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Disertacni préce byla zpracovana jako komentovany soubor ¢ty¥ mezinarodnich
publikaci v angli¢tiné, uvefejnénych v obdobi 2019-2024. Préce vychazeji
z vyzkumnych témat pracovisté Skolitele, kterd jsou zaméfena na biologické
alternativy lécby afektivnich poruch a na individudini predikci G&innosti jejich
farmakoterapie . Pfedkladatel je prvnim autorem jedné z piedlozenych praci a
clenem autorskych tyma u praci ostatnich. Publikace u které je prvnim autorem
je reanalyzou sdilenych dat slou¢enych z predchozich dvou &lanké. Ten novéjsi
je soucasti souboru praci predklddaného v této disertaci. Druhy zdroj této
publikace je prace ze stejného pracovidté , kterd vznikla v dobé nastupujiciho
klinického zéjmu o neinvazivni stimulaéni metody v 16¢bé deprese a je o 10 let
starSi. Mimo uvedené C(tyfi publikace je predkladatel spoluautorem dalgi
publikované prace z okruhu stimulaénich metod mozku metod, ktera se zabyva
ucinkem TBS (theta burst stimulation) na excitabilitu mozkového kortexu a na
bolest u zdravych dobrovolnikd. Tfi dal$i publikace vysly vrecenzovaném
periodiku  Psychiatrie esky stématy rezistentni deprese a neinvazivnich
neurostimulacénich metod uZivanych vIé¢bé deprese. Setrvaly zdjem
predkladatele o terapii depresivni poruchy dokldda i pét autorskych abstrakt
autora ze samostatnych sdéleni na ¢&eskych a mezindrodnich odbornych
setkanich. PFedkladatel mé H- index 4 (WoS), pét publikaci angli¢tiné bylo bez
autocitaci citovano 27 krét. Citacni primér na jednu publikaci je 5,8. Publikace
predloZené jako pfiloha dizertaéni prace maji kumulativni IF 12, 5.

PfedloZend disertace md bez ptiloh 160 stran. Obsahuje literarni odkazy na 320
publikaci, mezi kterymi prevaZuji v naprosté vétdiné prace zvefejnéné v
minulych 14 letech v anglofonnim odborném tisku. Z publikaci p¥ed rokem 2010
jsem napocital jen 74 citaci z 320.

Vlastni text disertace md 109 strének a je chvalyhodné uveden seznamem
pouZitych zkratek na 4 stranach. Uvod prace na 34 stranach podéava podstatny
pfehled o tématech srozumitelnym a pfitom Gspornym zplisobem. Text je
podporovany tabulkami a obrazky s odkazem na pfisluiné zdroje a shrnuje vedle
zakladnich diagnostickych voditek také relevantni nélezy neurozobrazovacich
metod. Nabizi pFehled o farmakoterapii deprese i bipolarni poruchy jak se
promitl do farmakoterapeutickych voditek v anglofonnich zemich. Zabyvé se
stimulacnimi terapeutickymi postupy v 1é&bé afektivnich poruch, jejich G¢innosti,
indikacemi a variantami provadéni. Cte se dob¥e. Obsahem koresponduje s



predloZenymi publikacemi doktoranda jeho kolegl z tymu. Posledni podkapitola
se vénuje moznostem predikce vysledku |é¢by afektivnich poruch. Pozornost je
vzhledem k predkladané publikaci soustiedéna na prediktivni moZnosti QEEG,
predevsim Leuchterovu frontdlni kordanciv theta pasmu, ktera je dlouhodobé
pfedmétem zdjmu pracovisté predkladatele.

Cile prace jsou shrnuty v ndsledujicim jednostrankovém oddilu disertace.

Pro kazdou predloZzenou a komentovanou publikaci je zformulovano jeji poslani
a stanovena pracovni nulova hypotéza. Obecné lze cile prace popsat jako
hodnoceni a komentovdni ucinnosti zakladnich neinvazivnich stimulaénich
metod v l1é¢bé depresivni poruchy a depresivnich episod Bipolarni poruchy a
optimalizace individudlni lé¢by téchto poruch svyuZitim QEEG prediktord
ucinnosti terapeutického zasahu.

Nasleduje prehled a komentar souboru predloZenych praci. Publikace jsou
v textu strucné ale jasné popsdny i s vysledky a k disertacni praci jsou v pfiloze
pfiloZeny ve vytisténé podobé.

