Oponentsky posudek doktorské prace MUDr. Barbory Kohutové, roz.
Tislerové:

wZmény metabolizmu mozku v 16¢bé psychiatrickych onemocnéni sledované
pomoci kvantitativni elektroencefalografie a pozitronové emisni tomografie*

predloZené k obhajob& oborové radeé doktorského studijniho programu
Biomedicina v oboru Neurovédy.

Tématem doktorské dizertatni prace MUDr. Barbory Kohutové, roz. TiSlerové jsou zmény
metabolizmu (a aktivity) mozku v prib&hu 1éEby schizofrenni psychézy a depresivniho
onemocnéni. Cile price jsou stanoveny obecné jako hodnoceni neurobiologického korelatu
zmény psychopatologie v prib¢hu terapie deprese a schizofrenie a posouzeni piinosu vyuZiti
technologicky naroénych neurovédnich metod pozitronové emisni tomografie (PET)
a kvantitativni elektroencefalografie (QEEG), hlavné elektromagnetické tomografie s nizkym
rozliSenim (LORETA). Stru¢nég, ale vystiZzné sepsany Givod prace na 32 strandch poskytuje
podstatné informace o zazemi znalosti tykajicich se zaméfeni a cili prace vCetn€ popisu
pouzitych metod. Studentka v ném shrnuje znalosti o neurobiologii schizofrenie a deprese
apodava prehled mechanismi pusobeni psychofarmakologické intervence a transkranidlni
magnetické stimulace u téchto onemocnéni. Literarni pfehled v ivodu Cerpa i z kratkych
souhrnil péti publikovanych praci tymu ve kterém studentka pracovala a které maji vztah
k tématu prace. To sv&€d¢i pro provazanost zvoleného tématu s vyzkumnym zaméfenim
pracovisté studentky.

Pavodni price pfedkladané ve specilni asti doktorské dizertace se skladaji Ceskych verzi
Syt anglickych publikaci, které jsou k dizertaci pfilozeny. Tteti plvodni praci v dizertaci
dopliiuji jesté vysledky dodateénych analyz. Kratky souhrn a obecnd diskuze pfedloZenou
dizertaci uzavirad. T¥i zpfedkladanych publikaci byly uvefejnény v periodicich s impakt
faktorem, jedna byla publikovana v recenzovaném odborném cCasopisu. Dizertalni prace
tématicky propojuje vyuziti metody LORETA a studium korové aktivity mozku metodou
vychytavani 18- fluorované deoxyglukozy ("®FDG) detekované PET v pribéhu
farmakologickych i nefarmakologickych metod 1é¢by zavaznych duSevnich nemoci a jejich
piiznakl. Jedna zpraci je kasuistika zpracovand jako ovéfeni hypotetické predikce
v uspofadani zaloZeném na longitudindlnim sledovani klinickych a neurobiologickych
charakteristik.

Prvni z pfedloZenych studii hodnoti zmény hustoty proudové aktivity metodou LORETA
u dosud nelé¢enych pacientti s dg. schizofrenie ve srovnani s pacienty, ktefi byli v minulosti
1é¢eni antipsychotiky druhé generace, patficimi mezi obvyklé volby pfi farmakoterapii
schizofrenni psychoézy: risperidonu, olanzapinu a klozapinu. Zmény u dosud neléCenych
pacientd byly hodnoceny oproti zdravym dobrovolnikim. Analyzy vychézely z ptedem
specifikovanych hypotéz a pro hodnoceni zmén byly definovany konzervativni prahy.
Nalezené zmény u pacientd se schizofrenii odpovidaji ofekdvani zaloZenému na literarnich
podkladech. Piekvapivym nélezem je, Ze b&€Zn€ pouZivané G¢inné antipsychotikum risperidon
nevyvolalo Zadné elektrofyziologické zmény. Klozapin a olanzapin vedly k narustu pomalych
frekvenci v mediofrontalni a cingularni oblasti a poklesu v oblasti alfa a rychlych pasem EEG
aktivity nad temenni a tylovou &asti skalpu. Studie je zajimavd, za limitaci povazuji pouze
pomérné kratkou, mésiCni stabilizaci na monoterapii, kterd miiZze nasledovat po pfedchozi
16Eb& napt antipsychotiky prvni generace. Pii dostupnych poctech pacientt je také obtizné vzit
do uvahy potencialng interferujici proménné, jako je trvani nemoci a také psychopatologicka
amozna i patogenetickd heterogenita diagndézy schizofrenni psychézy. Hypotéza cilend



