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Oponentsky posudek diserta¢ni prace doktorandky MUDr. Silvie

Sedlackové S nazvem

»Efekt rTMS na kognitivni funkce, hybné symptomy a kortikéalni excitabilitu u

pacientll s Parkinsonovou nemoci a cévnim onemocnénim mozku*

Posudek vypracoval: Doc. MUDr. Radovan Pfikryl, Ph.D.

Doktorandka MUDr. Silvie Sedlackova predklada svoji diserta¢ni praci ve svazané formé
snazvem ,,Efekt rTMS na kognitivni funkce, hybné symptomy a kortikalni excitabilitu u
pacientll s Parkinsonovou nemoci a cévnim onemocnéni mozku®. Piedkladana prace je po
formalni strance spravné ¢lenénd, bez stylistickych ¢i gramatickych chyb. Prace obsahuje bez
literatury a ptiloh celkové 56 stran textu, ktery je rozdélen do tfi zakladnich bloki: Gvod,

originalni prace a diskuze se zavérem.

Teoreticka Cast zaujima prvnich cca dvacet stran textu. Doktorandka nejprve pojednava
detailn¢ o transkranialni magnetické stimulaci (rTMS), popisuje jeji princip, charakterizuje
metodu vcéetné teoretického mechanismu ucinku. Zabyva se problematikou stanoveni mista
aplikace jednotlivych stimuld a detailnéji zminuje charakter studii z pohledu jejich zaslepeni.
Samostatnou kapitolu vénuje bezpecnosti této metody. Dalsi kapitola je jiz v€novana vlastni

problematice uziti rTMS u Parkinsonovy nemoci. Stru¢né, avSak vystizn¢ doktorandka



popisuje Parkinsonovu chorobu, dale se pak jiz specificky vénuje aplikaci rTMS u této
nosologické jednotky. Specialné¢ se zabyva klinickym efektem rTMS na Parkinsonovu
chorobu a zménou kortikdlni excitability u Parkinsonovy choroby ucinkem rTMS. Tieti a
posledni kapitola Givodni ¢asti je vénovana vlivu rTMS na kognitivni funkce. Doktorandka
nejprve rozebira jednotlivé metodiky studii zaméfenych na problematiku vlivu rTMS na
uroven kognitivnich funkei, poté predklada aktudlni znalosti s vyuzitim rTMS na ovlivnéni
kognitivnich funkci v podminkach klinické praxe. Celkové lze hodnotit Gvodni ¢ast jako
povedenou snahu doktorandky prezentovat podstatné aktudlni informace tykajici se

problematiky jeji prace. Literatura je aktualni, rozsah textu piiméfeny.

Originalni prace obsahuje Ctyfi samostatné podkapitoly s vlastnimi cili, metodikou a
vysledky. Prvni tfi vyzkumné cile se tykaji pacient s Parkinsonovou chorobou, ¢tvrty potom

pacientil s vaskularnim kognitivnim deficitem bez demence.

Prvnim cilem bylo posoudit efekt jednorazové aplikace vysokofrekvencéni rTMS nad
levym dorzalnim premotorickym a dorzolaterdlnim prefrontdlnim kortexem na reak¢ni Cas,
kognitivni a motorické funkce u pacienti s Parkinsonovou nemoci. Jednalo se o
randomizovanou, placebem kontrolovanou studii s uzitim zk#izeného designu. Do studie bylo
zatazeno 10 pacientl s Parkinsonovou nemoci. Efekt rTMS na vysetfované kognitivni funkce

nebyl prokazan.

Druhym cilem bylo posoudit mozny efekt opakované rTMS nad motorickym kortexem
anebo dorzolaterdlnim prefrontdlnim kortexem na zarazy v chiizi vdzané na ,off
stavy* vyskytujici se v pokrocilém stadiu Parkinsonovy nemoci. Sledovano bylo celkoveé 6
pacientd, jednalo se o 5 stimula¢nich sezeni. Nebyl prokazan statisticky vyznamny vliv rTMS

na sledované parametry, byl pozorovan trend ve zlepSeni vykonu ve Stroopové testu.

Tteti cilem byla modulace dyskinéz pomoci rTMS u pacienti s Parkinsonovou nemoci.
Tento cil byl feSem post hoc analyzou dat z druhého vyzkumného cile na zaklad& pacienty
subjektivné uddvaného zlepseni dyskinéz v predchozi studii. Vysledkem byl trend ke zlepSeni
dyskinéz po aplikaci rTMS, dale doktorandka popisuje zmény v kortikalni excitabilité po

stimulaci vyjadfené signifikantnim poklesem amplitudy motorickych evokovanych potenciala.



