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Posudek disertacni prace

MUDT. Jana Millerova: Transkranialni magneticka stimulace v léché chronického
tinnitu

Jedna se o prvni Ceskou praci, kterd se zabyva terapeutickymi mozZnostmi
repetitivni transkranidlni magnetické stimulace (rTMS) v 1écbé tinnitu. Jde o aktudlni a
klinicky zavaZné téma, které predstavuje mezioborovy neuropsychiatricky problém.
Dizertaéni price ma 126 stran, ztoho 92 stran vlastniho textu, 224 citaci a prilohy.
Uvedeny jsou také publikace autorky vztahujici se ktématu, 5 ¢lankQi in extenso
v recenzovanych tasopisech a 1 popularizatni, ztoho 4 ¢lanky v casopisech sIF.
Doktorandka je prvni autorkou dvou ¢lanki v éasopisech sIF, jednoho v domacim

tasopise a jednoho prijatého k publikaci.

V Gvodni teoretické ¢&asti doktorandka prindsi detailni piehled fyziologie
sluchového aparatu, etiopatogeneze a klinickych charakteristik tinnitu, principu
transkranialni magnetické stimulace (TMS) a shrnuje dosavadni vyuziti rTMS v lécbé
tinnitu, Tato ¢ast svédéi o dobrém porozuméni problematice a spolehlivém zvladnuti
tématu. V porovnani s ostatnimi moznostmi lé¢by je snad jen oddil farmakoterapie prilis
struény a informace o klinickych moZnostech rTMS v neuropsychiatrii (str. 51) si
zasluhuje roziifeni a predevdim upiesnéni: narozdil od autorcina tvrzeni o tom, Ze
vétéina praci nebyla reprodukovana, tak napf. efekt rTMS u farmakorezistentnich
auditivnich halucinaci nebo negativnich symptomt byl spolehlivé replikovan i potvrzen

v metaanalyzéach, rTMS je schvalenou metodou v [é¢bé depresivni poruchy a je uvedena i

v sazebniku vykond hrazenych zdravotnimi pojistovnami.

Experimentdlni ¢ast prezentuje vysledky dvojité slepé studie srovnavajici efekt

nizkofrekventni (1 Hz) rTMS oproti shamové stimulaci v terapii chronického




farmakorezistentnfho tinnitu. Na zakladé vysledk( autorka uzavird, Ze aktivni stimulace
je statisticky u¢innéj$i nez placebo, pii¢emz efekt je ¢asové limitovany, pretrvava do 14
tydnfl. Tyto vysledky jsou vsouladu s piedchozimi vyzkumy v této oblasti. Prace
prokazala, Ze i ve skupiné farmakorezistentnich pacient lze novymi intervencemi
docilit zlepgeni piiznaki onemocnéni. Ve studii byl vysoky pocet pacientd, ktefi se bud
nekvalifikovali k zaiazen{ do studie anebo v jejim pribéhu odstoupili. BohuZel, flowchart
na str. 68 (obr. 7) je ponékud nepfehledny, neni jasné zjaké vétve a pro jaké diivody
pacienti studii nedokon¢ili, navic pocty vytazenych ani nekoresponduji s idaji v textu na
strané 73. Atkoliv neni v metodice a vysledcich explicitné uvedeno, analyzovany byly
pravdépodobné pouze udaje od pacientdi, ktefi studii dokonéili (observed cases),
vysledky vytazenych pacientl byly cenzorovany a nebyla tedy pouzita analyza dat
pomoci metody LOCF. Jako velmi problematické se jevi skutecnost, Ze nen uvedeno, zda
se obé skupiny ligily vzakladnich demografickych a klinickych parametrech. Z textu
vyplyva, ze skupina s aktivni stimulaci byla mladsi a s del$im trvanim onemocnéni, neni
viak zfejmé zda tyto rozdily jsou statisticky signifikantni. TotéZ plati o zavaZnost
piiznakd, grafy 1 a 2 a zejména tdaje v tabulkéch & 3 a 4 (str. 74) indikuji, Ze pacienti
randomizovani k placebu méli jiz na potatku studie méné zavainé symptomy. Pokud by
tento rozdil byl skuteéné statisticky signifikantni, ptedstavovalo by to zavaznou limitaci
vysledkil celé studie. Niz3{ zavaznost piiznakii obecné umoZiiuje mensi prostor ke
zlepdeni, navic je také moZné, Ze pacienti s téZ8imi priznaky nedokoncili neaktivni
(shamovou) stimulaci viibec. Jak uvad{ autorka v teoretické ¢asti, respondéri na rTMS
maji typicky krat$i trvani symptomu (str. 57). Jisté by tedy bylo na misté doplnit
faktorovou analyzu a testovat hypotézu zda v redukci symptomu hraji signifikantni
{ilohu dal& proménné jako je délka onemocnéni, vék a piredev$im zavaznost priznakii na
potatku. Vzhledem kvysoké placebo odpovédi by bylo zajimavé detailnéji sledovat
priibéh terapeutické odpovédi vcase, zda existuji Casni respondéii (subjektivne,
objektivné) jiz v prvnim tydnu stimulace - ve studii bylo prvni klinické hodnoceni po 2
tydnech, po ukonéeni stimulace. Doktorandka je prvni autorkou vysledkl, které
hodnotily vliv demografickych proménnych a odliSnych psychopatologickych faktort na
vysledné skory dotazniki TQ a THI, je proto 8koda, Ze tyto nalezy jsou v praci zminovany

jen marginalné a nejsou déle rozvedeny.




Zavérem lze shrnout, Ze pies vyse uvedené vyhrady se jednd o velmi kvalitni
praci po obsahové i po formalni strance, ktera potvrzuje solidni znalosti a zdjem o
problematiku tinnitu a terapeutické moZnosti rTMS. Dizerta¢ni prace tvofi uceleny
celek, od teoretického piehledu patofyziologie tinnitu, principu rTMS a prehledu jejiho
terapeutického vyuziti az po vlastni studii. Experimentalni tast, ve které byla
doktorandka spoluautorkou klinické studie, je cenna piedevsim tim, Ze se jedna o prvni
pvodni ¢eskou praci vtéto oblasti, kterd replikuje vysledky z praci publikovanych
v zahrani&i a prinaéi nové originalni poznatky. Ziskané vysledky maji potencialni prinos

jak pro dal{ vyzkum v neuropsychiatrii, tak i pro klinickou praxi.

Dizertaini prace spliiuje poZadavky kladené na dizertaci v oboru a prokazuje
predpoklady MUDr. Jany Milerové k samostatné tvotivé védecke préci a k udélenf titulu
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Dotazy na autorku:

1. Jaké jsou je podle doktorandky, s pfihlédnutim k novym poznatk(im, optimalni
frekvence stimulace v1&¢bé tinnitu, vlastni délka lécby (pocet stimulaci),
ptipadné v jakych tasovych intervalech je vhodné stimulaci opakovat?

2. Jak lze v praxi, bez dostupnosti vySetien{ SPECT ¢i PET, nejlépe lokalizovat misto
stimulace u individualniho pacienta?

3. Jaké jsou podle doktorandky potencidlni moZznosti vyuZiti dal$ich stimula&nich

metod, napi. hlubokeé TMS?




