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PredloZena habilitatnd ma charakter komentovaného prehl'adu publikovanych prac.
Kandidét v uvode opisuje svoje postavenie v time, ktory sa problematikou rTMS na
Psychiatrickej klinike zaoberal. Po smutnom odchode prof. Pfikryla sa stal veducim timu, &o
sa odraza aj v poradi autorstva publikacii.

V predkladanej préci je pokryta vyskumna a odborna aktivita s vyberom 14
publika¢nych vystupov medzi rokmi 2007 a 2017. Okrem toho je ako priloha uvedeny
rozsiahly prehl'ad o TMS pri schizofrénii uverejneny v r. 2016 v publikécia Schizophrenia
Treatment, 2016, vydanej nakladatel'stvom InTech, Rijeka.

V uvode opisuje rTMS s uvedenim sticasnych technologii v r. 1985. Posobenim
magnetického pol'a a naslednymi indukovanymi pradmi dochadza k zmene aktivity neurénov
a tym v kone¢nom désledku k behaviordlnym zmenam. rTMS sa moZe pouzivat v 15 az 30
sedeniach s pouZitim nizko alebo vysoko frekvenénej stimulacie, existuju viak viaceré
postupy, ktoré s lisia frekvenciou, zameranim na rdzne oblasti, pouZitymi cievkami, dizkou
trvania. Najviac preskimanou oblast'ou, pri ktorej je rTMS u¢inn4 je depresivna porucha,
skimanych oblasti je podstate viac. Okrem toho je princip TMS vyuZivany vo vyskume
s moznost'ou odhadnut’ pomocou tejto technoldgie stav neurondlnych oblasti a ich
konektivitu. V Givodnej Casti sa autor odvolava na mnoZstvo zdrojov, uvadza predovsetkym
kontrolované Studie a metaanalyzy a komentuje tiez si¢asné odporu¢ané postupy v Ceskej
republike.

Dalsia ¢ast’ prace je rozdelena na dve hlavné kapitoly, ktoré obsahujti publikacie
autora s komentarmi. Prace st komponované do dvoch hlavnych celkov s principom &lenenia
podl'a obsahového zamerania, nie podl'a chronologického principu.

V prvej z nich (kapitola 5) je ivode komentovana préaca autora z tohto roku, kde sa
opisuju principy sledovania kortikalnej inhibicie (CI), kortikalnej nemej periody (cortical
silent period — CSP) a d’alSich odvodenych parametrov pomocou rTMS. V pozadi tychto
neurofyziologickych parametrov je aktivita GABA ergickej signalizécie a zistili sa odlignosti
v tychto parametroch u pacientov s depresiou, schizofréniou a aj zmeny pri pouZiti
psychofarmak. Na to nadvézuje publikécia, v ktorej je kandidét spoluatorom, so zisteniami
o vplyve dlhodobej lie¢by paliperidonom u pacienta so schizofréniou na CSP. V nadvézujucej
préaci na s va¢$im po¢tom pacientov (kandidat je prvym autorom, IF &asopisu Journal of
Psychopharmacology 3,637) dospeli autori k vysledkom, ktory, v sulade s diskutovanou
literatirou, viedli k moznosti vi¢Sieho zovSeobecnenia vplyvu antipsychotik na
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neurofyziologické parametre sledovatel'né pomocou TMS. Dal3ou zaujimavou ilustraciou
mozného sledovania neurofyziologickych zmien je praca (Journal of ECT IF 1,536), v ktorej
sa opisuju zmienené parametre u pacienta lie¢eného elektrokonvulzivnou lie¢bou.

Kapitola 6 je zamerand na terapeutické vyuZitie rTMS. Na zagiatku je prehladova
praca vyuzitia rTMS pri lie¢be depresie nasledovana publikéciou (Cesk Slov Neurol N, 2014),
potom nasleduje publikécia, ktord uz prindsa vysledky randomizovanej $tidie kontrolovanej
antidepresivami. V oblasti schizofrénie sii uvedené vysledky z randomizovanej, placebom
(sham) liebou kontrolovanej $tudie u pacientov so schizofréniou s cielom sledovat’ zmenu
negativnych priznakov pri lie¢be pomocou rTMS (Schizophrenia Research IF, 4,240). T4to
Studia bola podl'a komentara zaradena do niekol’kych metaanalyz. Rozirenie metodiky
0 detailnejsie sledovanie domén negativnych priznakov a o va¢si pocet pacientov s rovnakym
ciefom je uvedené v d’al3ej $tidii uverejnenej v rovnakom &asopise (2013).

