OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

MUDr. Tadeas Mares: Uziti transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem v 1é¢bé
tinitu a jeho psychickych komorbidit

V uvodu autor definuje tinitus a podtrhuje jeho vyznamnost jak z hlediska Cetnosti
vyskytu v populaci, tak i z hlediska moznych psychickych dopadu, které mohou byt zavazné a
invalidizujici. Zasadnim problémem je fakt, ze péfe o pacienty s tinitem dosud neni
standardizovana a v Ceské republice ani centralizovana. Zajimavym zpestienim Gvodu je
pohled do historie na 1é¢ebné postupy starodavnych civilizaci. Pod pojmem tinitus je zahrnuta
cela fada etiologicky, patofyziologicky i klinicky odlisnych stavii. Tinitus je mozné povazovat
za samostatné onemocnéni ve své esencidlni formé¢, nebo jako symptom fady jinych
onemocnéni. Jak autor spravné zdlraziuje, limitaci ve studiu tinitu je absence objektivni
metody, kterou by bylo mozné pritomnost ¢i zavaznosti tinitu prokazat, v mnohych aspektech
se hodnoceni tinitu podob4d hodnoceni bolesti. Patofyziologické mechanismy vzniku
onemocnéni dosud nejsou zcela znamy. Autor shrnuje fadu neurofyziologickych studii
Z poslednich dvou dekad a srozumitelné popisuje teoretické modely negativniho vnimani tinitu.
Z obsahlého vyctu potencidlnich 1lécebnych metod tinitu, je zifejmé, ze vétSina dosud
zkouSenych pfistupi ma zna¢né¢ omezenou oporu v datech z klinickych studii a nespliiuje
pozadavky Evidence Based Medicine, coz lze interpretovat jako vychozi bod a motivaci autora
k provedeni vlastni studie. Soucasné autor zduraziuje vyznam 1é¢by komorbidni deprese a
uzkostné poruchy.

V nasledujici Casti textu je popsdna metoda transkranialni stimulace stejnosmérnym
proudem (tDCS). Autor prokazuje hlubokou znalost principti a aplikace tDCS a k mému
potéSeni se nezamé&fuje pouze na Klasicka paradigmata tykajici se efektu na neurony, ale
zminuje i farmakologické studie, non-linearitu biologického ucinku a potencialni efekty tDCS
na ostatni bunky a tkané CNS (glie, vaskularni systém, amyloid), které mohou v budoucnu
zasadné piispét k 1€E€be fady neuropsychiatrickych onemocnéni. V relativné extenzivni ¢asti o
klinickém vyzkumu tDCS autor logicky ¢leni publikované prace do dvou skupin: studie
zamé&fené na zdravé jedince za Gcelem kognitivni modulace a studie zaméfené na populace
pacientll s neurologickymi a psychiatrickymi onemocnénimi. V ramci ucelenéjSiho pohledu na
problematiku u¢innosti tDCS v klinickych studiich je z mého pohledu dilezité zdiraznit, Ze t.¢.
neexistuji jednotné protokoly stimulace pro konkrétni diagnozy a Ze pravé tato heterogenita
studii je hlavni pficinou toho, pro¢ systematické piehledy a meta-analyzy zaméfené na efekt
tDCS jsou ve vétsine€ pripadli nekonkluzivni. Obdobny problém je i pii Vzajemném porovnavani
studii s repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci (rTMS) v 1é¢bé¢ tinitu, jak sam autor
zminuje V navazujici kapitole. Pfed vlastni experimentdlni ¢asti prace autor prehledné a
srozumitelné shrnuje poznatky z dosavadnich studii s tDCS u tinitu, z nichz vyvozuje
pozadavky na vlastni experimentalni praci (montdz elektrod, stimulacni parametry, ¢asovy
harmonogram stimulaci, diraz na dlouhodoby follow-up).

Cile a hypotézy vlastni prace jsou formulovany struéné a Srozumitelné, S
jasnym definovanim hlavnich outcomu. Cilem vlastniho vyzkumu bylo nasbirat data o efektu
bifrontalni tDCS a jeho pfetrvavani v ¢ase u souboru subjektt trpicich chronickym esencialnim
tinitem a to vramci prospektivni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem (sham)
kontrolované klinické studie. Studie se zcastnilo celkem 39 pacienti (aktivni n=19, sham



n=20), doba follow-upu ¢inila 6 mésict. Stimula¢ni série zahrnovala celkem 6 aplikaci
V pracovni dny obden po dobu 2 tydni, byla zvolena bifrontalni montdz - anoda nad pravym
dorzolateralnim prefrontalnim kortexem (DLPFC, oblast F4), katoda kontralaterdln¢ nad levym
DLPFC (F3). Stimula¢ni parametry byla nastaveny nasledovné: intenzita proudu 1,5 mA, doba
stimulace 20 min., plocha elektrod 5x5 cm, proudova denzita 0,6 A/m2, ¢as ramp 20 s. Zde je
nutno vyzdvihnout, ze autor uvadi precizné veskeré stimulacni parametry a to véetn¢ asu ramp,
coz odpovidd doporuc¢enym postupiim pro publikovani tDCS protokoli. Pro hodnoceni
outcomi byly zvoleny validované dotazniky na zavaznost a funkéni dopady tinitu (TFI,
ITHHQ), depresi (SDS), uzkost (BAI) a kvalitu Zivota (WHOQOL-BREF), kvalita zaslepeni
byla hodnocena néstrojem JBI. Dilezitym bodem je systematické hodnoceni nezadoucich
ucinkd tDCS v prub¢ehu studie u vSech Gcastnikt. Statistické metody jsou dostate¢né popsany.

