vyuziti VFO v klinické praxi spo€iva v lokalizaci
epileptogenni tkané, zony pocéatku zachvatl, v planovani resekce a zvySeni UspéSnosti
chirurgické lécby epilepsie. Tato kapitola je dopinéna o dvé originalni prace. V prvni praci se
autofi zaméruji na lokalizaéni vlastnosti VFO u pacientl s unilateralni a bilateraini
mesiotemporalini epilepsii. Prace prokazala, Ze v pfipadé bitemporalni epilepsie nelze
pozorovat rozdil ve VFO mezi hipokampy, zatimco v pfipadé jednostranné formy &etnost VFO
byla vy$si ipsilateraliné. Ve druhé praci Dr. Pail s kolegy testoval vyuZiti strojového uceni
k uréeni epileptogenni zény na zakladé analyzy viceetnych parametr(l interiktainiho EEG



signéalu v&etné viastnosti VFO. Prokazali, Ze vyvinutd metoda strojového uceni ma mnohem
vétsi diagnosticky pfinos v lokalizaci epileptogenni zény neZ pouZiti jednotlivych parametrd.
Dal3i kapitola se vénuje dvéma dllezitym aspektiim VFO: 1) popisu viastnosti, které by mohly
odlisit fyziologické oscilace od patologickych; 2) odli§eni epileptogenni tkané na zakladé jinych
parametri VFO nez je jejich frekvence. Zde Dr. Pail publikoval praci, kterd prokazala, Zze
v zOné pocatku zachvatll jsou VFO &etn&jsi a maji také krat$i trvani a vy88i amplitudu
v porovnani s neepileptickymi oblastmi. Prace dale prokéazala, Ze pfitomnost VFO s vysokou
amplitudou z pasma fast ripples mimo klinickou definovanou oblast po&atku zachvatt byla
spojena s hor$imi vysledky resekce. Na problematiku odli$eni epileptogenni tkané pomoci
VFO navazuje i dal$i autorova prace, jejiz hlavni myslenka je velmi originalni. Autofi zjistili, Ze
epileptické a neepileptické oblasti mozku |ze odligit na zékladé zmén v parametrech VFO
v prub&hu kognitivniho testovani. V navazujici praci Dr. Pail a kolegové potvrdili tato
pozorovani metodami strojového uceni. Vyzkumnd ¢ast habilitaéni prace je zakongena praci,
ve které autofi popisujf tzv. velmi vysoké VFQ, jejich prostorovych vztah k epileptogenni tkani
a diagnosticky potencial. Praci, které popisuji tento druh VFO, je velmi malo, a proto jsou.
ziskané vysledky velmi originaini. Zavér prace shmuje, jak vyzkum VFO obohatil nae znalosti
o fungovani mozku a mechanizmech vzniku epilepsie. Dr. Pail popisuje, jak objev VFO otevfei
moznosti pro zkvalitnéni diagnostiky a &by epilepsie. Zaroveri v8ak Dr. Pail kriticky
zhodnocuje nedostatky soudasnych poznatkil o VFO, jeZz vyznamné limituji jejich kiinické
vyuziti, a spekuluje, jaky potencial maji VFO v 1&é¢be epilepsie do budoucna.

Pfipominky k formalni strance habilitaéni prace

Habilitaéni prace Dr. Paila je ucelenym prehledem do problematiky VFO, ktery je
doplnén o origindlni vysledky vlastniho vyzkumu. Prace se sklada z originalniho textu, ktery
pokryva témata sahajici od mechanizmi VFO aZ po jejich klinické vyuZziti. Kapitoly vénované
tématlm, do kterych Dr. Pail pfispél svym vyzkumem, jsou doplnény o plvodni prace. Kazda
vloZena prace je vZdy propojena do kontextu daného tématu kratkym komentafem, ktery
shrnuje konkrétni pfisp&ni autora. Celkem je v habilitaéni praci pouZito sedm originainich praci,
z nichZ tfi jsou prvoautorské. Habilitaéni prace spliiuje veskeré formalni aspekty. Obsahuje
celkem 152 stran, je napsana velmi Ctivé a odborné v anglickém jazyce s minimem pfeklept a
gramatickych chyb. Text je doplnén velmi kvalitnimi obréazky. MnoZstvi pouZitych citaci svéd&i
o vynikajicim pfehledu Dr. Paila o problematice VFO.

