Oponentsky posudek disertacni prace Tomase Novaka ,,PFinos
repetitivni transkranialni magnetické stimulace v terapii

specifickych priznaki schizofrenie”

Disertaéni prace MUDr. T. Novéka se skladé z ptehledného uvodu (56 stran) do problematiky
jak repetitivni transkranialni magnetické stimulace (fTMS) - autor se vénuje zejména popisu
metod a moZnosti vyuZiti r-TMS v psychiatrii - tak do problematiky schizofrenie - autor se zde
vénuje zejména popisu patofyziologie a soudasnym moznostem 1€by onemocnéni. V dalsi
¢asti uvodu se autor zabyva problematikou TMS/ rTMS vyzkumu z hlediska mozZné 16&by
nékterych specifickych pfiznaki schizofrenie.

V dalSich ¢astech disertaCni prace se autor zabyva vlastnimi originalnimi pracemi (cile,
hypotézy, metoda, vysledky, diskuse, zavéry, literatura) s celkovym podtem 73 stran textu a
piedklada 3 originélni préce, z toho 2 jiz byly publikovany v zahrani&nich &asopisech s IF,
jedna prace doposud publikovana nebyla. V jednom ptipadé je MUDr. Novak prvnim autorem
publikace (Neuroendocrinol Lett 2006, IF 0,924), v druhém ptipadé je spoluautorem (Horacek
et al., Neuropsychobiology 2007, IF 1,992). Mimo tyto 3 uvedené prace je oviem MUDr.
Novak spoluautorem celé fady dalich zahrani¢nich i tuzemskych publikaci zabyvajicich se
problematikou rTMS v psychiatrii a déle fady dalsich zahraniénich i tuzemskych publikaci,
které se pfimo nevztahuji k problematice diserta¢ni prace. Celkovy kumulativni IF viech
publikaci zabyvajicich se problematikou rTMS (. t&ch, které maji vztah k predkadané
disertaCni praci) ¢ini 10,405, zatimco celkovy kumulativni IF viech uvedenych publikaci
tymu, kde je MUDr. T. Novak autorem/spoluautorem &ini pies 61!

Po formalni i obsahové strance spliiuje tato disertaéni prace viechny pozadavky pro udéleni

titulu Ph.D.



K vlastni originilni praci autora a publikacim mam nésledujici dotazy/ p¥ipominky:

V prvni préci se autofi vénuji problematice 1é¢by negativnich ptiznakd schizofrenie pomoci
vysokofrekvencni rTMS aplikované v 10ti sezenich nad oblast dorzolateralniho prefrontalniho
kortexu (DLPFC). Jedna se o randomizovanou, paralelni, fale$nou stimulaci kontrolovanou
studii. Pocet zafazenych pacienti je srovnatelny s jinymi publikovanymi pracemi. Autofi
nezjistili G€innost akutni (a ani oddalené) rTMS v ovlivnéni negativnich p¥iznaku &i
kognitivnich funkci u pacientt se schizofrenii.

* Autor sam uvadi n€které drobné nedostatky studie a moZnosti, jak potencialng zvysit
ucinnost rITMS v této indikaci. Mimo autorem uvedené moznosti: Je mozné, ze
zvolena kognitivni baterie nebyla dost senzitivni pro zjisténi nékterych specifickych
GCinkd rTMS nad DLPFC? Mohl byt senzitivn&jsi napt. Strooptiv test nebo Test
londynské véZe nebo jiné testy? (viz napf. Rektorova et al., J Neurol Sci 2005, Balaz
et al., Exp Brain Res 2010 - tyto uvedené studie jsou oviem na pacientech s
Parkinsonovou nemoci...)??

* S pouzitim bezrdimové stereotaktické navigace civky by bylo mozné stimulovat i jiné
oblasti prefrontalniho kortexu, napf. oblast gyrus frontalis inferior (IFG) (viz napt.
Srovnalova et al., Mov Disord 2011). UvaZuje autor o takové moznosti? Je n&co
znamo o stimulaci IFG v souvislosti se schizofrenii?