Publikace v periodiku Neuropsychiatric Disease and Treatment ,2019, autort
Bare$ M, Brunovsky M, Stopkova P, Hejzlar M a Novak T zpracovéva data ze
Ctyftydenni randomizované, dvojité slepé studie Ucinnosti a snasenlivosti lé¢by
transkranialni anodalni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) aplikované
na oblast levého DLPFK. Sérii stimulaci stejnosmérnym proudem 5x tydné po
obdobi 4 tydnud nasledovala 8 tydenni perioda nezaslepené stimulaéni 1é¢by ve
snizené jednotydenni frekvenci. Efekt stimulace je porovnan s
farmakoterapeutickou 1é¢bou adekvatni individualni ddvkou SNRI antidepresiva
venlafaxinu. Oba postupy vedly k statisticky vyznamné redukci celkového skéru
Skaly MADRS. Nebyl nalezen vyznamny rozdil mezi zménami skérd MADRS pfi
srovnani farmakoterapeutického a stimulacniho postupu v primérni analyze
provedené pfistupem ITT-LOCF ( ale ani pfi PP pfistupu) ani v ostatnich
parametrech ucinnosti nebo snasenlivosti 1éCby. Numericky svéd¢il pocet
definovanych odpovédi na Ié¢bu a remisi nevyznamné ve prospéch létby
venlafaxinem, velikost NNT se u porovnavanych postupd neligila. Autofi ve studii
peclivé vypocitdvaji omezeni zobecnitelnosti vysledk(. Dodal bych, Ze daldim
omezenim muzZe byt krdtkd , wash-out” perioda 2-7 dni a pomérné Siroké
zastoupeni predchdzejici antidepresivni Iééby kombinaci antidepresiv nebo
antidepresiv s antipsychotiky v experimentalni populaci. Prdce méa kvalitné
promysleny design, jejimu provedeni byla vénovana peélivd pozornost a
zpracovani vysledkd je duakladné. V publikaci je explicitné zminéno Ze na
pfipravé i provedeni projektu a analyze dat se podileli vSichni autofi. Vichni se
také podileli na pfipravé textu publikace. Publikace mé ve WoS 7 citaci.

V periodiku Neuropsychiatric Disease and Treatment vysla vroce 2021 také
publikace M. Hejzlara T. Novdka a M. BareSe, Neurostimulation methods in the



Treatment of Depression: A Comparison of rTMS, tDCS and Venlafaxine Using a
Pooled Analysis of Two Studies, kterda srovnala vysledky ziskané slou¢enim dat
z pfedchozi studie a ze znahodnéné dvojité slepé studie porovnavajici téinnost
pravostranné rTMS s venlafaxinem u pacientl s rezistentni depresi, ktera byla ze
stejného pracovisté publikovdna vJournal of Affective Disorders vr. 20009.
Slouceni dat umozZnilo analyzu tfi ramen studie a porovnani efektu levostranné
frontaIni anodalni ( tj. depolarizujici) tDCS a pravostranného rTMS s frekvenci 1
Hz ( predpoklada inhibi¢ni plsobeni) s Ié¢bou Venlafaxinem v davce mezi 150 a
375 mg. Mezi velikosti zmén celkového skére MADRS za 4 tydny trvani studie (
primarni analyza) nebyl nalezen Zadny signifikantni statisticky rozdil meazi
pouzitymi |ééebnymi postupy. Skéry MADRS se béhem 4 tydnd vyznamné
zménily mezi vychozim a koneénym hodnocenim u vSech aplikovanych postupd.
DosaZeni terapeutické odpovédi a remisi bylo numericky relativné c¢astéjsi ve
skupiné lé¢ené Venlafaxinem. Pozoruhodna je rozdilna ¢asova dynamika zmén
celkového skoru stupnice MADRS, kterd je rovhomérna u farmaka a rychlejsi
v pocatcich [é¢by u stimulanich metod. Také tato studie vynikd promyslenosti
projektu , pfipravy a peclivosti zpracovani dat.

Treti v dizertaci komentovanou publikaci je prace tymu Novak, Kostylkova,
Bare$,Renkovd,Hejzlar,Renka,Baumann, Laskov a Klirovd Right and left
dorsolateral 10 Hz transcranial magnetic stimulation as an add-on treatment for
bipolar | and Il depression: a double blind, randomised, three- arm, sham
controlled study. Jedna se o exploraéni studii v patém letosnim cisle The World
Journal of Biological Psychiatry z letosniho roku , ktera ve ¢tyftydenni studii
s naslednym otevienym sledovanim po dalsi ¢tyti tydny porovnévala u pacientd
s aktualni depresivni fazi Bipolarni poruchy | a Il. typu Géinnost aktivaéni rTMS
ve dvou rozdilnych umisténich (nad ventrolateralnim prefrontalnim kortexem a
dorsolateralnim prefrontalnim kortexem) ve srovnani s placebovou procedurou.
Nemocnym byla stimulace nebo jeji placebo forma pridany k jejich zavedené
Iécbé bipolarni poruchy. Konstrukce projektu, nabor pacientd i provedeni studie
jsou narocné. Spolehlivé umisténi stimulacni civky zacilené na rozdilné oblasti
prefrontdiniho kortexu je obtizné a vyuZivalo asistované navigace s pouZitim
strukturalnich MRI skenG. Analyza dat od 60 pacientll nevedla v Zadné z lokaci
ke statisticky vyznamné separaci poklesu redukce celkové skéru MADRS po
aktivnich stimulacich od zmén u pacientl pfi placebo aktivaci. Ve skupinéach
s malym poctem subjektll primarni analyza zaznamenala trend k vétsi redukci
MADRS skoéru ve 3. a 4. tydnu u obou aktivnich stimulaci oproti placebové
predstirané manipulaci ( ,, sham“) .

