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Abstrakt

Depresivni porucha je jednim z neuropsychiatrickych onemocnéni s nejvyssi prevalenci
v Ceské populaci a zdvaznym zdravotnim problémem. Cilem této diplomové prace byl vyzkum
lécebného efektu repetitivni transkranidlni magnetické stimulace (rTMS) na depresivni a
uzkostnou symptomatiku u pacientii s depresivni poruchou. Hlavnim cilem bylo porovnani
terapeutické ucinnosti dvou protokolit rTMS: vysokofrekvenéni rTMS (HF-rTMS) a
intermitentni theta-burst stimulace (iTBS). V teoretické casti je popsana problematika
depresivni poruchy nejen ve zdravotnickém kontextu. Déle jsou vysvétleny soucasné moznosti
1écby depresivni poruchy. Druha polovina je specificky zamétena na rTMS. V empirické ¢asti
je predstavena cast vysledkl z rozsdhlé dvojité zaslepené randomizované studie, kterd byla
realizovdna na psychiatrickém oddéleni Nemocnice Most. Ke sbéru dat byly pouzity, jak
sebehodnotici dotazniky, tak dotazniky hodnocené administratorem. Provedena statisticka
analyza ukdzala, Ze oba protokoly HF-rTMS a iTBS jsou ucinné v redukci symptomil deprese
a uzkosti po deseti stimulac¢nich sezenich. Nebyl nalezen signifikantni rozdil v Gi€innosti mezi
HF-rTMS a iTBS, coz naznacuje jejich srovnatelnou efektivitu v subjektivnich i objektivnich
métitkach. Zavéry této prace prispivaji k porozuméni optimalnich zpisobl stimulace pro
dosazeni nejlepsiho efektu v 1é¢beé depresivni poruchy pii redukci nezadoucich ucinkl a

zaroven ke zvySeni komfortu pro pacienty a zdravotnicky personal.

Klicova slova: depresivni porucha; deprese; uUzkost; repetitivni transkranidlni magneticka

stimulace; rTMS; neinvazivni mozkova stimulace; NIBS



Abstract

Depressive disorder is one of the neuropsychiatric diseases with the highest prevalence in the
Czech population and a serious health problem. This thesis aimed to investigate the therapeutic
effect of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on depressive and anxiety
symptoms in patients with depressive disorder. The main aim was to compare the therapeutic
efficacy of two rTMS protocols: high-frequency rTMS (HF-rTMS) and intermittent theta-burst
stimulation (iTBS). The theoretical part describes the issue of depressive disorder not only in a
medical context. Furthermore, current treatment options for depressive disorder are explained.
The second half is specifically focused on rTMS. In the empirical part, part of the results from
a large double-blind randomized trial conducted in the psychiatric ward of the Most Hospital
are presented. Both self-assessment questionnaires and administrator-rated questionnaires were
used to collect data. The statistical analysis performed showed that both HF-rTMS and iTBS
protocols were effective in reducing symptoms of depression and anxiety after ten stimulation
sessions. No significant difference in efficacy was found between HF-rTMS and iTBS,
suggesting their comparable effectiveness on subjective and objective measures. The findings
of this study contribute to the understanding of optimal stimulation modalities to achieve the
best effect in the treatment of depressive disorder while reducing adverse effects and increasing

comfort for patients and healthcare professionals.

Key words: depressive disorder; depression; anxiety; repetitive transcranial magnetic

stimulation; rTMS; non-invasive brain stimulation; NIBS
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Uvod

Depresivni porucha je zdvazné a ¢asté dusevni onemocnéni, které zasadnim negativnim
zpiisobem ovliviiuje a dle mnohych vyzkumi zkracuje Zivot jedince. Zadny &lovék neZije
izolovan ve vakuu, a tak jsou sledovany a popsany Siroké dopady depresivni poruchy na celou
spolenost, at uz zperspektivy zdravotnického, nebo socidlni systému, piipadné
z makroekonomického hlediska. Existuje tak intenzivni celospolecensky zdjem o hledani

ucinnych zptisobt, jak pomoci lidem zasazenym depresi a jejich okoli.

