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Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr. Roberta Kuliska ,.Elektrofyziologické

korelaty détského autismu®.

Doktorand MUDr Robert Kulisek si vybral aktudlni a ndro¢né téma z interdisciplindrni
oblasti elektroencefalografie a détské psychiatrie, které je dosud neuzavienou otazkou fady
védecko-vyzkumnych studii z poslednich let. V odborné literatufe jsou prace, které se
zabyvaji vztahem EEG charakteristik k autiské psychopatologii relativné vzacné. Epilepsie
predstavuje jednu s Castych komorbidit a navzdory rozsahlé literatufe nejsou nazory na vztah
zachvatli k autismu zcela konzistentni.( zda existuje specifickd souvislost s autistickou
symptomatologii nebo jde o méné specifickou vazbu na ,,organické” postizeni , zejména u
pacientli s mentdlni retardaci.) Vyskyt abnormniho EEG je u autismu popisovan v Sirokém
rozmezi 32 az 45% ; abnormni EEG je podle fady studii asociovano s niz§im intelektem,
fokdlni a multifokdlni EEG abnormity byly zaznamenany ptredev$im nad centro— parieto—
temporalnimi oblastmi

Vzhledem ke své profesi détského psychiatra , mohu posoudit pouze klinickou Cast prace,
véetné EEG nalezl a jejich interpretaci, aviak teoretickou a laboratorni ¢ast zpracovani EEG
dat, metody pouZitych analyz, by mél hodnotit specialista v této oblasti.

Predmétem disertaéni prace byla analyza vlivu epilepsie a EEG abnormit na klinicky obraz
pacientl s poruchou autistického spektra ( psychopatologii, intelekt a regresivni fenotyp).

K disertatni préci, kterd ma rozsah 137 stran, je pfipojen samostatny, 115-strankovy,
vazany seznam pfiloh ke klinické a laboratorni ¢asti studie.

Citované prace jsou prevazné z nové literatury, z obdobi poslednich 5 let, je pfipojeno 436
citaci ze svétové i domaci literatury. Text je psan srozumitelné, formulace jsou vécné, prace
ma odpovidajici stylistickou uroven. V prvni ¢asti prace autor uvadi pfehled problematiky
pervazivnich vyvojovych poruch a vyvoj konceptu autismu, podrobné popisuje jeho klinické
charakteristiky, neurobiologické nélezy a omezené spektrum sou¢asnych mozZnosti v
medikamentézni oblasti.  Jsou uvedena diagnostickd kriteria a subtypizace poruch
autistického spektra. Navazujici obsdhla ¢ast je vénovéana epilepsii a EEG abnormitdm u
pervazivnich vyvojovych poruch. .




Do studie bylo zafazeno 77 pacientii v primérném véku 9,1 rok, jejichz psychopatologicky
profil byl ziskdn pomoci psychologického vy3etfeni a standardizovanych $kal CARS a ADI-
R a podle vySe IQ byli rozd&leni do 7 skupin ( od nadprimérného intelektu po hlubokou
MR). Do poéitadového zpracovani EEG signalu bylo zahrnuto 47 pacientil, z toho 27 pacientl
splfiovalo kriteria pro pervazivni vyvojovou poruchu a 20 pacientl tvofilo kontrolni
skupinu.V laboratorni ¢asti byly pouZity nelinedrni charakteristiky EEG signali ve
spankovych zdznamech.