na konkrétni oblast zdjmu a specifikujici odekavanou zménu na zékladé patofyziologického
modelu se nabizi jako dal3i logicky krok v této oblasti badani.
Druhd piivodni prace se zabyvala ¢innosti a sledovanim neurofyziologickych parametrii
v prib&hu 1€by pretrvavajicich auditivnich halucinaci repetitivni transkranialni magnetickou
stimulaci (rTMS) u 12 pacientd se schizofrennim onemocnénim. VyuZivala jednak
pozitronovou emisni tomografii (PET) ke sledovani metabolickych funké&nich zmén a metodu
LORETA k detekci zm€n proudové hustoty v jednotlivych EEG pasmech. Préce popisuje
pokles vychytdvani '|FDG v levostranném temporélnim kortexu, ktery je cilem
nizkofrekvenéni (inhibujici) repetitivni stimulace TMS. Toto sniZeni je provézeno
kontralateralnim a front4ln€ také ipsilateralnim zvySenim metabolické aktivity, které je zigjmé
indukované nizkofrekvenéni stimulaci TMS cilové oblasti. Miize mit kompenza&ni charakter.
SniZeni metabolické aktivity, ktera je povaZovana za ukazatel glutamatergniho obratu a tedy
excitaéni aktivity v tempordlni oblasti, provazi sniZeni proudové hustoty v beta pasmech 1 a 3
(pokles excitace) a také vzestup proudové aktivity v delta pasmu bilateralns v piednim
cingulu. Kontralaterdlné ve spankové a temenni oblasti doslo k zesileni aktivity ve stfednim
beta 2 padsmu. Prace pfinasi také stvrzeni G¢innosti r TMS u zkoumané skupiny pacientt a jeji
piesné&j§i vymezeni, tedy pfedevsim utlum hlasitosti a emo&niho doprovodu halucinovanych
»hlasi. Jednd se o zajimavou piivodni préci, kterou bohuzel, le¢ pochopiteln€, limituje nizsi
pocet pacientd s halucinacemi rezistentnimi na antipsychotika (dvanact subjekti ale neni
neobvykly pocet u podobnych studii). Tteti pGvodni price demonstruje na 25 pacientech
s diagnézou deprese, Ze dobrd odpovéd’ na nizkofrekvenéni rTMS je u pacientl provazena
vzestupem proudové hustoty v alfa pasmu 8-10 Hz v oblasti limbické a prefrontalni mozkové
kiry. Zme&ny byly detekovény po tfech dnech od ukonéeni 1é%by, ale asem bude jisté
pfedmétem z&jmu i pfipadny prediktivni vyznam nalezenych zmén. Studie mi zatim
explorativni charakter. Klinicky vyznam nalezu je obtizng interpretovatelny s ohledem na
—— — ~pomera€-maly-potet pacientt ve skupindch resporndériranon= ‘Tespondért, které s€ numericky
(statisticky nevyznamng) 1i§i v n&kterych charakteristikch (trvani deprese, trvani episody,
zastoupeni Zen, ale moZna i uZivani benzodiazepini a volba typu antidepresiva pii pfedchozi
16¢b&). Ctvrta préce mé charakter intenzivni klinické studie N=1, ve které jsou na zakladé
prediktivni hypotézy sledovany v prib&hu 1&8by rezistentniho pacienta s depresi
elektrofyziologické parametry theta kordance a pasmové proudové hustoty metodou
LORETA v priib&hu bipolarni poruchy s opakovanym ptesmykem z deprese do hypomanie na
terapii klomipraminem. Kasuistika poukazuje na moZnost vyuziti QEEG partametru tzv.
kordance jako prediktoru zvratu deprese do manie. Pokles prefrontélni theta kordance byl
tymem z pracovi§t€ autorky jiz dfive identifikovan jako prediktor zlepSeni pfi
farmakoterapuetické 16&b& deprese. Vcelku neprekvapive pfedchazi odpoveédi na klomipramin
1 vtomto pfipadé. Kasuistika je provazena pedlivé argumentovanou diskusi nad vyznamem
zmén jak kordance tak proudové hustoty valfa pasmu. Dostupna data ale vétSinou
neumoZiiuji pfekro€it rimec spekulace.
O kvalité prace svéd&i skutetnost, Ze studie, které jsou zdkladem prace a otisky publikaci
s jejich vysledky prosly ve tfech ptipadech naroky recenzniho Hzeni v impaktovanych
Casopisech. Spojovacim prvkem mezi studiemi je vyuziti pokroilych technologii
kvantitativni elektroencefalografie a PET ke studiu zmén v pribéhu terapie dusevnich
onemocnéni.
Z hlediska neurovédnich znalosti zistavaji limitaci pro spolehlivé odpoveédi na otazky, které si
studentka klade, naSe znalosti hierarchie procesti navozenych terapii duSevnich onemocnéni,
funkéni neuroanatomie a neurobiochemie systému zodpovédnych za procesy v mysli a jejich
chorobné odchylky. Jaké funkéni systémy a procesy jsou zasaZené terapii, kterd pak navodi
kaskadu neurobiologickych zmén a aktivuje Hdici adaptivni neurondlni ,,sit&* spravujici
lidské chovéani a proZivani? Kde a kdy zasahuje terapueticky postup a volba dgje, které
povedou ke kompenzaci nebo vymizeni chorobného vzorce zmén na viech trovnich