V tvodu této diplomové prace budou piedstaveny dopady depresivnich poruch, jejich
klasifikace a symptomatika. Zvlastni pozornost bude vénovana hlavnim modalitdm 1écby
depresivni poruchy, jelikoz kviili znacnym pokrokiim v zédkladnim a klinickém neurovédnim,

psychologickém a neuropsychiatrickém vyzkumu existuji mnohé zptisoby efektivni terapie.

Lécba depresivni poruchy pomoci metody repetitivni transkranidlni magnetické
stimulace je ustfednim tématem druhé poloviny teoretické a celé vyzkumné c&asti této
diplomové prace. Repetitivni transkranidlni magneticka stimulace je nejdiive zasazena do
kontextu metod mozkové stimulace a nasledné je pfedstaven fyzikdlni princip fungovani,

mozné mechanismy G¢inku, klinicky postup aplikace a mozné indikace a kontraindikace.

Empiricka ¢ast je tvofena analyzou casti rozsdhlého vyzkumného projektu zaméfeného
na porovnani terapeutické efektivity dvou stimulaénich protokold repetitivni transkranialni
stimulace, a to vysokofrekvenc¢ni repetitivni transkraniélni stimulace a intermitentni theta-burst
stimulace. Zkouman je také subjektivné pocitovany a objektivné posouzeny antidepresivni a
anxiolyticky efekt téchto dvou stimulacnich protokoli. V zavéru prace jsou shrnuty a

diskutovany hlavni zjisténi predstaveného vyzkumu a jejich vyznam pro klinickou praxi.
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1. Teoreticka Cast

1. Depresivni porucha

Depresivni porucha je duSevni onemocnéni s celosvétové druhou nejvyssi prevalenci
thned po uzkostnych poruchach (World Health Organization, 2022). Svétova zdravotnicka
organizace (z angl. World Health Organization — WHO) odhaduje, ze se s depresi potyka
pfiblizné 280 miliont lidi na celém svété, tedy priblizné 5-8 % populace (World Health
Organization, 2023b). Prevalence deprese dlouhodobé stoupa a ve specifickych populacich
miZze byt vyrazné vyssi napt. u Zen az dvakrat vy$si nez u muzt (GBD 2019 Mental Disorders
Collaborators, 2022). U adolescentl dosahuje prevalence 34 % (Shorey et al., 2022) a u starSich
osob 35,1 % (Cai et al., 2023; Moreno-Agostino et al., 2021). Depresivni porucha predstavuje
vyraznou socioekonomickou zatéz, jak pro jednotlivce, tak pro celou spolecnost a je jednim
z nejvyznamnéjSich prediktorti sebevrazedného jednani (Fu et al., 2023; Melhem et al., 2019).
Az polovina sebevrazednych pokusti a dokonanych sebevrazd se odehraje béhem depresivni
epizody a riziko sebevrazdy u lidi s depresivni poruchou je ptiblizn€ 15 % (Orsolini et al.,

2020).

Dopady depresivni poruchy na celkové fungovani jednotlivce jsou zcela zasadni. Lidé
s depresi maji vyssi mortalitu ze vSech pfi¢in (z angl. all-cause mortality). Deprese jako
komorbidita u mnoha somatickych onemocnénich zhorSuje prognézu a zvySuje mortalitu napf.
u pacientt s artritidou, diabetem mellitus, kardiovaskularnimi onemocnénimi a u Siroké Skély
dalsich nemoci (Dragioti et al., 2023; Gilman et al., 2017; Gold et al., 2020). U déti a
adolescentl s depresi je vyznamné zvysené riziko astmatu a obezity (Arrondo et al., 2022).
Sami autofi velkych piehledovych studii a meta-analyz vSak upozoriiuji na nutnost disledné
kontroly potencionalnich intervenujicich proménnych a nespoléhani se pouze na sebehodnotici
dotazniky, ale rovnéz na validné a reliabilné vedené polo-strukturované rozhovory. Oba
zminéné metodologické limity jsou ve studiich ¢asto opomijeny (Dragioti et al., 2023; Machado

etal., 2018).