Ctvrtym cilem bylo posoudit efekt &tyf stimulaci (vysokofrekvenénich a
nizkofrekvenc¢nich) rTMS nad levym dorzolaterdlnim prefrontdlnim kortexem, coz byla misto
pro aktivni stimulaci, na kognitivni funkce u pacientii s vaskularnim kognitivnim defektem
bez demence. Jenalo se o slepou, randomizovanou studii s uzitim kiizového designu. Bylo do

ni zafazeno 7 pacientli. Nebyl nalezen zadny vliv na kognitivni funkce.

V diskuzi se doktorandka zamysli nad vysledky své prace, snazi se vysvétlit prevazné
negativni vysledky svych méfeni. Ty spatfuje zejména v nizkém poctu stimulacnich sezeni,
stimulovani pacientti s Parkinsonovou chorobou v off-stavu, ¢i rozdilné metod¢ zacileni
stimulacni civky v pfipad¢ posledniho vyzkumu.Taktéz se domniva, Ze rozdilnost vysledki
posledni studie oproti pilotnim datim muze byt dana heterogenitou zarazenych pacienti.
Zavérem konstatuje, Ze 1 kdyz rTMS se jevi jako slibna metoda, stile zlstava technikou
zejména experimentalni, kterou nelze v soucasnosti doporucit k rutinni terapii u pacientd

s Parkinsonovou nemoci nebo jako nastroj K rehabilitaci kognitivnich funkci.

Celkové lze ptedklddanou préci hodnotit jako kvalitni pfinos k poznani problematiky
vyuziti rTMS u pacientl s Parkinsonovou nemoci anebo vaskularnim kognitivnim deficitem
bez demence. Prace nema piinos pouze teoreticky, ale pti vyuziti jejich zavéri mize mit také
znacny dopad do klinické praxe. Vyhrady lze spatfovat v zafazeni pomérné skromného poctu
pacientd odpovidajici spise pilotnim projektim nez-li vyzkumné praci, na zakladé jejiz
vysledkll 1ze posoudit danou metodiku jako pfinosnou ¢i nikoliv. Je otdzkou, zda-li nizky
pocet zatazenych pacientli mohl byt dostatecné citlivy pro zachyceni piipadnych drobnych
zmeén sledovanych parametrti. Z formalniho hlediska chybi definovani ovéfovanych hypotéz,
uvedeni pouzitych statistickych metod a detailngj$i popis vysledkt. Diskuze je vzhledem
k rozsahu prace spise krat$i. Je $koda, Zze doktorandka nevyuzila moznosti vice vysvétlit
negativni vysledky své prace v kontextu zvolenych parametrii stimulace pomoci rTMS.
Doktorandka nicméné prokazala schopnost vlastni vyzkumné aktivity v dané oblasti
profesniho zajmu. Zvolené téma je aktualni, protoZe vyuZiti neurostimulacnich metod
V neurologii 1 psychiatrii patfi mezi hlavni témata svétovych kongrest. I pies pfipominky
vyjadiené vySe disertace splnila sledovany cil a mé jednozna¢ny vyznam pro spolecenskou

praxi a dal$i rozvoj védy.

Zavérem svého oponentského posudku bych rad uchazecce polozil nasledujici otazky:



1) Ze studii suzitim rTMS zejména Vv 1ébé deprese vyplyva, Zze klinicky efekt se
projevuje az po VveEtSim poctu stimulac¢nich sezeni (napt. 20). Oponent se proto
dovoluje tazat, zda-li vyssi pocet stimula¢nich sezeni by dle ndzoru uchazecky mohl
vice ovlivnit sledované vyzkumné parametry?

2) Deprese je ¢astou komorbiditou Parkinsonovy nemoci. Oponent se proto taze, zda
dosSlo stimulaci (vysokofrekvencni stimulace nad dorzolateralnim prefrontdlnim
kortexem) Kk ustupu znamek deprese za ptedpokladu, ze deprese byla u pacientl
pritomna?

3) Mezi nezadouci ucinky rTMS patii exacerbace pozitivni psychotické symptomatologie
(halucinace nebo bludy). Oponent se proto dovoluje zeptat, zda-li tyto psychotické
fenomény byly pfitomny u nékterého pacienta s Parkinsonovou nemoci (jako
nezadouci u¢inek antiparkinsonské medikace) a pokud ano, zda-li doslo k jeji zhorSeni

vlivem stimulace?

Predlozena disertacni prace MUDr. Silvie Sedla¢kové splnuje pozadavky standardné
kladené na diserta¢ni prace a lze ji proto jednoznaéné doporucit k obhajobé. Doktorandka
MUDr. Silvie Sedla€kova prokézala dostatecné tvuréi schopnosti kladené na disertaci

V daném oboru.
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