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Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace MUDr.Zuzany Vimmrové Lattove, studentky 1. LF
UK v Praze (3kolitel doc. MUDr. M. Anders, PhD) nazvané ,,Endocrine and Metabolic Aspects of
various Sleep Disorders®.

Predklada prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc., neurologicka klinika 1.LF UK, Praha

K vypracovani posudku jsem dostal jsem nasledujici materialy: svdzanou disertaéni praci
datovanou 2013, autoreferat a povéieni k vypracovani posudku.

Disertaéni prace a autoreferat jsou napsané v anglickém jazyce, souhrn v autoreferatu je
v anglickém a ¢eském jazyce.

Prace popisuje u téech skupin nemocnych — obstrukéni spankové apnoe (OSA), syndrom
neklidnych nohou (RLS) a insomnie vybrané metabolické a endokrinni parametry, jejichz
potencidlni souvislost s uvedenymi chorobami a potencidlni vyznam téchto souvislosti jsou spravné
uvedeny v tivodu. Autorka se spolupracovniky zjistili vy3si vyskyt glukozové tolerance u OSA a
RLS (ve srovnani s kontrolami. U OSA a RLS nalezli také vy$si HbAlc. Nalezli také positivni
korelace mezi plazmatickou hladinou glukézy ve 2 hod oralniho glukozového toleranéniho testu
(OGTT) s Al pfi respira¢ni udalosti u OSA a PLMAI u RLS. Pfi dexamethazone
supression/corticotrophin-releasing-hormone stimulation testu (DEX-CRH-test) autorka se
spolupracovniky nepotvrdili hypotézu, Ze by sledované poruchy spanku mély vliv na negativni
zpétnou vazbu fizeni hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové (HPA) osy. Vysledky jsou z Casti zcela
prioritni, z&4sti jinou metodikou potvrzuji jiz zndmé souvislosti (porucha glukozoveé tolerance u
OSA). Vysledky byly publikovany in extenso ve dvou ¢asopisech s vyznam IF (J Psych Res, PLoS
One) a piedkladatelka byla v jednom piipadé (J Psych Res) prvni autorkou ¢lanku. Podstata
disertace je tedy kvalitni.

Formalni stranka disertace v8ak ma cetné chyby.

Disertaéni prace ma 197 stranek. Sklada se z 8 stranek pfiméfeného ivodu, kde jsou
formulovany hypotézy. Nasleduje pak 105 stranek teoretickych pozndmek k jednotlivym chorobam
ke, ke glukozové vymené latkové a souvislostem HPA osy. Na dalich 9 strandch a 4 stranach
piiloh jsou presentovany vlastni pokusy tedy i metodika a vysledky. Nasleduje 8 stran spolecné
diskuse a zavér a pak 52 stranek literatury. Diserta¢ni prace tedy dalece pfesahuje doporuceny
rozsah a presahuje jej zcela nadbyte¢nymi udaji o chorobach, které z velké ¢asti nemaji souvislost
s provadénymi experimenty ani s jejich interpretaci (napf. odstavec o galvanic skin responses u
insomnie se 2 cela protichtidnymi vysledky, 8 stranek 1é&by OSA a 6 stranek 1é€by RLS). RozloZeni
je disproporcionalni a monografické informace o dotéenych chorobéch jsou sice zajimavé a
spravné, ale disertatni prace neni monografie a zde nemaji byt.

Vlastni tivod je logicky postaven a vysvétluje ucel prace.

PiestoZe komentovat 105 stranek teoretickych poznamek, které jsou velmi piehledné a
spravné, presahuje cil posudku, nésleduje par poznamek k této casti disertace.




Autorka uvadi 3 klasifikaéni systémy insomnie, trochu nepfehledné jsou zafazeny kritéria
psychofyziologické insomnie. Pro pfehlednost by mélo byt uvedeno, Ze mnozstvi dale uvadénych
studii pouziva pravé ruzné klasifikace a ruzné definice insomnii. Nékdy jsou vysledky studii
predkladany bez celkového zhodnoceni jejich pfipadné protikladnosti. Terapie je pfedstavena
abundantné a piitom chybi snad jedinad moderni &eska intervencni farmakologicka studie v oblasti
insomnie Zavésické et al (2008). Podobné v dlouhém popisu OSA a zékladnich praci je sice
popisovéana prace hodnotici cefalometrii u OSA kolegyné Riha a spol (2005) ze Skotska, ale mohla
byt zminéna i normativni prace Dostalové a spol z roku 2000 pro ¢eskou populaci. Popis souvislosti
OSA s epilepsii je v kontextu této disertace irelevantni, pokud je viak zminén neméla byt citovina
prace Malowa z r 2005, kterd se vénuje pouze vlivu terapie OSA na symptomy epilepsie, ale prace
popisujici souvislosti obou chorob napt. Sonka et al 2000 popisujici vyskyt epilepsie na velkém
souboru nemocnych s OSA a. V &asti tykajici se RLS se o necelych 30 let lisi rok, kdy Lugaresi a
spol popsali PLMS. Autorka pouZiva stara kritéria PLMS resp. jejich trvani 0,5 — 5 s, coZ viak
souvisi s dobou, kdy jeji prace vznikala a nové, del§i rozmezi jesté nebylo bézné akceptovéano.

Ve vysledkové ¢asti nejsou spravné ¢islovany tabulky a chybi komentaf k tabulce 4 (odkaz
v textu na tuto tabulku je odkazem na tab 3). V popisu druhé ¢4sti experimentu se zbyte¢né opakuji
nékteré informace tykajici se nemocnych. Vysledky jsou bohuzel predkladany velestruéné, piestoze
maji velkou hodnotu a je to hlavni ¢ast prace. Noéni polysomnografie nebyla provedena u skupiny
kontrol, coz piedkladatelka v diskusi jako nedostatek pfiznava.

Celkova diskuse je adekvatni.

Seznam literatury je nepfiméfené rozsahly, v souvislosti s nepfiméfenym popisem chorob.
Zapis citaci neni stejny, ¢ast citaci je uvadéna s doi a to v riizném formdtu. Literatura je recentni, ale
vétsinové nepiesahuje rok 2010, coZ souvisi ziejmé s dobou, kdy piedkladatelka finalizovala své
prace publikované 2010 a 2011.

Dotaz oponenta:

Jaké je mozné vysvétleni stejnych (nerozdilnych) parametr( popisujicich no¢ni spanek u
tfech sledovanych chorob, které se svymi projevy a zplisobem ruSeni spanku zasadné lisi?

Zavér:

Price ma promysleny experimentilni charakter a prinasi vyznamné poznatky. Pres
uvedené vyznamné formalni vytky doporucuji komisi pro obhajobu tuto praci prijmout a po
uspésné obhajobé udélit MUDr. Zuzané Vimmerové Lattové titul Ph.D. za jménem.
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Praha, 19.8.2013 prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.
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