Dopady depresivni poruchy samoziejme nelze redukovat pouze na individualni zdravotni
problémy, ale je nutné vzit v potaz rozséhlé socidlni dusledky. Velice Castymi symptomy
deprese je izolace od druhych a celkové socialni stazeni (Kupferberg et al., 2016; Masi et al.,
2023). Na Siroké dopady depresivni poruchy je mozné se podivat shrnujicim
makroekonomickym pohledem. V soucasné dobé jsou dostupné nové vysledky ze Spojenych

stath Americkych, které sledovaly pfimé a nepiimé financni ndklady depresivni poruchy u
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dospélé populace. Pfimé naklady jsou nejcastéji platby za medikaci, ambulantni zdravotni péci
a hospitalizaci pacientli. Nepfimé naklady, ¢asto vyjadiené jednotkou ztracenych let Zivota
v disledku nemoci (z angl. disability-adjusted life years), jsou napt. sniZzend pracovni

produktivita a nezaméstnanost.

Celkové ro¢ni naklady na farmakoterapeuticky lécené dospélé pacienty s depresivni
poruchou byly vroce 2017 odhadnuty na 93 miliard americkych dolar. Je vSak nutné
upozornit, Ze se jedna pouze o dospélé pacienty, ktetfi byli ve zdravotnické péci (Zhdanava et
al., 2021). Druha studie se zaméfila na celkové ptimé a neptimé néklady depresivni poruchy u
dospélych, 1écenych i1 nelécenych. Jeji odhad ndkladd pro rok 2018 byl 326,2 miliard
americkych dolart (Greenberg et al., 2021). Pro srovnani je mozné uvést hruby domaci produkt
Ceské republiky, ktery &ital v roce 2018 celkem 249 miliard americkych dolart (The World
Bank, 2024).

Depresivni porucha ptedstavuje globalni problém a z vyse popsanych diivodii je vice nez
ziejmé, Ze je v z4jmu celé spoleCnosti se zasadit o kvalitni, dostupnou a efektivni péci.
Obzvlasté v soucasné turbulentni dobé a po pandemii onemocnéni Covid-19, kterd méla dle
mnoha studii negativni vliv na dusevni zdravi populace. Tyto dopady se mimo jiné projevily i
zvysenou incidenci depresivnich poruch (Leung et al., 2022; Santomauro et al., 2021; Winkler

et al., 2021).

1.1. Klasifikace a definice depresivni poruchy

Nazvoslovi tykajici se depresivni poruchy mtize ptisobit zmate¢né, cemuz piispiva i fakt,
ze se mirn¢ proménuje s kazdou novou revizi Mezindrodni statistické klasifikace nemoci a
ptfidruzenych zdravotnich problémt (z angl. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems — MKN), nebo Diagnostického a statistického manuélu dusevnich
poruch (z angl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — DSM). V této
diplomové praci bude vychazeno zterminologie aktudlni 11. revize MKN, ktera v ramci
kategorie poruchy nalady rozeznava oddil Depresivni poruchy (World Health Organization,

2024).

V této podkategorii se nachazi diagnoéza 6470 Jedna epizoda depresivni poruchy, u které
je se dale posuzuje zadvaznost symptomu, pritomnost psychotickych symptomt a mira remise.
Dale je zde 6471 Rekurentni depresivni porucha, u niz se posuzuji stejné¢ symptomy jako u
depresivni epizody (World Health Organization, 2024). Tyto dvé diagnézy jsou pro tuto

diplomovou praci stéZejni a valna vétSina textu a zde citovanych vyzkumii se bude tykat prave
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jich. Pokud je v této praci pouzit obecny termin deprese, jsou jim souhrnné oznaceny prave tyto
diagnozy. Déle se v podkategorii depresivni poruchy nachazi 6472 Dysthymni porucha, 6473
Smisena depresivni a uzkostna porucha, 6A7Y Depresivni poruchy, jiné urcené a 6A7Z
Depresivni poruchy, neurcené. Symptomy deprese mohou byt pfitomny i v dalSich poruchéch,

ale ty nejsou obsazené v podkategorii Depresivni poruchy (World Health Organization, 2024).