Vysledky jsou reportovany konzistentné s vyuzitim piehlednych graf a tabulek.
Hlavnim nélezem, ktery dosud nebyl dolozen v ptedchozich pracich, byl zjiStény statisticky
signifikantni vliv tDCS na redukci sluchovych obtiZi spojenych s tinitem, tyto zmény mély
opozdény nastup a dlouhodobé trvani. V auditivni doméné TFI doslo k vyznamné redukci skoére
v ¢asech T3 (6 tydni po stimulaci) a T4 (6 mésict po stimulaci) v aktivni skupin€ v porovnani
se skupinou shamovou. Mezi realnou a sham stimulaci nebyl zjistén signifikantni rozdil
Vv ostatnich doménach tinnitu métenych dotazniky TFI a ITHQ (tj. nepiijemnost a dotérnost,
pocit kontroly nad tinitem, kognitivni naruseni, naruseni spanku a odpocinku, snizeni kvality
zivota, emo¢ni naruSeni), ani v mife deprese, uzkosti ¢i v kvalit¢ Zivota, nicméné byly
prokazany pozitivni trendy Vv dotérnosti, naruseni odpoc¢inku, v kvalité zivota vztazené k tinitu
a v celkovém skore zavaznosti onemocnéni. Déle byl zjistén kratkodoby prechodny izolovany
negativni u¢inek tDCS na psychologickou doménu kvality zivota ihned po ukonceni stimulace,
ktery vSak v dalSim sledovani nepietrvaval a nebyl potvrzen ani v dalSich parametrech kvality
zivota. Pomoci nastroje JBI byla prokazana dostate¢na kvalita zaslepeni ucastnikd. Popsané
nezadouci ucinky tDCS byly ojedinélé a pouze mirné, coz je v souladu s literaturou i s béznou
praxi.

Diskuze je piehledna a konzistentni s reportovanim vysledkd. Zajimavé je potvrzeni
trendu tzv. opozdéného nastupu Gcinku (delayed effect), tedy skuteCnost, ze neuroplasticky
efekt stimulacni 1é€by se projevuje aZ s delSim ¢asovym odstupem. Prezentovana prace je prvni,
ktera zaznamenala opozdény efekt v 1écbé tinitu metodou tDCS. Prace splnila definované cile
a potvrdila dvé ze tfi formulovanych hypotéz.

Prezentovana prace je vysoce kvalitni, ve srovnani s fadou dalSich publikovanych studii
o tDCS az nadstandartni, metodika a prezentace vysledkli odpovida sou¢asnym pozadavkim
Evidence Based Medicine. Za hlavni originalni pfinos prace povazuji dlouhodoby follow-up
pacientt, ktery umoznil prikaz opozdéného a dlouhotrvajicicho efektu tDCS u pacienti
s tinitem. Vysledky této prace mohou byt odrazovym miistkem pro design budoucich, idealné
multicentrickych klinickych studii na vétsim vzorku pacientd, jejimz cilem bude potvrdit
pozitivni efekt tDCS nejen na sluchové aspekty tinitu.



Otazky k diskuzi:

1) V praci uvadite, ze delsi interstimulac¢ni pauza (az 96 hodin) se u 1é¢by tinitu jevi jako
vhodné;jsi pro postupnou indukci neuroplasticity ve srovnani s vyssi frekvenci stimulaci.
Z Vaseho pohledu psychiatra, bylo by na misté zkusit prodluzovat i interstimulacni
pauzy pfi terapii depresivni poruchy, kde je v soucasnosti nejvice dat o u¢innosti tDCS?
A to napf. i na delsi dobu nez je 96 hodin?

2) U studii zamé&fenych na tDCS je obecné problémem heterogenita stimula¢nich
protokolt, v publikacich soucasné ¢asto chybi detailni popis metodiky, coz mize mit
vliv na vysledek stimulace. Jakym zplsobem jste ve Vasi studii navlhcovali pénové
navleky elektrod fyziologickym roztokem? Pouzivali jste definované mnozstvi roztoku?
Umoznil pfistroj kontinualni méfeni a kontrolu impedance po dobu stimulace? Jak
vypadala I-t kiivka sham stimulace?

3) Na poli tDCS vyzkumu je aktualni koncept tzv. funkéniho targetingu, kdy se
predpoklada, ze tDCS navozuje neuroplastické zmény vyhradné a selektivné v téch
neuronalnich oblastech, které jsou v dob¢€ stimulace funkéné aktivovany a jiz v nich
probiha plasticita. Rada studii v neurorehabilitaci proto napf. kombinuje tDCS
S cvicenim, virtudlni realitou apod. s cilem dosazeni vétsiho efektu tDCS. Jaky je Vas
nazor na aplikovani funk¢niho tDCS targetingu na pacienty s tinitem, napf. stimulace
tDCS se soucasnym vyuzitim kognitivné-behavioralni terapie nebo akustickych
stimul?

Zavér:

Dle mého nazoru je piedloZena diserta¢ni prace kvalitni, dobfe strukturovana,
metodologicky spravna, obsahuje originalni vysledky publikované v impaktovaném
casopisu, které maji vyuziti v klinické praxi i pro dal§i vyzkum. Autor prokazal schopnost
orientovat se v odborné literatuie, provadét experimentalni ¢innost, kriticky hodnotit a
publikovat vysledky. Doporucuji tuto disertac¢ni praci k obhajeni a udéleni titulu Ph.D.
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