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Soulirn price

Piedkladana diplomova préce se sklada z 39 tiskovych stran obecné ¢asti, 40 stran
vyzkumné ¢asti, ktera zahrnuje publikované prace autorky a 11 stran literarnich odkazd. Prace
je provedena pocitatovym tiskem v pevné vazbé a jeji uprava plné vyhovuje formalnim
pozadavkiim na diserta¢ni praci. Pouze v piiloze jsou 3 originalni ¢lanky uvedené v méné
kvalitni podobé s hor§im rozlienim textu.

V predkladané obecné ¢asti prace je uveden piehled o extrapyramidovych
onemocnénich, s vymezenim podskupiny dystonie a dystonickych syndromii. Autorka se
detailné zaméfila na podskupinu dystonickych syndromi, ktera se oznacuje jako pisaiska
kie¢. Popisuje zde podrobné klinické projevy i soucasné 1é¢ebné moznosti: farmakologické i
nefarmakologické, se zaméfenim na hlubokou mozkovou stimulaci a repetitivni transkranialni
mozkovou stimulaci (rTMS). Dale zde autorka uvadi princip metody funkéni magnetické
rezonance (fMRI) a jeji vyuziti ve vyzkumu i v klinické praxi. Jen umisténi kapitoly mezi
1écbu pisafské kfece neni nejvhodngjsi: Doporuuji uniistit tuto kapitolu na konec obecné
¢asti nebo pred ptehled o 1é¢be dystonii. Je patrné, Ze autorka ma velmi dobry piehled a
dokéaZe pracovat s nejnovéjSimi védeckymi poznatky ve vztahu ke zkoumané problematice.

Dalsi ¢asti préace je ¢ast vyzkumna, kde jsou formulované cile prace:

1. charakterizovat odlisnosti kortikalni aktivace v obraze fMRI u pacientti
s pisafskou kieéi pfi jednoduchych a komplexnich motorickych ilohach,

2. pozitivné ovlivnit klinické ptiznaky pisaiské kiee pomoci repetitivni
transkranialni magnetické stimulace primarni somatosensorické kiry (SI
r'TMS),

3. jeucinek rTMS je provazen zménami aktivace mozkové kiry v obraze fMRI,

4. ovlivnit klinické pfiznaky vzacnych dystonickych syndromti pomoci hluboké
mozkové stimulace (DBS).

Jednotlivé publikované prace jsou detailné pieloZené z anglického originalu véetné
literarnich odkazii, coz neptisobi zcela vhodné. Volngjsi formulace a vlastni komentafe by




jeste zvysily urovei pfedkladanych praci. Jen vyjimecné lze nalézt drobné nepiesnosti (napf.
str. 42 citovan Zittel et al. 2010, jehoz prace se vaze ke studii €. 3 a 4). Ve vSech citovanych
pracich autorka velmi podrobné popisuje metodiku, vysledky i zavéry. U studie ¢. 3 a¢.4 by
bylo lepsi uvést pro ¢tenafe vlastni struény komentar na zavér,

V zavéru celé prace autorka shrnuje dosazené vysledky a struéné a jasné formuluje
odpovédi na zkoumané otézky:

1. Pomoci funkéni magnetické rezonance s pouzitim kinematickych parametra
bylo prokazano, Ze u pacientt s pisaiskou kieti je pfitomen odliSny vzorec
kortikalni aktivace pfi provadéni komplexnich pohybt (které¢ mohou dystonii
vyvolavat) a jiny vzorec je piitomen u pohybi, které k dystonii obvykle
nevedou. Byly porovnavany soubory nemocnych s pisafskou kiec¢i s kontrolni
skupinou zdravych osob.

[§]

Nizkofrekvenéni repetitivni transkranialni magneticka stimulace kladné
ovliviiuje klinické projevy pisaiské kiece, tj. vede k dlouhodobému
nékolikatydennimu zlepSeni u téchto nemocnych. Bylo zjisténo, Ze po aplikaci
placeba rTMS k vyznamnému klinickému zlepSeni nedoslo u Zadné

z nemocnych osob.

3. U nemocnych s realnym a kladnym efektem rTMS byly zjiStény rozsahlé
zmény aktivace korovych oblasti sensomotorického kortexu (primarni
somatosensorické kiry, posteriorni parietalni kiiry a suplementdarni motorické
oblasti) v obraze fMRI pii aktivnich pohybech postizenou konéetinou. Autofi
se domnivaji, Ze tyto zmény jsou vysledkem reorganizace mozkové kury
vlivem rTMS.

4, Autofi ukazuji, Ze i u pacienti se vzacnymi dystonickymi syndromy (fenotyp
syndromu dystonie — hluchota a DYT 6 dystonie) mtize dojit po implantaci
hluboké mozkové stimulace k vyznamnému subjektivnimu i objektivnimu
zlepSeni klinického stavu (objektivni pozitivni u€inek byl stanoven pomoci
specializované skaly BFMDS).

Jednotlivé dosaZené vysledky jsou zpracovany piehledné a jsou interpretovany
v souladu s dosud publikovanymi pracemi zahrani¢nich autorti. Jsou vysloveny nové
hypotézy pro dalsi vyzkum.

Hodnoceni prdce

V posudku je hodnocena piedkladana doktorska prace. Posuzovatel se nezabyva
hodnocenim splnéni ¢i nesplnéni dal§ich podminek nutnych k Gsp&§nému ziskani titulu PhD.

Kladné je tfeba zhodnotit obecnou &ast, kterd piehledné zpracovava soucasné
poznatky o dystoniich se zaméfenim na pisafskou kie¢. Déle se zde detailné popisuje moderni
diagnosticka metoda funkéni magnetickd rezonance a lécebné-diagnosticka metodika
repetitivni transkranidlni magnetické stimulace.

Cile prace jsou piehledné a jasné formulované a byly splnény s patfi¢énymi
publikaénimi vystupy. Vysledky maji dopad do oblasti vyzkumné i klinické. Oteviraji nové
moznosti porozuméni v patofyziologii mechanismu dystonii a ukazuji nové moznosti funkéni
neuromodulacni 1é¢by.




Otdzky oponenta

1. Nizkofrekvencni rTMS je metodou, u které jsou popisované jen minimdlni vedlejsi
nezadouci uinky, je vSak ¢asove i pristrojové naroénd. Zaroveri se ukazuje, Ze miva
jen relativné kratkou dobu t¢innosti. Je piekvapivé, Ze efekt u vasich nemocnych trval
téméf 3 tydny. '

a.
b.
c.
d.

Jak dlouhy klinicky efekt rTMS pfedpokladate?
Kontrolovali jste vaSe nemocné po delsi dob& nez 3 tydny?
Planujete u nemocnych s pisafskou kieéi pokraovani této [éEby?

U jakych dalsich dystonickych onemocnéni poéitite s vyuzitim rTMS?

2. Hluboka mozkova stimulace je modemi neuromodulaéni 1é¢bou, kterd se vyuziva u
celé fady nemocnych, je v8ak velmi draha. Kde jsou podle Vas hlavni sméry této
1écby?

Zdvér posudku

PredloZena doktorandské prace MUDr. Petry Havrankové spliiuje zakladni formélni i
obsahové pfedpoklady pro ziskani titulu PhD. v oboru biomediciny, studijnim oboru neurovéd
na Univerzit€ Karlové v Praze. Doporuéuji timto jeji kladné posouzeni.
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