Pro stanoveni diagndézy depresivni epizody, ¢i depresivni poruchy je nutné naplnit
alesponi dva ze Ctyt hlavnich kritérii dle 11. revize MKN, které jsou: sklesla nalada, popt. ,,pocit
vnitini prazdnoty®, netecnost a pocit bezté$nosti, snizené¢ psychomotorické tempo, rychla
unavitelnost a snizend aktivita. Vedle téchto hlavnich symptomt jsou definovany vedlejsi, které
je nutné naplnit alespont dva: socidlni stazeni, omezeni kontaktli se spolecnosti, snizena
soustfedénost a pozornost, snizend sebedlivéra, pocity vlastni bezcennosti, pocity viny,
pesimistické nebo negativni myslenky na budoucnost, sebevrazedné myslenky,
sebeposkozovani, sebevrazedné chovani, poruchy spanku, snizend chut k jidlu, zhorSeni
kognitivnich schopnosti. Pokud jsou pfitomné, tak se dale hodnoti somatické piiznaky, u
kterych je nutné rozlisit, zda souvisi s duSevnim onemocnénim, ¢i nikoliv. Tyto symptomy musi
byt pfitomny alespont 14 dni. Dale se stanovuje mira zavaznosti depresivni epizody, ¢i poruchy.
Rovnéz se hodnoti pfitomnost psychotickych symptomt a mira soucasné remise (Ministerstvo
zdravotnictvi CR & Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2024; World Health
Organization, 2024).

1.1.1 Uzkostni symptomatika u depresivni poruchy
Uzkostné poruchy jsou duSevni poruchy s celosvétové nejvyssi prevalenci. WHO
odhaduje, ze se v roce 2019 potykalo s izkostnymi poruchami 301 milioni lidi na celém svéte
(World Health Organization, 2023a). Celozivotni prevalence uzkostnych poruch je odhadovéna
na 5-25 % (Alonso et al., 2018). Mezi hlavni psychické symptomy tzkostnych poruch spada
zvySené psychické napéti, hypervigilance, nadmérné nebo vSudypfitomné obavy a vyhybavé
chovani. Mezi nej€astéjsi fyzické symptomy uzkostnych poruch patii fyzicka tenze, bolesti

hlavy, gastrointestinalni potiZe, palpitace, tachykardie a nauzea (Abend, 2023).

Ackoliv jsou uzkostné a depresivni poruchy oddélené nosologické jednotky, je jejich
spolecnd komorbidita velice Casta. Az 45,7 % pacientil s depresivni poruchou ma béhem svého
zivota diagnostikovanou jednu z uzkostnych poruch. Uzkostna komorbidita predikuje horsi
lécebnou progndzu napiic¢ duSevnimi poruchami, depresi nevyjimaje. Pacienti s uzkostnou
komorbiditou pifi depresivni poruse uvadi hor$i pribéh onemocnéni a vyS$i vyskyt

sebevrazednych myslenek nez pacienti se samotnou depresivni poruchou (Kessler et al., 2015).
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Depresivni porucha s uzkostnou komorbiditou rovnéz snizuje pravdépodobnost remise a

zvySuje pravdépodobnost nezddoucich ucinki 1écby (Dold et al., 2017; Kalin, 2020).

Do 10. revize MKN byla ptidana nova diagnéza F41.2 SmiSena uzkostna a depresivni
porucha, ktera byla v 11. revizi MKN pfejmenovana na 6473 Smisend depresivni a uzkostnd
porucha a zaroven byla piesunuta zoddilu MKNIO F40-F48 Neurotické, stresové a
somatoformni poruchy do oddilu MKNI11 Depresivni poruchy (World Health Organization,
2020, 2024). Jedna se o kombinovanou diagnozu, pfi které jsou pfitomné depresivni i uzkostné
symptomy, které predstavuji zasadni omezeni kazdodenniho fungovani pacienta, ale
samostatné stojici by nebyly dostatecné pro stanoveni diagndzy z okruhu depresivnich, nebo
uzkostnych poruch. V 5. verzi DSM neni ekvivalentni diagndéza a nachdzi se pouze ve
vyzkumné piiloze, ackoliv v zemich pouzivajicich MKN je jednou ztéch nejcastéji

udélovanych psychiatrickych diagnéz (Moller et al., 2016).