Shrnuti habilitaéni disertaéni prace a jeji pfinos pro dalsi rozvoj védy a klinické praxe

Habilitaéni prace Dr. Paila je zaméfena na vyzkum viastnosti a klinického vyuZiti VFO
v diagnostice a 1é€bé epilepsie. Vyzkum VFO je velmi aktualni smér vyzkumu epilepsie, nebot
jeho cflem je zkvalitnéni diagnostiky a lé€by farmakorezistentni epilepsie. V&decko-vyzkumna
¢innost Dr. Paila a jeho kolegl pfinesla nové a vyznamné poznatky o viastnostech VFO a jejich
vyuziti pFedoperaéni diagnostice a chirurgické 16Ebé epilepsie. Vysledky pfinasi zasadni
informace o vypovédni hodnoté VFO lokalizovat epileptogenni oblasti mozku, €i oblasti odkud
vychazi zachvaty. Dale se Dr. Pail podilel na vyvoji novych algoritm( detekce a analyzy VFO,
coz vyznamné zvy$uje diagnostickou vytéznost invazivni monitorace a objektivni kvantifikaci
parametrd VFO pro klinické hodnoceni. O klinickém a neurové&dnim vyznamu ziskanych
pozorovani sved&i mnozstvi origindlnich praci Dr. Paila v oblasti VFO problematiky, z nichZ
fada byla publikovana v prestiznich neurologickych €asopisech. Habilitaéni prace Dr. Paila
svédéi o jeho hlubokych znalostech klinickych aspektu VFO a epilepsie, ale také o znalostech
v oblasti patofyziologie VFO. Je zapotfebi zminit, Ze vyzkum VFO je pfikladem mezioborového
a translaéniho vyzkumu, ktery vyzaduje Gzkou spolupraci s odborniky v oblasti technickych
obor(l, jakymi jsou matematika €i bicinZenyrstvi, a tudiz vyZaduje pfehled a pochopeni
zékladnich principt metod pouZivanych v detekci a zpracovani VFO. Dale je nezbytné ocenit
Gsili Dr. Paila o aplikovatelnost vysledkl jeho vyzkumu a rychlou implementaci novych
pozorovani do klinické praxe.



Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

1) V habilitacni praci byly popsény vlastnosti VFO u bilateraini temporalni epilepsie.
Plvodni pfedstava vyuziti VFO byla takova, Ze by jejich pfitomnost, &i absence mohly
odlisit podskupinu pacientt s bilateralni epilepsii, ktefi by mohli profitovat
z jednostranné resekce mesiotemporalnich struktur. Existuje jiz na toto téma vice

praci? Jaké ma Dr. Pail vlastni zkuSenosti v této oblasti? Existuji jiné a spolehlivéjsi
diagnostické ukazatele, jak tuto podskupinu pacientl identifikovat?

2) V soucCasnosti je pohled odborné vefejnosti na vyuziti VFO v pfedoperaéni
diagnostice spiSe skepticky. Rad bych se zeptal, zdali je mozné popsat nejdulezitéjsi
pficiny této skepse a zdali se D. Pail domniva, Ze nas v blizké dobé &eka renesance
v oblasti klinického vyuziti VFO? Jaké nové poznatky by mohly k renesanci vyuziti
VFO pfispét?

3) Jaky pfinos maji VFO v pfedoperac¢ni diagnostice a lokalizaci epileptogenni zény na
pracovisti Dr. Paila? VyuZzivaji se rutinné vlastni poznatky, vyvinuté algoritmy, ¢i
kognitivni testovani v ramci pfedoperaéniho vy$etfeni, ¢i ma pracovisté nastaveny
konkrétni vySetfovaci protokol VFO? Jakou €asti (vyjadieno procentualné) pfispivaji
ziskané informace o vlastnostech VFO k lokalizaci epileptogenni zény, zény poéatku
zachvatu a v planovani resekce?

Zavér
Habilitatni prace MUDr. Martina Paila, Ph.D., ,Human intracranial high-frequency oscillations

— both physiological and pathological phenomena* spliiuje poZzadavky standardné kladené na
habilitaéni prace v oboru Neurologie.
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