V publikaci neni uveden specificky pfinos jednotlivych autorll k publikaci
s vyjimkou deklarace stejného pfinosu prvnich dvou autor(.



Nejvice citaci (9) ma zatim autorem pFedkladana &tvrts publikace od autorského
tymu BareS, Novdk , Vi¢ek Hejzlar, Brunovsky Early change of prefrontal theta
cordance and occipital alpha asymmetry in the prediction of responses to
antidepressants, ve které jsou srovnavany ,vykonové” parametry EEG
prediktord , resp. kordance , ale také okcipitdini asymetrie EEG vykonového
spektra v alfa 1 a alfa 2 pasmu. Srovnani jednotlivych prediktivnich
charakteristik s vyuZitim specifickych optimalnich cut- off kritérii z ROC analyzy
pro stanoveni specificity a senzitivity a poufiti plochy pod kfivkou ( AUC) ke
porovnani relevance QEEG prediktor( opét svédéi o zasvéceném, dikladném a
napaditém pfistupu pfi statistickému zpracovani. Pozoruhodné jsou vysoké
hodnoty senzitivity a negativni predikéni hodnoty u jednotydenni zmény
prefrontaini theta kordance pro predikci efektu farmak ze skupin SNRI. Tyto
hodnoty se jesté zvysi po pFidani zmény okcipitalni asymetrie vykonu v alfa-1
pasmu. Vyznam zmény okcipitalni asymetrie v alfa pasmu pro predikci vyvoje
psychopatologie je diagnosticky nespecificky a mulZe souviset s funkcemi
frontalniho laloku.

Specificky pfinos jednotlivych autor neni v publikaci zminén.

Vysledky praci jsou dilem ,dobrého Femesla”, peclivé pfipravenych a
provedenych projekti. U pomérné novych terapeutickych a prediktivnich
postupd, ktery mnohdy hledaji svou efektivni podobu se vysledky &asto
pohybuji v nepfekvapivych mezich. V predloiené prici jsou interpretovany
strizlivé a dokladaji pracnost, , femesinou” naro¢nost a pozvolny postup poznani.
Metodika je vidy popsdna spolehlivé a jasné a statistika je adekvatni a dobre
informovana .  Vysledky jsou dokladany s pougitim Siroce zalozenych
statistickych argumentt ( vedle uZiti relevantnich korekci a primarnich analyz
rozptylu pfi opakovanych meéfenich i rozloZeni pfizpGsobenych parovych testd
je pouzivana i prosta Cetnost kategorialnich zmén a vypocet NNT. Analyza QEEG
se opira o zkudenosti tymu dlouhodobé aktivni vyzkumné EEG laboratofe.
Dizertacni prace se mné jevila jasné a organizované sepsana, stfizliva a ¢tiva.
V disertaci se vyskytuje nepatrné mnozstvi protimluvd, prestupkl vidi stylistice,
nebo preklepl. Na pfiklad :

Obrat ,, vice schidnéjsi“ v Tabulce 5 u terapie BPll na str. 25 plsobi jako
agramaticka tautologie .

Tabulka 11 na str.43 zahrnuje mezi kandidatni klinické prediktivni markery
souvisejici s vysledkem Ié¢by deprese rezistenci k 1é¢bé ( zfejmé predchozi) jako
marker hor3iho vysledku Ié¢by. To mi pfijde také jako tautologicky argument
kruhem : rezistence k lé¢bé jakékoliv geneze je spojena s negativnim/ horsim
vlivem na vysledek Iécby. S rezistentni depresi je v uvedené referenci Berghofa a
spol. spojovdno riziko suicidia.



