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Oponentsky posudek habilitacni prace s nazvem:

Neuropsychological and non-motor aspects of deep brain stimulation of subthalamic nucleus
Autora MUDr. Marka Balaze, Ph.D.

Habilitatni prace pojednavd o problematice hluboké mozkové stimulace (DBS) subtalamického jadra (STN). Je
sepsana anglicky formou komentovaného souboru 9 praci s tvodem v celkovém rozsahu 177 stran, z nichz u 6
je dr. Balaz prvnim nebo korespondujicim autorem.

Uvodni ¢ast shrnuje vyznam STN s ohledem na okolni anatomické struktury a ve vztahu k Parkinsonové nemoci.
Vedle obecné znamych faktl o nepfimé kortiko-pallido-talamické draze se zaméfuje na spojeni STN s
prefrontalnim kortexem pomoci tzv. hyperpfimé drahy. Diskutuje aktudlni koncept STN jako jadra s vyznamnym
prekryvem motorickych a non-motorickych funkci. V§ima si aktualnich problému DBS spojenych s potencidlnim
nechténym vlivem na kognitivni, exekutivni a emotivni okruhy.

Prvni dvé stézejni publikace se tykaji kognitivni funkce STN jadra a jejiho mozného zapojeni do komplexni ulohy
odd-ball, kterd vede ke genezi kognitivné vazané viny P3. Autor prokazal, Ze toto jadro se preferencéné zapojuje
do exekutivnich proces(, které vyZaduji vyssi kognitivni zatéZ. Pomoci dobfe navrZzeného experimentu
zdokumentoval, Ze STN je pod pfimym vlivem inferolateralni prefrontalni kdry (IFC), o které se vi, Ze je s jadrem
pfimo spojena. Tuto konektivitu prokazal pomoci nizkofrekvencni repetitivni transkranialni stimulace (rTMS),
protoZe jen po stimulaci IFC (a nikoliv DLPFC) doslo ke zkraceni latence viny P3-like, ¢imz zaroven nepfimo
potvrdil podil STN na jejim vzniku. Pfipojuje se tak k dalsim autorim, ktefi upozornuji na vyznam STN jako
daleZitého non-motorického jadra.

Dalsi prace jsou zaméreny na klinicky pfinos DBS STN u Parkinsonovy nemoci. V zaslepené studii s manipulaci
stimulac¢nich parametr( potvrdil aditivni benefit dodateéného navyseni amplitudy u dlouhodobé Ié¢enych
pacientl touto metodou.

Treti ¢ast habilitacni prace tvori prehledné ¢lanky, které se zabyvaji modernim pohledem na koncepci STN
v hierarchii non-motorickych okruh(.

V zavérecné Casti jsou uvedeny prace, na kterych se Dr. Balaz podilel spoluautorsky a které s tématem
habilitacni prace Uzce souviseji. Jde o vysledky dokumentujici lokalni oscilacni zmény signalu v STN a o praci
zdUraznujici vliv STN a vnitfniho pallida na pozornost.

Praci povazuji za vyznamnou z nékolika hledisek. Autora lze povaZovat za jednoho z vyznamnych
propagétort metody DBS v Ceské republice. Velice si cenim metodického pfistupu s pouZitim rTMS jako
nastroje k prokazanim funkéni konektivity IFC kliry a subtalamu, kterd podtrhuje unikatni pozici STN mezi
hlubokymi strukturami mozku. To potvrzuje vyznam STN v rychlych rozhodovacich procesech a rozsitfuje mozny
vyCet moznych hlubokych generator( viny P3. V neposledni fadé si autora cenim jako klinického
experimentatora s racionalnim pfistupem k vlastnim vysledk(im a opatrnym interpretacim. S jeho Uvahami a
zavéry nelze nez souhlasit.



K praci mam nékolik vécnych dotazli a pfipominek. Nejsou projevem nedostatkl habilitacni prace, ale snahou
recenzenta dozvédét se vice o zajimavych nalezech autora.
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Cast v Gvodu na str. 9 je vénovana mechanism@m Gcinku DBS. Vzhledem k ambicim piehledné shrnout
problematiku DBS STN trochu postradam podrobnéjsi vycet hypotéz, jakym zplsobem DBS asi funguje.
Autor uvadi pouze jednu, ktera vychazi z pdvodni predstavy lokalni inhibi¢ni blokady hyperaktivniho
jadra.

