Oponentsky posudok
habilitacnej prace MUDr. Evy Feketeovej, PhD. (Neurologicka klinika, Lekarska fakulta,
Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach) s nazvom: Narkolepsia s nedostatkom

hypokretinu: multifaktoridlne ochorenie.

Formalna a Stylistickd aroven:

Predlozen4 monotematicka praca je napisana v slovenskom jazyku, ma 171 stran.
Habilita¢na praca je formalne spravne ¢lenena. V tivodnej Casti autorka predstavuje ciele
prace, za ktorymi nasleduje aktualny literarny prehl'ad skimanej problematiky. Vysledky
vedeckého badania autorky st obsiahnuté v sibore odbornych prac, ktory tvori 8 publikacii
vzniknutych v rdmci ¢innosti Eurdpskej narkoleptickej siete. Zistenia pochédzajice z danych
publikacii st nasledne konfrontované s aktualnymi a relevantnymi literarnymi udajmi
v diskusii. KI'icové vystupy habilitacnej prace su vystizne zhrnuté v zavere, za ktorym
nasleduju navrhy perspektiv d’alSieho vyskumu v oblasti.

V uvedenom zozname skratiek autorka, pokial’ bolo mozné, vyuziva slovenské nazvy
pre jednotlivé fenomény, v odévodnenych pripadoch dopliiia anglické skratky, tam kde
slovensky ekvivalent nie je zauzivany.

Autorka pouzila 207 literarnych zdrojov, z ktorych véac¢sina pochadza z obdobia
ostatnych 10 rokov. Praca je obohatend o 2 obrazky a 4 tabul’ky. Prilohou préce je osem
odbornych publikacii autorky suvisiacich s témou habilita¢nej prace. Clenenie prace je

prehladné, text umoziiuje pochopenie problematiky, Struktira umoznuje dobrt orientaciu.

Obsahova stranka:

V aktualnom literarnom prehl'ade autorka opisujtice narkolepsiu v ramci systému
poruch spanku a bdenia. Detailn4 pozornost’ je venovana najnov§im poznatkom
0 etiopatogenéze deficitu hypokretinu. Autorka opisuje zndme genetické predispozicné
faktory, zriedkavé monogénové mutacie a vyzdvihuje Glohu environmentalnych faktorov
zucastiiujucich sa na autoimunitne podmienenom deficite hypokretinu. Etiopatogenézu
narkolepsie posudzuje aj s ohl'adom na ucast’ patomechamizmov typickych pre autoimunitné
ochorenia, ako st pritomnost’ autoprotilatok pripadne autoagresivnych T buniek.
Epidemiologii a etiopatogenéze narkolepsie sa venuje aj priloZeny subor odbornych
publikécii, ktory literarny prehl'ad dopiia o vlastné, ¢asto unikatne, data pochadzajice z

registra Eurépskej narkoleptickej siete a narodnej databazy centralnych hypersomnii.



Vzhl'adom na stanovené ciele prace a vysledky pochadzajuce z prilozeného suboru

publikécii by bolo pre zjednodusenie mozné zhrnut’ klI'a€ové vystupy prace do nasledujicich

bodov:

1.

V diagnostike narkolepsie 1. typu existuji viaceré¢ ,,uskalia®:

Deficit hypokretinu je tesne asociovany s jedinou fenotypovou értou — kataplexiou
(Zhang et al. 2018).

Prevazna vacsina pacientov zaradenych v databaze Eurdpskej narkoleptickej siete st
jedinci s typickym obrazom narkolepsie 1. typu. Atypické pripady ¢asto ostavaju
neklasifikované ,,v sledovani“ aj v erudovanych centrach (Khatami et al. 2016).

Hoci je spravne a v¢asné stanovenie diagnozy narkolepsie kI'icové pre sledovanie

a pochopenie etiopatogenézy narkolepsie, omeskanie spravneho stanovenia diagnozy
dosahovalo v subore pacientov Europskej narkoleptickej siete takmer 14 rokov (Luca et al.
2013).

Diagnostické rozpaky a mélo vyuzivané stanovenie hypokretinu v klinickej praxi sa mozu

podiel’at’ na nizkej prevalencii narkolepsie v niektorych krajinach, vratane Slovenska

(Feketeova et al. 2020).

Genetické pozadie ma pre autoimunitne podmieneny deficit hypokretinu zasadny vyznam:
Familiarny vyskyt narkolepsie 1. typu je zriedkavy. Viac ako 98% pacientov nesie znaky
HLA-DQB1*06:02 (Luca et al. 2013; Feketeova et al. 2020).

Samotny lokus DQB1 zohrava kIi¢ovt ulohu v etiopatogenéze narkolepsie 1. typu. Pre
vznik ochorenia m6Zu mat’ vyznam aj viaceré polymorfizmy jednotlivych nukleotidov

(napr. rs2758884, rs1154155) (Tafti et al. 2014).

Na autoimunitne podmieneny deficit hypokretinu vplyvaju aj environmentalne faktory:
Narast incidencie narkolepsie 1. typu bol zaznamenany v rokoch 2009 — 2010 po epidémii
chripky HIN1. Dalsi narast bez zjavnej epidémie bol pozorovany v roku 2013 (Zhang et al.
2020).

Koncept autoimunitne podmienenej destrukcia neurénov produkujiacich hypokretin je
u narkolepsie 1. typu v§eobecne akceptovany. Viaceré procesy v danej kaskade vSak

doposial’ neboli objasnené:



e Udaje svedgiace pre postihnutie neurénov produkujicich hypokretin autoprotilatkami
pripadne autoreaktivnymi T bunkami st nekonzistentné. Nejednoznacné su taktiez dokazy
svedciace pre ovplyvnenie klinickych prejavov narkolepsie imunomodulac¢nou liecbou.
Chybaju dokazy, ze imunizacia autoantigénom indukuje ochorenie na zvieracich

modeloch.

Otazky do diskusie:

1. Autorka v praci konstatuje vplyv sezonnych infekcii na narast incidencie narkolepsie
1. typu. Existuju literarne udaje o vzostupe incidencie v nadvéznosti na
koronavirusové infekcie, pripadne konkrétne v nadvéznosti na COVID-19?

2. 'V literature je detailne opisany narast incidencie narkolepsie 1. typu v rokoch 2009 —
2010 po epidémii chripky HIN1. Akym faktorom je pripisovany vzostup jej
incidencie v Eurépe v roku 2013?

V predloZenej habilita¢nej praci MUDr. Eva Feketeova, PhD. na vysokej Grovni
prezentovala komplexny pohl'ad na klinické charakteristiky a etiopatogenézu narkolepsie
s nedostatkom hypokretinu. Informacie obsiahnuté v praci st podlozené vysledkami vlastného
vyskumu, ktory odraza dlhoro¢nt systematicka pracu autorky. K viacerym unikatnym
vysledkom, ktoré st v praci prezentované, prispela prikladna vedeckd medzindrodna
spolupraca v ramci Eurdpskej narkoleptickej siete a st prislubom pre d’alSie roz$irenie

poznatkov o tomto zriedkavom ochoreni.

Zaver:
Habilita¢na praca MUDr. Evy Feketeovej, PhD. ,,Narkolepsia s nedostatkom
hypokretinu: multifaktorialne ochorenie* spiia vietky formélne aj obsahové poziadavky

kladené na habilitdciu v odbore neuroldgia.

Bratislava, 23. jila 2020 doc. MUDr. Pavel Siarnik, PhD.
LF UK Bratislava



