MUDr. Katefina Kotikova — ,,Prospektivni studie dlouhodobych neurologickych nasledki akutni
intoxikace metanolem. Oponentsky posudek.

Dr. Katefina Kotikova je ¢lenkou tymu, ktery se pod vedenim prof. Sergeje Zacharova zabyva
neurotoxikologickymi aspekty riznych skodlivin. Intoxikace metanolem v roce 2012 byla komplexné
vysetifena a dlouhodobé sledovana. Prispéla k dalSimu rozvoji poznatk( v oblasti neurotoxikologické
problematiky. Dr. Kotikova zaméfila svou préci na dlouhodobé sledovani nemocnych po intoxikaci
metanolem, a to nejen hodnocenim klinického nalezu, ale také zobrazovacimi metodami (MR, DaT
SPECT), elektrofyziologickym vysetfenim (EMG kondukéni studie), oftalmologickym i
neuropsychologickym sledovanim. Sledovani nemocnych trvalo 6 let. Skolitelem Dr. Kotikové byl
prof. Sergej Zacharov.

Vlastni prace je uvedena na 91 strankach. Po Uvodu do problematiky — literarni prehled poznatkd a
nazorl na jednotlivé aspekty intoxikace metanolem. Nejprve byly uvedeny informace o toxickém
plsobeni metanolu, pak klinické pfiznaky, terapie a prognoza intoxikace. Nasledoval popis poskozeni
zraku, postizeni CNS, dosti podrobny rozbor MR nalez(i v€etné volumetrie bazdlnich ganglii, vysetfeni
DaT SPECT. Vyskyt polyneuropatie byl rozebran jak z klinického pohledu tak i EMG vySetfenim —
kondukénimi studiemi.

Dr. Kotikova uvedla 4 cile disertacni prace. VSechny cile jsou komplexni, dale strukturované.

Vlastni soubor obsahuje 55 pacientl po akutni intoxikaci metanolem. V pribéhu 6 let byli vSichni
nemocni vysetfeni ctyrikrat (véetné MRI, SPECT, EMG, ocni vysetieni — VEP i OCT). U 46 nemocnych
bylo provedeno MRI vysetreni a byly prokdazany hemoragické léze u 15 a nehemoragické léze u 9.
Nejcastéjsimi nalezy (16) byly bilateralné symetrické nekrotické Iéze putamen. Dalsi nekrotické
zmény u nizsiho poctu nemocnych byly v globus pallidus, v mozkovém kmeni ¢i v subkortikalni bilé
hmoté. U neurozobrazovacich metod (CT v akutnim stavu, nasledné MRI v intervalech az 6 let) se
zdUraznuji rizné patomechanismy na rozvoji nehemoragickych nekrdz (kys. mravendi, acidéza) ¢i
spousténim degenerativniho procesu.

Na rozvoji hemoragickych cerebrdlnich zmén se vyznamné podilela hloubka intoxikace s defektem
bazi, anion gap, pfimy efekt kyseliny mravenci. U hemoragickych mozkovych lézi byly nalezeny vyssi
sérové hladiny laktatu a glukdzy, coz svédcilo o hlubsi a delSi hypoxii a vaznéjsim poskozeni nejen
neuron(, ale také oligodendroglie. Nejcastéjsi bylo krvaceni do putamen. Krvaceni do mozku je v
literature popisovano jako vzacna komplikace, avSak v prezentovaném souboru je ¢astéjsi nez non-
hemoragické léze mozku. Non-hemoragické cerebrdlni Iéze byly nej¢astéjsi lokalizovany v putamen
(oboustranné), v pallidu, v kmeni.

V praci byly uvedeny statistické udaje o systémové antikoagulac¢ni terapii aplikované béhem
hemodialyzy a jeji event. vliv na mozkové krvaceni. Tento vliv vSak nebyl prokazan.

