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Mgéfeni, sledovani a vyhodnoceni novych neurofyziologickych indikatori u
vybranych psychiatrickych onemocnéni.

Prace byla pfedloZena k obhajob& oborové radé pro Neurovédy v doktorském studijnim
programu v biomedicing.

K obhajobé je piedloZen soubor péti publikovanych praci spojenych tématem pokrocilého
zkouméni elektrofyziologickych charakteristik tizkostnych a depresivnich psychiatrickych
poruch ve vztahu kjejich patofyziologii. Maji i prakticky vyznam pro moZnost predikce
1é¢ebné odpovedi u depresivnich stavil.

Prace ma bez piiloh 109 stran i s literarnimi odkazy, vlastni text na 91 strandch je doplnén
245 literarnimi  odkazy pochazejicimi pfevazné z uplynulé dekady. V textu je 10 obrazki, 6
grafti a 8 tabulek, vSechny vhodn& dopliiujici a nazorné ilustrujici text. Prace je rozd€lena na
obecnou &4st 0 31 stranach a speciélni &ast, ktera rekapituluje vysledky 5 studii, jejichZ otisky
z recenzovanych periodik jsou k praci pfiloZeny. Publikované studie jsou provazany
s &innosti tymu pracovnikd Psychiatrického centra Praha, ktery se zabyva otdzkami vyuZiti
pokrogilych elektrofyziologickych metod a ukazateld (LORETA, QEEG, kordance)
v psychiatrii a psychofarmakologii. P& praci spojenych v doktorské préci je vybérem z 35
impaktovanych a 6 recenzovanych neimpaktovanych publikaci kandidata zlet 2007-13,
které maji k tématu dizertatni prace vztah. Doktorand je prvnim autorem dvou z vybranych
praci. V pfedlozeném souboru jsou tfi prace s kumulovanym IF 6,85. Dr.S6% je u jedné z nich
prvnim autorem v tymu.

PfedloZen4 prace je psand srozumitelng, st¥izlive a dobie se Cte. Preklepti se vyskytuje méné
nez obvyklé ( ad se vyskytuji). V praci je patrna snaha pfedkladatele soustiedit se na
relevanci a interpretaci experimentélnich dat.

Prvni studie se tykd detekce zdroji elektrofyziologické aktivity prostfednictvim
standardizované elektromagnetické tomografie s nizkym rozliSenim ( SLORETA) u pacientl
s panickou poruchou. Vysledkem studie na 14 pacientech srovnivanych se zdravymi
kontrolami je nalez vyznamné zvy$ené pravostranné frontalni proudové hustoty v beta pasmu
u pacient vici kontroldm a levostranného poklesu v dolni ¢asti temenniho laloku. Drobny
komentat k diskusi: na str 37 v diskusi ke studii 1 je napséano,Ze ,, vétSina pacientd je
charakterizovana vyhybavym chovanim“... V pvodni citaci Rachmana a Levitta zr. 87 se
mluvi o escape behaviour, Eesky pteklad by asi byl lepsi jako ,, tnikové chovéni*. Sutton a
Davidson citovani niZe jako zdroj idaje o pravostranné kontrole ,, vyhybavého chovani®,
spojovali pravostrannou prefrontalni aktivaci s vétsi silou ,,inhibiéniho systému chovani®.
Takovy systém vede k Gtlumu chovani a jednani, pravdépodobné tedy nikoliv k aktivnimu
Uniku jehoZ potieba a Casto i manifestace panickou ataku provazi.

Druh4 studie je Sesky sepsana kasuistika uvefejnénd v periodiku Psychiatrie, kterd na
piipadu stfedné zavazné deprese u dlouhodobé 1éCené pacientky s depresi a komorbidni
uzkosti ukazuje, Ze pokles parametru kordance v theta pasmu ze zdznamu ve frontalnich
elektrodach, ktery je patrny jiz po tydnu 1é¢by antidepresivem, byl spojen s 50% poklesem
$kaly MADRS po 4 tydnech. Price srozumitelné stvrzuje nalezy BareSe, Brunovského a
dal$ich ze stejného pracovisté z let 2006-8, ktefi publikovali nékolik z nemnoha studii, jez
dokladaji Ze redukce kordnace je spojena s budouci dobrou odpovédi na antidepresivni 1€cbu.
Tato price ma predevdim ilustrativni charakter, ale demonstruje moZnosti a vyhody
neinvazivniho elektrofyziologického postupu pii Casném odhadu ucinnosti terapie a
prognézy pacienta. Progrese zmén theta kordance, jejiZ zdroj se nachazi podle vSech
ptedpokladii v pfednim cingulu, odpovidala zlepSovani depresivni symptomatiky.