Jen mala st témér vyluéné anglofonnich citaci v literarnich odkazech je zroku
2010 nebo starsi, coZ je mozno povaZzovat pfi daném tématu za relativné kladny
jev. Nékdy ale ¢tendf marné hleda pdvodni citace. U metabolickych ,,zmén ve
specifickych mozkovych oblastech” a zlepgeni depresivnich pFiznakd ( str. 44
pfed koncem oddilu Typy prediktor(i) jsem nap¥. postradal citace pionyrskych
publikaci Heleny S. Maybergové o zménach detekovanych PET a pozdéji fMRI
v pfednim, resp. subgenualnim gyru cinguli - BA 25(Cg25),BA 24 z konce 90. let,
jejichZ identifikace byla spojena s prvnimi zpravami o Uspésich DBS u rezistentni
deprese. Ostatné, pokud je v Gvodu préce oblast , kterd je pojedndna zdrZenlivé,
pokud vibec, je to invazivni hlubokd mozkova stimulace (DBS) , rozsah a vyvoj
pouZiti zejména u rezistentnich afektivnich i jinych psychiatrickych poruch.
Ackoliv zpoCatku jsem  podléhal dojmu, Ze zna&ny tematicky rozptyl
publikovanych praci  spojenych v disertaci - od G&innosti neinvazivnich
stimulacnich metod na diagnosticky réizné depresivni episody afektivnich
poruch, faktory souvisejici sjejich anatomickym zacilenim a technickym
provedenim, aZ po predikci Uspéchu Ié¢by na zakladé QEEG parametr( - je velmi
Siroky a obtizné se spojuje stématem nalezeni G&inné alternativy v [é¢bé a
farmakoterapii rezistentnich nebo jen ¢asteéné zlepSenych depresi, dospél jsem
k nazoru, Ze disertacni prace predkladatele dobfe dokumentuje jak obtizny a
Siroky problém je lécba depresi. A také ukazuje jak pracné a niroéné je studium
i zdanlivé jednoduchych otézek k nim? Ize pFistupovat z riznych aspektd: od
dispozic léCeného subjektu, pfes volbu terapeutického pFistupu aZ po moZnost
pragmatického vyhledani proménnych s jejichi pomoci ,udijeme” individuaini
podobu léebného zdkroku. Skute¢nost, e pFedloiené prace maiji vice autord a
bez Gzké tymové spoluprace by ztratily charakter metodicky kvalitnich publikaci
jen doklada uZite¢nost pfistupu pfi kterém student doktorského studia pracuje
na tématu, které ma na pracovisti zakotvenou historii. Lze tak ziskat zkugenost
ne , de novo", ale jiz vyzrdlou v pribé&hu pFedchozi tymové prace a predchozich
publikaci tymu.

PfedloZend disertace svédci o tom, Ze jeji autor pro3el diikladnou pfipravou na
neurovédné zaloZzené zkoumani  Glinnosti i povahy nefarmakologickych
léCebnych zakroku a je schopen vysledky své prace a zkugenost komunikovat
srozumitelné a v souladu s pravidly vyzkumné prace.

Doporucuji préci k obhajobé pfed oborovou komisi.

Otazky do diskuse:

1. Je znamo zda se vysledky stimulaéni metody, zejména rTMS projevi
rozdilné od farmakoterapie podle povahy pouZitych hodnoticich gkal a li&



se psychopatologicky profil terapeutické odpovédi podle pouZité metody
stimulace ?

. Byla popsana souvislost terapeutické odpovédi na stimulaci s klinickym
typem deprese, at jiZ tradi¢ni klinickou nebo napf¥. diagnostickou typologii
Gordona Parkera u deprese nebo tfeba s Akiskalovym ¢&lené&nim
»prototypud” BP ?

. Byla moZnost pouZiti rozdilné levostranné stimulace tDCS a pravostranné
stimulace rTMS u studie se slou¢enymi soubory stimulovanych pacientd
mezi divody reanalyzy sloucenych studii ? Jestli ano, pro¢ pfesné ?

. Jeznamo jakd psychopatologie spojuje pacienty rezistentni na neinvazivni
stimulacni metody, pfipadné na farmakologickou lé¢bu? Jaka je jejich
katamneza?

. Je vliteratufe zmin&na resp. studovana role vztahovych psychologickych
charakteristik ( dGvéra v pracovisté a terapeuta, psychol. charakteristiky
jako ,, vstficnost” a ,svédomitost” vs ,neuroticismus” ) pro predikci
vysledku stimulaénich metod ?

JM  Broadway, Holtzheimer a spol. popsali vr. 2012
v Neuropsychopharmacology jako prediktor zlep3eni p¥i DBS nizkou
zakladni hodnotu theta frontaini kordance a jeji vy33i vzestup na po&atku
léCby. Posun po 4 tydnech predikoval 6 mé&si&ni trvani a kvalitu odpovédi
na DBS. Vime jak je vysledek predikce na bazi QEEG parametr( trvaly?

V Hradci Kralové 27.srpna 2024

Prof. MUDr. Jan Libiger, CSc., FCMA



