Posudek disertacni prace MUDr. Barbory Kohitové, roz. Tislerové s ndizvem Zmény
metabolizmu mozku v 1é¢bé psychiatrickych onemocnéni sledované pomoci kvantitativni
encefalografie a pozitronové emisni tomografie.

Dizertantka pfedloZila praci v ¢eském jazyce o 122 stranach dopln&nou originalnimi vytisky
Ctyt publikaci, které jsou zdkladem dizertaéni prace. Soucasti prace je také 250 citaci
literdrnich pramentl. T¥i z kmenovych publikaci prace jsou prace s impakt faktorem (na jedné
z nich je Dr. Kohttova roz. Tislerova prvni autorkou), jedna prace pochazi

z neimpaktovaného ¢asopisu. Je viak nutno konstatovat, Ze Dr. Kohtitov4 je spoluautorkou
dalSich 5 praci v impaktovanych ¢asopisech s psychiatrickou tématikou, které skromng
oznacuje jako bez vztahu k tématu dizertace a stejng tak dalsich 6 praci in extenso, které jsou
publikovany v neimpaktovaném &asopise. Struktura dizertace je nasledujici: ,,Uvod a
formulace cilii prace”, nasleduje metodicka &ast ,,Zobrazeni mozku pomoci QEEG a PET,
pokraCuje uvodni rozbor tematickych celkii pod nazvem ,,Problematika psychiatrickych
onemocnéni a jejich 1é¢by, kterd je pfedmétem prace®, vysledkova kapitola ma nazev
»Empiricka ¢ast — soubor 4 plivodnich praci“ a na zavér je uvedena ,,Spole¢n4 diskuze,
zhodnocent cilt prace”. Z uvedeného vyplyva, Ze struktura dizertace je pomé&mé atypicka,
nicméné jako celek vyhovuje recenzentovym pfedstavam o struktute dizertaéni prace.

Jak formuluje Dr. Kohtitova cile své prace:

1. Hodnoceni neurobiologického koreldtu zmény psychopatologie v priibéhu terapie
schizofrenie a deprese pomoci QEEG (kvantitativni elektroencefalografie) a PET
(pozitronova emisni tomografie)

2. Zhodnoceni vyuZitelnosti metod QEEG a PET ve sledovéni neurobiologického
korelatu psychopatologickych zmén

3. Porovnani mechanismu G¢inku dvou specifickych légebnych intervenci
(antipsychotika, rTMS — repetitivni transkranialni magnetick4 stimulace) z hlediska
QEEG nalezt.

V metodicke ¢asti dizertace je nejprve &tendt didakticky spravng informovan o principech
kvantitativniho zpracovéani EEG, dozvi se o obsahu pojmii jako EEG koherence, EEG
kordance, 0 mozkové elektromagnetické tomografii s nizkym rozlisenim (Low Resolution
Brain Electromagnetic Tomography — LORETA) a dalsich terminech, s nimiZ se v dizertaci
setkava. Déle jsou vysvétleny struéné principy pozitronové emisni tomografie a uZitého
mérkru "*fluoro deoxyglukozy. Asi bych do této Easti dizertace zatadil i vysvétleni metodiky
1TMS, ale autorka zvolila jiny zpiisob a zafadila detailni informaci o rTMS aZ po uvodnim
vykladu vénovaném problematice psychiatrickych onemocnéni a jejich 16&by.

Dizertatni préace se v dalsich kapitolach jakoby vraci opé&t k Givodni vstupni &asti a vénuje se
nejprve rozboru nalezii QEEG a PET u schizofrenie, atypickym antipsychotikim a farmako-
EEG problematice, pokraCuje rozborem literarnich znalosti tykajicich QEEG a PETu u
depresivnich onemocnéni a uvadi soutasné znalosti 1é¢ebného vyuziti repetitivni
transkranialni magnetické stimulace u deprese a sluchovych halucinaci.

Ve vysledkové ¢asti prace se zabyva autorka nejprve publikaci zaméfenou na zmény
elektrické aktivity mozku u nemedikovanych schizofrennich pacientt a u pacientd
medikovanych atypickymi antipsychotiky. V této studii je také uvedena jako prvni autorka.
Porovnany jsou proudové hustoty riiznych frekvenci EEG pomoci programu LORETA u Ctyt
skupin subjekti: kontrol, nelééenych pacientd se schizofrenii, pacientt postiZenych
schizofrenii lé¢enych klozapinem a olanzapinem a pacientf 1é¢enych risperidonem. Neléteni



schizofrenici (autorka pro né pouZiva slangového vyrazu antipsychotic-naive pacienti) se
odliili od kontrol nartistem proudové hustoty v pomalych delta a theta frekvencich

v temporo-limbickych strukturach, naristem alfa frekvenci v temporalni kiife a narfistem beta
frekvenci v temporo-okcipitélnich a zadnich limbickych strukturdch. Lé¢ba klozapinem a
olanzapinem zplsobila nartst delta a theta frekvenci v oblasti pfedniho cingula a medialni
frontalni kiry a pokles alfa a beta frekvenci okcipitalng. Lé¢ba risperidonem nezpisobila
Zadné signifikantni zmény v EEG obraze proti situaci u neléenych schizofrenik.