Pro stanoveni funkéniho poSkozeni bazalnich ganglii akutni intoxikaci metanolem bylo u 42
nemocnych provedeno DaT SPECT za pouZiti !?3|-ioflupanu. Byla prokazana statisticky vyznamnd
korelace mezi tizi intoxikace putamen posterior a poskozeni zraku (dle OCT)

PostiZeni periferni nervové soustavy bylo stanoveno na podkladé klinického vysetfeni a kondukénich
studii (motoricka neurografie n. peroneus a n. tibialis a senzitivni neurografie n.suralis, oboustranné).
Nebyl prokazan vztah mezi tiZi intoxikace metylalkoholem a senzitivné-motorickou polyneuropatii.
Naopak polyneuropatie byla pfitomna u osob s chronickym alkoholismem a diabetik0.



V zavéru prace dr. Kotikova obsirné sumarizuje zjisténé a prodiskutované ndlezy. Hemoragické a
nehemoragické léze mozku zplsobené akutni intoxikaci metanolem jsou v dlsledku tiZe intoxikace.
Hemoragické |éze nejsou ,,vzacnou komplikaci |é¢by” ale jsou €astéjsi nez hemoragické léze.
Prokrvaceni loZiskovych zmén neni na podkladé podani celkové antikoagulace v pribéhu Iécebné
hemodialyzy.

Na podkladé opakovanych vysetreni DaT-SPECT byla stanovena funkéni [éze putamen (zejména
putamen posterior), ktera koreluje s tloustkou RNFL na OCT.

Nebyla prokazana polyneuropatie, ktera by se rozvinula na podkladé intoxikace metylalkoholem.
Na konci prace byl uveden seznam zkratek.

V disertacni praci byly pouzity odkazy na 172 praci.

Autorka uvedla seznam 20 vlastnich praci, ve 3 z nich je prvou autorkou (Q1,Q2- dvakrat).

Jsou pfrilozeny 3 préce in extenso.

Posudek:

Téma prace je aktudlni. Intoxikace metanolem je stdlou hrozbou a znalosti o terapeutickém postupu i
rozvoji komplikaci jsou velmi dlleZité.

V praci byly pouzity sofistikované metody — MRI véetné volumetrie, DaT SPECT, oftalmologické
vysetieni véetné OCT — tloustka RNFL.

Prace oslovuje nejen toxikology, ale rovnéz intenzivisty, neurology, neurofyziology, radiology,
oftalmology.

Po procteni prace mam tyto dotazy:

1.V praci se uvadi, Ze putamen je predilekéné postizeno pfi intoxikaci metanolem, a to pro poruchu
hematoencefalické bariéry s naslednym hromadénim kyseliny mravenci, ale také vy$simi naroky na
zasobeni kyslikem ¢i citlivost k oxida¢nimu stresu a dalsi. Ktery z téchto patomechanismu je tim
vidcim?

2.Jaké jsou poruchy chize v pribéhu téch 6 let po akutni intoxikaci — extrapyramidového typu,
frontalni, v souvislost s poruchou zraku a psychiky?

3.Na podkladé klinického nalezu a kondukénich studii byla diagnostikovana senzitivné-motoricka
axonalni polyneuropatie. Pfitom predpoklad té axondlni motorické poruchy mohl byt stanoven pouze
neprimo — ze snizeni motorické odpovédi pfi stimulaci. Nebyla alespor u ¢asti nemocnych provedena
jehlova EMG s pfipadnym nalezem fibrilaci a se zhodnocenim MUP — potenciald motorickych
jednotek?

MUDr. Katefina Kotikova prokazala tvaréi schopnosti v této oblasti vyzkumu a praci doporucuji
k obhajobé. Doporucuji rovnéz, aby na zakladé uspésné obhajoby byl MUDr. Katefiné Kotikové
udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle §47 Zakona o vysokych $kolach €. 111/98 Sb.

Pardubice, 21.9.2021 doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.