Treti prace byla publikovana v pomérné vyznamném periodiku European
Neuropsychopharmacology a na skupiné pacienti s rezistentni depresi prokazala, Ze hodnoty
prefrontalni theta kordance jsou u respondérti oproti non- respondértim pted 1é€bou vyzmané
vy$si a v pribéhu 1€6by vyznamné vice poklesnou. Pro 6 pacientd, ktefi dosahli b&hem 4
tydenni 1é¢by remise, byla vyznamna pozitivni prediktivni hodnota prefrontalni theta
kordance. Také pro odpovéd méfenou redukci skéru MADRS byla pozitivni prediktivni
hodnota vysoka ( 9/11 - 0,9). Studie odpovid4 nalezim ziskanym funk&nimi zobrazovacimi
metodami: kordance je parametr, ktery dobie koresponduje s perfuzi daného mozkového
regionu. Pfes pomé&mé mala &isla je vysledek studie vyznamny, jak tomu odpovida publikace
na urovni $iroce citovaného a vyznamného periodika ( IF=4,201).

Ctvrtd studie je také kasuistika, kterd ilustruje potencidlni mo¥nosti vyuziti
elektrofyziologickych parametri pfi volb& antidepresiva u bipolarni poruchy. Pokles
prefrontalni beta kordance a nardst proudové hustoty theta v pravém postcentralnim zéavitu
piedchazely u pacienta pii 16bé tricyklickym antidepresivem klomipraminem pfesmyk
z depresivniho stavu do hypomanie.

Kasuistika je zajimavad- ukazuje spojeni zmén kordance se zménou klinického stavu u
bipolarni poruchy ( nejen u depresivnich poruch) . Inspiruje také ke spekulacim o vztahu
LORETou zjisténych zmé&n vpravo parietdlné a frontaln€¢ a hypomanie. Byla publikovéana
v impaktovaném Neuroendocrinology Letters, nejedna se ale o zobecnitelny nélez.

Jesté poznamka : informace o tom, Ze se antidepresivy indukovany pfesmyk do manie
vyskytuje u 0-84,2 % léebych pacienti ma vzhledem k Sirokému intervalu odhadu
problematickou cenu a zaslouZi si mozna diikladn&j§i komentaf autora. Pfesmyk sice je v
textu kratce diskutovan ( napf. Seretti et al,.2004), ale moznosti vykladu ( zélezi na chépani
diagnostickych kriterii, regionalnich tradic v posuzovani bipolarity, pouZivanych farmacich,
nebo podobné) jsou §irSi a bylo by uzite¢né je v praci zminit.

NejsloZit&jsim projektem souboru praci je népli paté publikace autora z periodika
Neuroendocrinology Letters. Publikace popisuje vztah mezi prefrontdlni kordanci a
proudovou hustotou mé&fenou standardizovanou metodouLORETA v pribéhu dvojité slepe,
randomizované a zkiizené studie parenteralniho podani glutamatergniho disociativniho
anestetika ketaminu v subanestetické davce pacientim sdepresi. Studie jednak stvrdila
vyrazny a rychly G&inek ketaminu na pokles skéru depresivni symptomatiky. Zjistila také
korelaci mezi vzestupem kordance b&hem infuze, resp vobdobi pfed a po infuzi a jeji
nasledujici pokles pfi méfeni néasledujici den u skupiny respondéri na ketaminn v
antidepresivni indikaci. Také narust proudové hustoty ve vysokych frekvencich b&hem
zékroku s naslednym poklesem v nasledujicich tfech dnech odpovidad predpokladanému
zvySeni aktivity u respondért v oblasti piedniho cingula.