Druha €ast vysledki je vé€novéna vlivu nizkofrekvenéni rTMS na elektromagnetickou
tomografii (LORETA) a regionalni metabolismus mozku (PET) u schizofrennich pacienti se
sluchovymi halucinacemi. Prace se opira o zjisténi Hoffmana a spol., publikovaném v r. 2000
v Lancet, Ze rTMS miZe pfiznivé ovlivnit sluchové halucinace u schizofrennich pacienti.
Farmakorezistentnim pacientlim se sluchovymi halucinacemi byla aplikovéna na levy
temporalni lalok po dobu dvou tydnii rTMS o frekvenci 0,9 Hz a intenzité 100% motorického
prahu, pfitom byli pfed vlastni procedurou vysetfeni pomoci QEEG a PETu. Kromé zlepSeni
ve vyskytu a subjektivnim hodnoceni sluchovych halucinaci bylo nalezeno sniZeni
metabolizmu v levém temporéalnim zavitu, doprovazené zvysenim metabolismu
kontralateraln€ a ve frontélnich lalocich. V souhlasu s timto nalezem se sniZily proudové
hustoty v beta-1 a beta- 3 pAsmu v temporalni sluchové oblasti a navysily se proudové hustoty
v beta-2 pasmu kontralaterélng. Bilateralni pokles proudovych hustot byl nalezen v pfednim
cingulu.

Tteti Cast vysledkd se tyka také rTMS, misto schizofrennich pacientt s halucinacemi byly
pfedmétem sledovani pacienti s depresemi, k objektivnimu sledovéni ¢innosti mozku byla
vyuZita v tomto piipadé pouze kvantitativni elektroencefalografie, celkova doba 1é¢by byla
Ctyitydenni, misto ovlivnéni byla prava dorsolateralni prefrontalni ktira. ZvIast byli
hodnoceni pacienti, u nichZ se projevil ptiznivy G¢inek rTMS a zvI43t ti, ktefi nebyli nijak
ucinkem rTMS ovlivnéni. U pozitivng ovlivnénych pacienti bylo nalezeno zvySeni proudové
hustoty v pasmu alfa 1 ve frontalni a limbické oblasti oboustrann. /

Ctvrta prace je kazuistikou, ktera se vénuje piipadu pacienta, u n&jZ nastal ptesmyk z deprese
do ménie a popisuje pfi tom zmény EEG obrazu.

V zévéretné diskuzi se autorka snaZi o nalezeni spole¢nych prvkii viech tyf praci a
porovnava piinos jednotlivych lé¢ebnych postupi a hlavng ptinos hodnoticich metod, t.
kvantitativni elektroencefalografie a PETu. Upozoriiuje napiiklad na vyhodu ve spojeni
prostorové rozliSovaci schopnosti PETu a ¢asové rozliSovaci schopnosti QEEG. V tomto
piipad€ bych autorce poloZil otdzku, jak byla vyuZita v ptedkladanych pokusech ¢asova
rozliSovaci schopnost QEEG, resp. jak probihal vyvoj zmén QEEG v prubé&hu aplikace rTMS
a hlavné jak se vyvijely popsané zm&ny EEG po ukonéeni 1é5by rTMS a 1é¢by léky G¢innymi
v pfipad€ schizofrenie?

Dal3i otdzka se tyka obecng u¢innosti rTMS u sluchovych halucinaci. V lotiském roce byla
publikovéna v Biological Psychiatry rozsahlé studie autorti Slotema a spol., ve které autofi
opét zpochybnili G¢innost rTMS v 1¢b& sluchovych farmak-rezistentnich halucinaci. Slotema
a spol. také uvadgji, Ze podle soudasnych studii provedenych funkéni magnetickou rezonanci
leva temporo-parietalni oblast neni oblasti maximalni aktivace mozku pfi vyskytu sluchovych
halucinaci s fe€ovym obsahem. Je nutno podotknout, e rTMS v nizkofrekvenéni oblasti

s aplikaci na sluchovou kiiru se pouziva v 16¢bé& tinnitu, kde neni pfitomna fe€ova slozka,



u¢innost je také problematicka. Jaky je ndzor autorky na obsah sdéleni Slotemy a spol.
v souvislosti s vysledky vlastni prace?

Tteti otazka se tyka specifického rysu rTMS pouZitého ve druhé préci pti ovlivnéni
sluchovych halucinaci. Jaky byl diivod pouZiti opakovaci frekvence 0,9 Hz a zda to mélo
pozitivni efekt?

Préace je celkové psdna velmi dobrym jazykem, obcas se viak autorka nevyhne slangovym
vyraziim z odborného prostiedi a anglikanismiim. Kromé jiZ uvedené vazby ,,antipsychotic-
naive pacienti“ se Ize setkat s vyrazy jako narugeny informaéni processing, informaéni
processing sluchového vjemu apod. Tyto malé prohfesky proti &esting a pongkud netypicka
struktura dizertace nic neméni na skute¢nosti, Ze se jedné o velmi kvalitni dizerta&ni praci,
navic doplnénou dal$imi cennymi publikacemi, které nejsou pfedmétem dizertatni préce.

V souhrnu jsem dospél k nézoru, Ze prace prokazuje pln& predpoklady autorky k samostatné

tvofivé védecké praci, a Ze mohu jednozna¢né doporugit komisi kladné stanovisko k ud&leni
titulu Ph.D. MUDr. Barbofe Kohtitové, roz. Tislerové.

V Praze dne 22. srpna 2012 prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.