* UvaZoval autor o mozZnosti vlivu tize kognitivni dysfunkce pfed vstupem do studie na
efekt rTMS? (Pacienti s vyznamnym kognitivnim deficitem zejm. v pozornosti a
exekutivnich funkcich mohli reagovat na rTMS jinak ne pacienti s normélnim nebo
jen velmi mirnym postiZenim v této kognitivni domén&)?? Jak na tom byli pacienti

zafazeni do studie?



Zpusob placebo stimulace neni idedlni. Uvazuji autofi do budoucna o pouZiti placebo
civky (a pokud ano, tak jaké?) nebo o aktivni stimulaci s pouZitim stejnych
stimula¢nich parametrt ale aplikovanou nad kontrolni kortikalni oblasti?

Domniva se autor, Ze ma vibec smysl jesté dal studovat moZnosti vyuZiti rTMS nad

PFC pro zmirn€ni negativnich pfiznaki schizofrenie?

Studie 2 se zabyva ucinkem nizkofrekvenéni rTMS na sluchové halucinace a je velmi

zajimava a unikatni zejména v propojeni n€kolika vySetfovacich technik (vySetfeni pomoci

FDG PET a LORETA analyza) k prikazu efektu rTMS aplikovanou nad levy temporo-

parietalni kortex. Jednd se o pilotni otevienou studii na 12 pacientech se schizofrenif a

frekventnimi farmakorezistentnimi sluchovymi halucinacemi. Autofi dokumentovali

relevantni zmény nejen klinické (jednd se ovSem o otevienou studii), ale i prokazatelné zmé&ny

elektrické aktivity a zmény metabolické a navic nalezli shodu v lokalizaci i charakteru zmén

navozenych rTMS detekovanych t&¢mito dvéma metodami.

vy oo

Existuji jiz n€jaké préace, které by prokéazaly korelaci mezi zmé&nou zjisténou v
behaviordlnich datech (intenzitou a/nebo frekvenci sluchovych halucinaci) a mirou
zmén zjiSt€nou pomoci FDG PET a/nebo EEG a LORETA analyzy v souvislosti s
rTMS?

Bylo by mozné podle autora vybirat vhodné respondéry na rTMS podle miry zmén
zjist€nych nékterou ze zmifiovanych pomocnych vysetfovacich metod (ve srovnéni s
vekove vazanymi zdravymi dobrovolniky) a vyuZit pak stereotaktickou navigaci pro

piesné zacileni civky nad specifickou oblast temporalniho kortexu?

Tteti prace navazuje na vysledky pilotni studie €. 2, jedna se o dvojité slepou, paralelni,

placebo stimulaci kontrolovanou studii hodnotici klinicky a elektrofyziologicky efekt



nizkofrekven¢ni rTMS aplikované nad levy temporo-parietalni kortex v ovlivnéni sluchovych
halucinaci u pacientt s schizofrenii. Autofi prokazali klinicky efekt a v aktivni skupiné i
vyznamné sniZeni v proudovych hustotach v rychlejsich frekventnich pasmech zejména v
kortikélnich oblastech levé hemisféry.
 Urditym omezenim této jinak dobfe designované studie je pomérng maly pocet
pacientd, ktery znemoZiiuje dalsi analyzy v souborech a zejména moZnost
porovnani efektu rTMS na zmé&nu v elektrické aktivits v relevantnich oblastech

mozku mezi aktivni a placebo skupinou. Planuji autofi rozsiteni souboru?

Zavér:

Disertatni préci jsem si pfecetla s velkym zajmem. Autor je nejen velmi dobfe erudovan

v dané problematice, ale je schopen rozvijet zcela novou, origindlni a pro praxi velmi
uZite¢nou oblast vyzkumu zabyvajici se hledanim novych lé¢ebnych moZnosti nékterych
specifickych farmakorezistentnich symptomi schizofrenie pomoci rTMS. Disertadni prace
MUDr. Novéka jednozna¢éné prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké
praci, bohat¢ splituje a pfevy3uje poZadavky oborové rady doktorského studijniho programu
Neurov&dy pro udéleni titulu Ph.D. Disertaéni prici autora proto jednoznaéné doporuduji

Kk udéleni titulu Ph.D.
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