V d’alSej Casti kapitoly je uvedend $tidia u pacientov so schizofréniou a zaroven
faj¢iarov so zameranfm na redukciu fajéenia. Podl'a komentéra ide o druhu publikovanu
Studiu takéhoto zamerania vobec (Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological
Psychiatry, 2014; IF 3,689). 6.6. V $tudii u pacientov so schizofréniou (Neuroendocrinology
Letters, 2012) st publikované vysledky podrobnejsieho sledovania kognitivnych funkcii
u pacientov so schizofréniou lieCenych aktivnou alebo placebo (shamovou) stimulaciou.
Okrem kognitivnych funkcii bola sledovana aj aktivita neuronalnych sieti pomocou fMRI.
Rozsirenie terapeutickych indikacii prindsaji kazuistiky - vysledky lie¢by pacientky s OCD
a depresiou (Psychiatrie pro praxi, 2008), lie¢ba pacienta s ADHD a komorbidnou depresiou
(Psychiatria Danubina, 2012). Publikovanym listom editorovi uverejnenom v J of ECT (2011)
Je opisany prvy pripad zhorSenia psychotickych priznakov po jednorazovej rTMS u pacienta
so schizofréniou. Kapitola je uzavretd kazuistikou publikovanou v Activitas Nervosa Superior
Rediviva (2010), v ktorej sa uvadza zmena psychopatologickych priznakov
a neurofyziologickych parametrov u pacient sa paranoidnou schizofréniou.

Uvedené prace predstavujt rozsiahlu vyskumnt a klinicku aktivitu, ¢o sved&i
0 systematickej orienticii na problém ponimany z réznych hl'adisk a v réznych rovinach — od
chépania a odhal'ovania neurofyziologickych suvislosti TMS pri psychickych poruchach po
klinicku aplikaciu. T4 je podoprend randomizovanymi a kontrolovanymi §tadiami, ale
i klinicky vel'mi ilustrativnymi a uZitoénymi kazuistikami. Publikované vysledky prinasajt
originalne zistenia a dosledna metodoldgia umozZnila zaradenie niektorych z nich do
publikovanych reprezentativnych metaanalyz. Prinos pre rozvoj poznatkov a pre klinicki prax
v odbore psychiatrie je vyznamny, velmi cenny a origindlny.

Aj uvodna Cast’ prace a komentdre svedéia o kritickom a vel'mi preciznom pristupe
kandidata k vedeckej praci. V ivode a komentéroch je odcitovanych priblizne 120 zdrojov.

V prehl'ade d’alSich publikovanych prac je uvedenych 12 prac v asopisoch so
stanovenym Impact Factorom. Tie pokryvaju jednak oblast’, ktora je jadrom habilitaine;
prace, ale aj problematiku pacientov s prvou epizédou schizofrénie, metabolickych a inych
neziaducich u€inkov psychofarmakologickej lie¢by &i vysledky zobrazovacich metod
u pacientov so schizofréniou. Publikécie st povidsine v reprezentativnych odbornych
¢asopisoch s vysokym IF.

Uvedené st aj Styri kapitoly v knihdch a dve kapitoly v uéebniciach.
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Otazky oponenta k habilitanej praci

1. V praci sa spomina hlboké (deep) TMS. Je to technologicky rieSena tak, e sa jedné o
ohraniCenu stimuléciu podkérovych Struktur alebo je stimulovan4 aj korova oblast’, ktoré sa
nach4dza nad tymito $truktirami?

2. Odporuca sa vysadit’ benzodiazepiny a antiepileptiké pri rTMS — plati to aj v pripade
nizkofrekven¢nej rTMS s o¢akdvanym predpokladom zniZenia excitibility neurénov?

3. GABAg receptory pravdepodobne zohravaju tlohu pri vyuziti TMS pre vyskum
neurondlnej excitability a konektivity. Aké st pre to podklady ¢i dokazy? Aké si moZnosti
ich farmakologického ovplyvnenia, su latky s afinitou ku GABAg vyuzitelné pri lietbe
psychickych portich?

4. Pre¢o by rTMS pri uvadzanom effect size 0,35 — 0,76 a NNT=6 pre farmakorezistentnt
depresiu (ako je to citované v praci z odporudenych postupov) alebo 70% tspesnost’ (Ustohal,
2014) nemala byt’ prvou liniou lie¢by?

Zaver
Habilitatna praca MUDr. Be. Libora Ustohala, Ph.D. ,,Vyuziti transkranialni magnetické

stimulace ve vyzkumu a terapii depresivni poruchy a schizofrenie* spliiuje poziadavky
Standardne kladen€ na habilitaéni pracu v odbore Psychiatria.

V Bratislave dne 29.5.2017





