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Aktudlnost tématu
Téma prace povazuji na vysoce aktualni z nasledujicich davodu:

1/ Ketogenni dieta (KD) je jednou z méla efektivnich terapeutickych moZnosti pro détské i
dospél€ pacienty s farmakorezistentni epilepsii (DRE), ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro
epileptochirurgickou 1é¢bu. Nemluvé o syndromech s vysokou terapeutickou odpovidavosti.

2/ Trva rozpor mezi prokdzanou efektivitou této 1é¢by a nizkym poctem pacientt, kterym je
tato terapeutickd moZnost nabidnuta, at’ jiZ z obav pred nezddoucimi u¢inky (NU) nebo
z logistickych/organizaénich diivodi.

3/ Pfipadné NU a rizika KD jsou, pii adekvatni pozornosti vénované nejcast&jsim NU, dle
meého nazoru, srovnatelné, ne-li nizsi, v porovnani s NU polypragmazie, ke které DRE &asto
vede.

4/ Pomérné vysoky podil pacientd profituje z KD i po jejim ukonéeni.

Cile prace a hypotézy prace

Cile: dokumentace exkurzi glykemie u détskych pacientit s DRE, u kterych je zahajena KD.
V inicialni fazi KD a ve fazi jiz zavedené KD - s odstupem 12 tydnu.

Hypotézy:

Pro ¢ast prace tykajici se inicialni faze studie:



Hypotéza I: Stfedni hodnota glykemie nala¢no bude klesat v souladu se zvy$ujicim se KP
(ketogennim pomérem). Tato hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza II: V pribéhu zahdjeni KD budou zachyceny hodnoty glykemie < 2,5 mmol/ 1. Tato
hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza I1I: Rozdil mezi stfedni hodnotou glykemie p¥i normalni stravé a pfi maximalnim
KP (niz8i hodnota) bude patrny u vétiny pacienti. Tato hypotéza byla potvrzena.

Pro ¢ast prace tykajici se faze jiz zavedené KD:

Hypotéza IV: po 12 tydnech KD se stfedni hodnoty glykemie vrati k vychozim hodnotam
pied zahajenim KD. Tato hypotéza byla zamitnuta.

Metody zpracovani

Vybér laboratornich parametrii i ¢asové schéma jejich stanoveni, zpiisob zavedeni KD,
statistické zpracovani dat — to v8e povazuji za vhodné a dobfe zvolené pro fedeni cild/hypotéz
studie. Za ur€ity nedostatek povazuji hodnotu dolniho prahu pfistroje pro kontinualni
monitoraci hladiny glykémie (CGM)-viz niZe text k limitacim.

VyvaZenost teoretickeé a praktické ¢4sti, proporcionalita a ndvaznost jednotlivych
kapitol

V teoretickém uvodu prace se autorka vénuje definici, klasifikaci, epidemiologii, 16¢b& a
mechanismtm farmakorezistence epilepsie. Navazuje text tykajici se historie, typ,
klinického vyuziti, mechanismi a bezpe¢nosti KD. Teoreticky uvod je vhodné koncipovan,
dostate¢né podrobny, veetne adekvatnich citaci.

Mam pouze nésledujici komentaf:
Teat 1.1.3:

Incidence epilepsie je konstatovana: ,, 61,4 novych pripadii na 100 000 obyvatel,” nasleduje
komentat v textu-,,vysokd v détstvi, klesa u mladych... " — misto komentare by bylo 1épe
uvadét rozpéti incidence, popf. kiivku zdvislosti incidence na véku.

Text 1.2.1.:

vvvvvv

Je pouzito kategoriétéjsi tvrzeni, nez by bylo vhodné: ,, KD je bezpecény a dobfe tolerovany
zpusob lécby farmakorezistentni epilepsie.

Koncept bezpecnosti KD:

Vzhledem k tomu, Ze tématem prace je jeden z moznych NU KD, povaZoval bych za pifnosné
soustfedit otazku bezpecnosti do jedné kapitoly. Ta by zahrnovala kontraindikace, moZné



kratkodobé/dlouhodobé NU a zévérem shrnula preventivni opatfen, resp. zasady optimalni
dispenzarizace pacienta lé¢eného KD. Popi. alespoii formou tabulky uvést vyécet
kontraindikaci a NU, nejlépe vetné epidemiologie jejich vyskytu.