Velikost souboru je piiméiend vzhledem k relativné niZ$i frekvenci vyskytu autistickych
poruch v populaci a jen vyjimeéné byl ziskan vy3si pocet proband v publikovanych studiich.
Z metodického hlediska je tieba ocenit, Ze u pacientii byla pfedem vylou¢ena hruba abnormita
CNS pomoci MRI vySetfeni. Vzhledem k interindividuélni variabilité détskych EEG zdznamu
bylo sprdvné pro srovnani pouZit zdznamy kontrolni skupiny. Pro vylouceni artefaktl byly
zpracovany spankové zdznamy zfazi NREM 2,3 a  vprimémé délce 62 minut.
Digitalizovany signal byl zpracovdvan metodou nelinedrni analyzy MESAN ( Motolsky
systém EEG analyzy). Autor zdliraziiuje, Ze dosud 7adnd z metod nelinedrni analyzy EEG
nebyla pouZita v oblasti vyzkumu elektrofyziologie u pervazivnich vyvojovych poruch.
Autor zjistil, Ze pacienti s epileptiformnimi aktivitami na EEG se v klinickych projevech
zavaznosti autistické symptomaticky, etnosti regresu a mentélni urovni) vyznamné nelisili od
pacientii s nespecificky abnormdlnim EEG zaznamem a od pacientd s EEG zaznamem
v mezich normy. Avsak pacienti se zachvatovymi projevy se vyznamné odliSovali od pacientl
autistickych symptomid a zvySenym rizikem regresniho vyvoje. Tyto vysledky podporuji
stanovisko, Ze epileptiformni abnormity u pacientli sautismem piedstavuji epifenomeén a
kausalné s autistickou symptomatologii nesouviseji. Snizeni miry synchronizace a
informaéniho toku ve spankovych stadiich u autistickych pacientdi , ve srovnani s kontrolni
skupinou, autor interpretuje jako podporu hypotézy distalni informaéni hypokonektivity u
pervazivnich vyvojovych poruch.

Autor viak spravné uvadi, Ze velké mnoZstvi kombinaci jednotlivych analyz pii relativné
malém poétu pacientd limituje interpretaci nalezenych vysledka.

V diskusi jsou srovnavéany vlastni vysledky s vysledky studii ve odborné literatufe, jejichZ
podet je limitovany a upozorfiovano na nékteré metodologické rozdily a rozdily v technickém
zpracovani EEG dat.

Celkové hodnoceni

Disertaéni prace Dr Kuliska byla provadéna ve spolupraci s klinikou détské neurologie, coZ
logicky vyplyvd z heterogenni a interdisciplinarni podstaty samotného onemocnéni, které
v neurobiologické oblasti pfesahuje hranice oboru psychiatrie. Je vSak zfejmé, Ze sam autor
se dokaZe v této naroéné discipliné matematické EEG analyzy orientovat a ziskand data
interpretovat.

Vlastni prace , kterou doktorand predklada a ktera vznikla pod vedenim Skolitele doc.
MUDr.V. Komarka a CSc. a $kolitele - konzultanta prof. MUDr. M. Hrdlicky, CSc., splituje
naro¢nosti svého cile pozadavky na kvalitni disertaéni praci.

Doktorand MUDr. Kulisek prokézal, Ze ma dobry piehled v naroné interdisciplinarni
oblasti elektroencefalografic a détské psychiatrie a vysledky predkladané studie pfinaseji
dil¢i nové poznatky — i kdyZz znaéné limitované vzhledem k velikosti souboru.



K pFedlozené habilitacni praci mam nékolik dotazii a pripominek.

Autor uvadi, Ze pacienti zafazeni do studie byli ziskdni z vyzkumného projektu DPK
v Motole ,,Autismus FN Motol*, ktery probihal v letech 2000 a 2002 a jehoz vysledky byly
publikovany. V teoretické Casti piehledu problematiky pervazivnich poruch by mély byt
souhrnné vysledky projektu uvedeny a méla by byt podrobné&ji objasnéna ndvaznost na minuly
projekt . Zejména by mélo byt uvedeno, jestli byla v minulosti provadéna korelace EEG
zaznami s klinickymi symptomy autismu, s jakymi vysledky a jak se autor na projektu
podilel. Z textu nevyplyva, jestli spankové EEG zéznamy byly provadény v dobé feSeni
minulého projektu nebo byli pacienti znovu vySetifovani nebo byly pivodni EEG zaznamy
znovu vyhodnoceny s pouZitim odli$né metody. Neni jasné, jestli korelace EEG s autistickou
psychopatologii, intelektem, epilepsii a regresem jsou pouze pfevzaty z plivodniho projektu,
resp.zda byly zpracovavany autorem.

Jinak diserta¢ni praci hodnotim kladné a doporuc¢uji k obhajob¢ k udéleni titulu PhD.
Jmenovany doktorand ma piedpoklady k dalsi praci ve védecko-vyzkumné oblasti.

Prof. MUDr.Ivana Drtilkova, CSc
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno
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