Autor v Tab. 4 na str. 17 uvadi, Ze protrahovana mikroregistrace s vy$sim poctem mikroelektrod je
rizikovym faktorem pro vznik kognitivniho a behaviorélniho deficitu. Vychazi autor z vlastnich nebo
cizich idaji? Cekal bych spise souvislost s po¢tem trajektorii po makroelektrodach pfi protrahovaném
peroperacnim klinickém testovani.

Navigace civky pro TMS byla provedena pomoci bezrdmového naviga¢niho systému s tim, ze

v normalizovaném prostoru byly definovany soufadnice cile, tedy DLPFC a IFC. To v3ak neni garanci, Ze
se u viech pacientl stimulovala stejnd oblast. Mozek po normalizaci zaujima jiny prostor a soufadnice
museji byt transformovany zpét do nativniho prostoru pomoci inverznich normaliza¢nich matic.
Prestoze jde o klicovy krok, neni o ném v metodice Zadna zminka. Pokud toto nebylo provedeno,
vysledky evokovanych potencialli mohou byt zavadéjici, protoze u kazdého pacienta byla ve
skutecnosti stimulovana jina c¢ast kortexu.

Problém s lokalizaci generdatoru viny P3-like, ktery je ¢aste¢né diskutovan na str. 25. Autor se svymi
spolupracovniky domniva, Ze dlikazem generatoru této aktivity je abruptni nardst amplitudy na
nékterém ze 4 kontaktd elektrody, které jsou k dispozici. Ani v jednom pfipadé, vSak nepozorovali
zvrat fazi, ktery je pfi bipolarni montazi spolehlivym ukazatelem existence blizkého zdroje. Amplituda
pfitom vyznamné zavisi na pfechodové impedanci. O této limitaci se autofi nezminuji. Byla provedena
korekce na zméfenou impedanci? Cekal bych, 7e bude tfeba provedeno méfeni chovani této elektrody
in vitro s umélym dipolém nebo simulace na pocitacovém modelu. Pfipustime-li, Ze zména velikosti
amplitudy miZe byt projevem blizkosti generatoru, jak Ize vysvétlit, proc vlastné nedoslo ke zvratu
faze? Sam autor uvadi, Ze zména amplitudy nastala v mistech s nejlepsim klinickym uc¢inkem na
hybnost, coz svédci pro spravné umisténi elektrody v STN. Neni to tedy spiSe dlikazem, Ze generator
P3-like viny pfi vyssi kognitivni zatézi se nachazi v tésné blizkosti STN, tzn. vZdy mimo STN jadro? Autor
tuto moznost okrajové pripousti, ale nejlepsi klinicky efekt je pry dostatecnym dlikazem generétoru
P3-like v STN. Této argumentaci zcela nerozumim. NemUzZe byt lepsi klinicky benefit a vy$si amplituda
Vzhledem k Sirokému literarnimu rozhledu autora mam dva dotazy obecného charakteru: Existuji
spolehlivé dlikazy, Ze DBS STN prohlubuje mirny kognitivni deficit nebo indukuje demenci, tedy Ze
nejde o pfirozeny priibéh choroby? Je stavajici Groven znalosti dostateénym dlvodem iniciovat DBS u
mladsich pacientl s pocinajicimi motorickymi komplikacemi?

Ojedinélé preklepy, napf. Str. 10 Tab. 2 ,postsynatic”, str. 12. posl. fadek ,resluting”

Mé poznamky a komentéie nic neméni na tom, Ze jde o habilitaéni praci $pickové Urovné. Redené téma je
aktualni téma a pfinasi unikatni poznatky. Dle mého ndzoru prace spliiuje vSechna pozadovana kritéria pro
pfiznani titulu docent v oboru neurologie. Habilita¢ni komisi a védecké radé proto jednoznacné doporucuji
hlasovat kladné.
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