manifestace onemocnéni ? Na tyto otazky je zatim mimoifadné€ obtiZzné odpoveédét. Piedlozené
préci slouZi ke cti, Ze pfinasi doklady o takto zacilené snaze.

Pfipravuje cestu ke specifi¢t€ji formulovanym apriornim hypotézdm o zménach v konkrétnich
funk¢nich systémech mozku. Ty umoZni i spolehlivéj$i interpretaci ndlezi a mensi zavislost
na statistickych korekcich.

Prace je napsand jasn€ a srozumitelng€, pfes svou Uspornost je vyznamnd svym tématem
i metodickymi postupy. Nicmén€ pies petlivost se kterou studentka k praci pfistupovala,
nevyhnula se jednomu vyznamnéj$imu chybnému prepisu a drobnym piekleptim o kterych se
zmitiuji jen proto, aby néjakym Fizenim osudu nepfesly do dalsich publikaci.

V Ceském textu price je na str. 62 omylem napsano, Ze do$lo k bilateralnimu poklesu delta
aktivity, ale jak logika diskuse, tak pfiloZend originélni prace svéd&i, Ze se jednalo o vzestup,
ne pokles, delta aktivity.

Z hlediska péCe o jazyk mé na str. 26, 31 i jinde vadi pouZivani anglikanismu: ... naruSeni
»informaéniho. procesingu®..., Ceskd terminologie umoziluje pouZivat pojem ,zpracovéni
informaci® bez ztraty vyznamu. Také pojmy ,,antipsychotic — naive* a pantipsychotic free®,
tedy ,skupina nikdy neuZivajici antipsychotika* a ,,skupina bez medikace* nepovaZuji za
nebytné v anglické podobg.

Na str. 69 jsou mozkové zavity konzistentné oznafované anglickymi anatomickymi nazvy,
tabulka jako celek je v Cesting, stejné je tomu na str. 81, kde jsou anglicky pojmenovany
zavity 1 laloky mozku.

Na str. 57 a 61 je lepSi neZ pojem ,halucina¢ni §kaly* pouZit pfesngjsi ,,8kaly pro hodnoceni
halucinaci“ nebo ,,hodnotici $kaly halucinaci‘.

Na str. 65 navrhuji pouZit termin ,,déletrvajici analogie“ ne ,,déletrvajici analogismus®,
Str. 23 obsahuje perseveraci ,,jako*: ,, specifikovanych jako definovanych jako... (REST)
Pfeklepl je vice, ale vyjimdm: Str. 27: glutamatergnich ne gletematergnich, str. 30,
‘1. f.: zdravymi ne zdarvymi, str. 32: protektivng, ne projektivng, str"59: ne halucinacions, ale
halucinations , str. 69: vyjimnkou misto vyjimkou, str. 63: chybi ,,a“ mezi , skutenost hlast
aovlivnéni pozornosti®, str. 87: ne ,,domapinu“ ale dopaminu. Na str. 82 v druhé v&t&
odstavce 4.4.1 chybi ,, jsme*, str. 84, 3. odst.: ,,prezentujeme spiSe neZ ,prentujeme*.

Moje otazky pro studentku sméfuji k diskusi nad problémy u kterych jasnd a jednoznadné
odpoveéd’ nemusi byt zndma nebo vSeobecné piijimana.

1. Dalo by se zjistit, zda byl vzestup delta aktivity zjistény ve druhé pavodni praci
vpfednim cingulu pacientd srezistentnimi halucinacemi provédzen zmé&nami
v n€kterych specifickych polozkdch PANSS detekujicich poruchy nélady a emotivity
(G2, 3, 6) nebo negativni pfiznaky?