Ve stavajicim textu je tato problematika uvedena méné piehledné na vice mistech.

Pfednosti prace
Aktualni téma, které nepochybné zasluhuje pozornost a §irsi vyuziti v klinické praxi.

Kontinualni monitorace hladiny glykémie umoziiujici ptesnéjsi vyhodnoceni jeji dynamiky.

Limitace/slabiny price
1/ Nizky pocet pacientd.

2/ Uroveii dolniho prahu piistroje CGM, ktery je 2,21 mmol/L. Tim je vylou€ena moznost
posoudit hlubsi poklesy glykémie.

Oba vyse uvedené body jsou autorkou uvedeny v limitacich studie.

3/ Neuvedeni poklesi glykémie pod dolni prah CGM ve vysledcich — nelze sice pouZit ke
statistickému zpracovani soucasné s naméfenymi hodnotami, lze oviem pouZit pro odhad
Cetnosti vyskytu hlubsich hypoglykemii v rliznych fazich KD

4/ Neuvedeni BMI ve vysledcich

5/ Absence statistického zhodnoceni ve smyslu korelaci riiznych parametrii fenotypu (vék,
pohlavi, BMI, piijem energie, resp. ev. i korelace rozdilu vstupniho a kone¢ného BMI ¢&i
prijmu energie) s hodnotami glykémie a ostatnich vySetfenych parametrl (predev$im ketont a
triacylglycerolil).

Stanoveni téchto korelaci by mohlo pfinést dalsi informace pro odhad fenotypu, ktery je
spojen s vy$si ¢etnosti vyskytu hypoglykémii.

Autorkou je referovana prace Masino et al., 2021. V této praci respondéti (pokud jde o
vymizeni epileptickych zachvat po KD) vykazovali mohutnéjsi metabolickou odpovéd na
KD (mj. signifikantn¢ nizsi hladiny glykémie a vyssi hladiny keton®l) v porovnani s non-
respondéry. Nelze tedy vyloudit, Ze osoby s nizSimi hladinami glykémie po expozici KD patii
¢astéji mezi respondéry, pokud jde o efekt KD u DRE.

TézZ v textu 1.2.8.6. autorka tento fakt pripousti: ,, Mezi hladinami BHB a glukdzy
v krvi existuje inverzni vztah-s rostouct hladinou BHB obvykle klesd glykémie... Kombinace
vysSich hladin BHB a niZZsi, stabilni glykémie je casto spojena s nejlepsi kontrolou
zachvati. “



Tim spi8 by méla byt doplnéna vyse uvedend analyza stran detekce fenotypovych
charakteristik, které maji vztah k metabolickému/klinickému efektu KD

6/ 1 presto, ze cilem prace nebylo posoudit efekt KD na kompenzaci epilepsie, bylo by dobré,
mj. i vzhledem k diskusi uvedené vyse v bodé 5/ uvést i terapeuticky efekt KD a posoudit
korelaci tohoto efektu s vySetfenymi parametry-zvl. zménou hladin glykémie a ketont.

Cile prace a jejich napInéni

Cile prace - dokumentace dynamiky zmén hladin glykémie v rdmci inicidlni a jiz
zavedené/stabilizované fazi KD bylo dosaZeno.

Nové védecké poznatky

Pouzitim kontinualniho zpGsobu monitorace hladiny glykémie studie upresiiuje dynamiku
zmén hladin po expozici, resp. v pribéhu pribéhu KD.

Kvalita formdlniho zpracovani
Tu a tam jsou piitomny drobné formalni nedostatky:

Napi: opakované uvedeni zkratky DRE za terminem: text 1.1.5., nepouziti zkratky DRE : text
1.2.1. a 1.2.3.1 Opakované uvedeni zkratky BHB za terminem: text 1.2.6. , nasledné i text
1.2.8.6. V textu 1.2.8.3 nepouzita zkr. TCA, pieklep v textu 1.2.8.1 ,,sloZit* misto slouZit. atp.