Vcelku lze zamé&feni prace, které autor charakterizuje tfemi rdznymi cily shrnout jako
podporu moznosti elektrofyziologické predikce terapeutické odpovédi afektivnich poruch
s vyuzitim bezpe¢ného a neinvazivniho elektrofyziologického méfeni a vypoctu kordance a ,,
proudové hustoty” metodou s LORETA.To je i hlavnim posldnim prace. Z mého pohledu je
trochu $koda, Ze pfedloZeny soubor praci neni soustfedény na ohrani¢enou hypotézu a nema
vice intenzivni neZ extenxivni povahu. Z hlediska naro¢nosti vynikd dvojit¢ slepa studie
s ketaminem a predikce kratkodobého ¢inku tohoto anestetika a potencialniho antidepresiva
a studie o elektrofyziologické predikci odpovédi na 1é€bu u rezistentnich depresi.
Z ptedlozenych praci plyne , Ze srovnatelna elektrofyziologicka odpoveéd na podéni riznych
antidepresiv, jak o ném sv&ddi studie i kasuistiky je vypovéd’ o aktivité neuronalnich okruhd
kontrolujicich afektivitu (regulaéniho systému afektivni reaktivity), spiSe nez jednotlivych
neurotranmiterovych procest , ktery by ziejme byly ovlivnéné riznymi antidepresivy odli$né.
Studie piispivaji k predpokladim klinického vyuziti elektrofyziologie pfi odhadu zlepSeni



deprese s predstihem, ale k zobecnéni a praktickému uplatnéni je tfeba dalSich replikaci a
zjemnéni prediktivnich studii.

Rad bych piedkladateli polozil n€kolik otazek:
K prvni studii ( SLORETA a panicka porucha) :

a. Jaky je dle jeho nazoru zdroj lateralizace zvysené ,, proudové denzity* zjisténé nad
frontdlnim lalokem pravé hemisféry u pacienti s panickou poruchou s pouZzitim
metody sLORETA ? Jedna se vZdy pravodstranné absolutni zvySeni aktivity, nebo
muiZe byt i disledkem bud’ snizené aktivity nad levou hemisferou nebo piipadné
poruchy interhemisferalni konektivity s disledkem pravostranné desinhibice (tomu
odpovidd zminény nalez snizené interhemisferdlni koherence u pacientli s panickou
poruchou ?

b. Jaky je vliv psychofarmak na parametry ,,proudové denzity“ ( a koherence) a jsou
prace o vztahu elektrofyziologickych nalezii popisovanych u panické poruchy k typu (
BZD nebo SSRI) ¢i délce farmakoterapie?

Ke druhé¢ studii:

a. Je-li zvySena aktivita v BA 25 v pfednim rostralnim cingulu ( na rozdil od dorsélni
Casti pfedniho cingula) charakteristickd pro pozdéj§i respondéry, znamena to, Ze
pacienti z nizkou aktivitou budou na farmakoterapii reagovat nedostateCné€. Lze tuto
uvahu dat do souvislosti s pouzitim hluboké mozkové stimulace (DBS) v BA 25 (
Lozano, Kennedy) u rezistentnich depresi?

b. Mgl vzestup kordance ve 4 tydnu ( Graf 2, str.50) n&jaky doprovod ve zménich
klinického stavu ?

A konetné€ obecnd a spekulativni otazka :

Je znamo zda vyznamné rozdily mezi respondéry a non- respondéry jsou vzdy v odliSné
velikosti zmé&n kordance nebo proudové hustoty v uréité oblasti ( prefrontdlné v theta
pasmu), nebo byly zkoumany, pfipadn& popsany také v dynamice téchto parametri- jejich
dasovém rozloZeni, piipadné v lokalizaci ? Jedna se u respondérti o aktivaci ¢innosti
systému spojeného s odpovédi na 1é¢bu, ktery je u non-respondérti inhibovan, nebo jde o
zvyraznéni a predsunuti zmén, které v rizné mife provazeji funk¢ni stav celého mozku
v pribéhu 1é€by?

MUDr. Ing. Peter S6§ v préci prokazuje dobré porozuméni elektrofyziologii, velmi dobrou
orientaci v oblasti elektrofyziologickych aspektt afektivnich poruch a schopnost srozumitelné
interpretovat a sdélovat sva zjisténi. To odpovida jeho profilu na Web of Science, kde je u
jeho 34 publikaci uvedeno 111 citaci ( bez autocitaci). Jeho H- index je 6 ve WoS a 7 ve
Scopusu, coZ je v naSich podminkéach a s ohledem na ve€k ptedkladatele velmi dobry vysledek.
PredloZend prace splituje naroky, které na kandidata doktorské studium Neurovéd klade. Dr.
Ing. S6§ prokazal zpusobilost k v€decké praci a ziskal, nebo se podilel na pfipravé
zajimavych projektt elektrofyziologického zkoumani, dokdzal ziskat validni vysledky, vyloZit
jejich vyznam a zasadit je do odbornych souvislosti. Doporu¢uji praci k obhajobé a vefim
v jeji Usp&$né zavrzeni ziskanim doktoratu.

V Hradci Kralové 12. 9. 2013

Prof. MUDr. Jan Ljbiger, CSc.
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