2. Tato otazka vznikla nad kasuistikou na str. 29 dizertace: , Hebefrenni schizofrenie
v obraze...“, ktera mimo jiné popisuje vzestup vychytdvani *FDG napravo
ve stfednim a dolnim frontdlnim zavitu a na fad€ dalSich mist, ktery by m&l znamenat
vzestup metabolické a synaptické aktivity a glutamatergniho obratu. Ve stejnych
frontalnich zavitech byl LORETou zji§tén také vzestup proudové hustoty v pasmu
delta, tedy vzestup inhibi¢ni elektrofyziologické aktivity. Jak se vysvétluje tento
zdanlivy nesoulad v nalezech riznymi metodami?

3. Pokud bychom nériist proudové denzity v pomalych pasmech detekovany metodou
LORETA povaZovali ze znidmku synaptické aktivity v dané oblasti a interpretovali ji
jako posileni glutamatergni i gabaergni funkce v dané oblasti, jak potom ve svétle
‘argumentd pro hypofrontalitu interpretovat prefrontdlni néarst proudové denzity
v pomalych frekvencich u nikdy nemedikovanych schizofreniki?

4. Charakteristickym nédlezem po podani vétSiny antipsychotik je zpomaleni EEG
aktivity. Vy8si zastoupeni vykonu v delta a theta pasmu EEG oproti kontroldm je také
relativn€ konzistentni nalez spojeny s vlastnim onemocnnim schizofrenii. Lze



oCekavat additivni elektrofyziologické obrazy, ve kterych zvySené zastoupeni
pomalych frekvenci u pacientd se schizofrenii je zplsobeno kombinaci vlastniho
onemocnéni a 1é¢by?

5. M4 narist proudové denzity v pomalych frekvencich podle literatury né&jaky vztah
ke klinickym charakteristikim psychdézy nebo deprese- napt. kdélce trvani
onemocnéni, nebo k dichotomii paranoidni- neparanoidni? Jsou zndmy nélezy
popisujici dynamiku odchylek EEG u neléenych schizofrenikl v Case?

6. Lze n&jak ve studii 2 interpretovat soub&h vzestupu aktivity v pasmu beta2
kontralateraln€ parietotemporalng, pokud ho vysvétlujeme hypotetickym snizenim
lokdlni GABA aktivity (str. 65) a zaroven zji§tény vzestup metabolické aktivity
méfeny vychytavanim 18 FDG, ktery signalizuje kompenza¢ni vzestup synaptické
aktivity (str. 64)?

Dizertalni prace je napséna celkem na 116 stranéch bez pfiloh i s 237 literarnimi odkazy a
obsahuje 96 stran vlastniho textu.

Dr. Barbora Kohutova pfistupuje k obhajobé se zdzemim celkového kumulovaneho impakt
faktoru 12,920 za svych 8 publikovanych praci v ¢asopisech u kterych je IF poditan. Dalsi
publikace v impaktovaném Casopisu je v recenznim fizeni. Tii impaktované publikace, které
jsou podkladem pro studie pfedloZené k obhajob& maji kumulovany impakt 5,103. Celkova
citovanost publikaci dr. Kohutové, roz. TiSlerové k 1. 8. 2012 je 49 referenci bez autocitaci,
jeji H-index dosahuje hodnoty 4.

Predlozena dizertani price je komentovanym souborem 4 publikaci opatfenych dobie
sestavenym uvodem a uspornym, ale hutnym zakonCenim. VSechny pivodni prace byly
uvetejnény v recenzovanych odbornych periodicich a pro§ly recenznim fizenim. Studentka
byla prvni autorkou jedné pivodni prace v impaktovaném periodiku a je prvni autorkou
recenzované kasuistické publikace na pfizbuné téma, kterd neni soucasti komentovaného
souboru praci.

Ceské publikace, které vyuzivaji pokroilé neurozobrazovaci a elektrofyziologické metody
v neurobiologicky orientovaném vyzkumu maji pro obor neurovéd i psychiatrie inspirujici
vyznam. Dr. Kohutova vynaloZila znacnou pili a prokazala v praci rozsahlé neurovédni
znalosti i porozuméni vyzkumnym postuptim. Jeji dizertaéni doktorskd prace je k obhajobé
pfipravena.

Na zikladé predloZené prace konstatuji, Ze Dr. Kohitova ve své praci uspokojivé
dolozila schopnost samostatné védecké prace. PredloZena prace svéd¢i pro porozuméni
metodam védecké prace, dobrou orientaci v kontextu neurovédnich poznatkiu
a kriticnost pii interprertaci ziskanych dat. Prace spliiuje pozadavky Kkladené
na dizertaéni praci v doktorském studijnim programu Biomedicina. Domnivam se, Ze
opraviiuje studentku Kk ziskdni védecké hodnosti PhD. Doporucuji dizertacéni praci
k obhajobé pied oborovou radou.

V Hradci Kralové 8. 8. 2012
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