Nézor na vyznam price pro dalsi rozvej védniho oboru a na pfipadné moznosti aplikace
jejich vysledkii v praxi

Jak jsem zminil, v klinické praxi trva rozpor mezi prokazanou efektivitou této 1€¢by a nizkym
poltem pacienti, kterym je tato terapeutickd moznost nabidnuta. V této skute¢nosti vidim
nezanedbatelny potencidl pro dal§i praci, spocivajici v osvéte epileptologické verejnosti a
formulaci optimalnich zasad 1é¢by a dispenzarizace pacienta indikovaného k 1é¢bé KD.

DileZitym tématem, které by bylo dobré rozvijet je detekce markert efektivity/tolerance KD
na Grovni fenotypu ¢i genotypu. A to predevsim téch, které pfedem nebo jiz v inicialni fazi
KD odlisi respondéry od non-respondéru.

V souvislosti s textem v limitacich prace, bod 5/ a 6/ by bylo zajimavé oveéfit napt. tyto
hypotézy:

Hypotéza 1
Subjekty, u kterych v inicialni fazi KD byly niz8i hodnoty glykémie, vykazovaly ve druhé fazi
expozice vy$8i hodnotu BMI a lepsi kompenzaci epilepsie.



Hypotéza 2

Subjekty, u kterych v inicidlni fazi KD byly nizsi hodnoty glykémie, vykazovaly v druhé,

pfipadné jiz v prvni fazi expozice vyssi hladiny ketont (pfipadné v druhé fazi expozice i niz$i hladiny
glykémie) a lepsi kompenzaci epilepsie.

V neposledni fadé k uvazeni:

Stran moznosti detekce optimalnich respondérti KD se nabizi pouZiti inhibitord karboanhidrazy,
jejichZ metabolicky efekt je KD velmi podobny. Pokud je mi zndmo, préce na toto téma doposud
publikovana nebyla.

Zavér

Konstatuji, Ze pfedlozena doktorska disertaéni prace prokazuje predpoklady autorky

k samostatné tvorivé praci v oblasti vyzkumu. Téma prace mize byt, dle mého nazoru,
uspésné rozvijeno. Zejména pokud jde o $irdi terapeutické vyuziti ketogenni diety

v epileptologické praxi a ziskéni cennych poznatki ohledné zlep$eni irovné personalizované
mediciny v ramei daného tématu. Doporucuji proto po uspéSné obhajob¢ disertaéni prace
udélit doktorandce titul ,,Ph.D.“ za jménem.

Otazky k obhajobé

Otazka ¢.1

Jaka je, dle Vaseho odhadu prevalence/incidence pacientt v CR, u kterych by mohla byt
indikovana KD?

Otazka ¢.2

Je mozné, 7e niZ3i hladiny glykémie, spoletné s vy88imi hladiny ketolatek jsou spiSe odrazem
lepsi adaptace na zménu diety, resp. na zahajeni KD a mohou byt i markerem leps§i
terapeutické odezvy.

Jaké jsou vaSe zkuSenosti v tomto smyslu? Tzn.: pozorovali jste u respondérii odli$nou
metabolickou odpovéd’? V souvislosti s tématem Vasi prace pfedev§im: niz$i hodnoty
glykémie a vy3si hodnoty ketonii?



Otazka ¢.3

V pribéhu KD ziejmé dochazi ke zm&né nastaveni glykemického prahu, ktery spousti
kontraregula¢ni odpovéd’. Niz§i hladiny glykémie jsou proto méné& symptomatické, resp. Iépe
tolerovany.

Domnivate se, Ze je tento jev spiSe pozitivnim projevem adaptace organismu na vyuzivani
jinych zdrojii energie a nebezpeéné hodnoty glykémie se proto nachdzeji na signifikantng
niZ8i urovni nez u jinych piicin hypoglykémii? Pokud ano, 1ze odhadnout hodnotu glykémie,
ktera je pro pacienta lé¢eného KD jiZ potencialng nebezpetna? Nebo se domnivate, Ze nizi
vyskyt symptomil hypoglykémie v prib&hu KD je navozen pouze horsi signalizaci a tedy
nebezpecné hodnoty glykémii v terénu KD jsou shodné s hodnotami u jinych piiéin
hypoglykémii?

V Hradci Kralové 14.listopadu 2024
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