1.2. Lécba depresivni poruchy

Soucasna neuropsychiatrickd a psychologicka praxe nabizi Sirokou paletu lécebnych
metod, které jsou dobfe vyzkumné i klinicky podlozené a zarovenl umoziiuji vést mnoha
pacientim plnohodnotné Zivoty. PrestoZze disponujeme mnoha terapeutickymi nastroji, 1écba
depresivni poruchy zistava velkou vyzvou moderni mediciny a vyvoj novych lécebnych
modalit je velmi zivy. V této podkapitole budou predstaveny hlavni metody 1écby depresivnich
poruch, kterymi jsou antidepresiva, psychoterapie, mozkova stimulace a kratce budou zminény
dalsi l1écebné modality. Je tfeba poznamenat, ze nize ptredkladany text zcela jist€¢ neni
vycerpavajicim seznamem vSech metod. Na konci této podkapitoly je stru¢né shrnuta

problematika rezistentni depresivni poruchy.

1.2.1. Lécba antidepresivy

Antidepresiva jsou metodou prvni volby v I1é€bé depresivni poruchy a objev
antidepresivnich ucinkl iproniazidu v roce 1952 znamenal kli¢ovy ptelom v psychiatrické péci.
Vyzkumnici Irving J. Selikoff (1915-1992) a Edward Robitzek (1912-1982) jako prvni
publikovali ¢lanek o antidepresivnich Ucincich iproniazidu u pacientl s tuberkul6zou, jejichz
stav se zlepsil natolik, Ze chtéli co nejdiive opustit [éCebnu, navazovali vztahy mezi pacienty a
zacali se ucastnit riiznych aktivit (Selikoff et al., 1952). Vyvoj psychofarmakologie pokracoval
ptfes tricyklickd antidepresiva aZ po dnes nejcastéji predepisované selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (z angl. selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI)

(Hillhouse & Porter, 2015).
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Existuje n¢kolik hlavnich skupin antidepresiv, jiz zmitiovany iproniazid patii do skupiny
inhibitort monoaminooxidazy (z angl. monoamine oxidase inhibitors — MAOI). Prvné
objevenym zéstupcem tricyklickych antidepresiv byl v roce 1957 imipramin. V roce 1972 byl
na trh ve Spojenych statech americkych uveden fluoxetin jako prvni 1ék ze skupiny SSRI.
Venlafaxin byl v roce 1993 prvni americkymi ufady schvéleny zastupce skupiny inhibitori
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (z angl. selective serotonin-norepinephrine
inhibitor — SNRI). Dalsi skupiny antidepresiv jsou serotoninovi antagonisti a inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (z angl. serotonin antagonist and reuptake inhibitor — SARI),
inhibitory zpétného vychytdvani noradrenalinu (z angl. norepinephrine reuptake inhibitors —
NRI), ptfipadné tzv. atypickd antidepresiva, kterd maji odliSny mechanismus U¢inku nez
zastupci typickych skupin. Jednd se naptiklad o bupropion, nebo novy lécivy piipravek

vortioxetin (Hillhouse & Porter, 2015; Pereira & Hiroaki-Sato, 2018).

V soucasnosti probihd aktivni vyzkum antidepresivnich G¢inku latky ketamin, ktery je
mozné rovnéz zafadit do skupiny atypickych antidepresiv, jelikoz nepiisobi na neurofyziologii
monoamind, ale glutamatu, konkrétné jako antagonista N-methyl-D-aspartatového receptoru.
Piivodné byl vyvinut a schvélen jako disociativni anestetikum, ale v roce 2000 byl tymem
Roberta M. Bermana publikovan ptfelomovy clanek o rychlém antidepresivnim ucinku
ketaminu u pacientli s depresivni poruchou (Berman et al., 2000; Yavi et al., 2022). Novéa meta-
analyza antidepresivniho ucinku ketaminu prokéazala signifikantni efekt, jak po jediné podané
davce, tak pro né¢kolika podéanich a az po Etyfech tydnech po ukonceni 1écby. Je vSak nutné brat

v potaz mozné negativni U€inky a riziko rozvoje zavislosti (Nikolin, Rodgers, et al., 2023).

Renesanci zaziva v souCasné dobé vyzkum antidepresivniho a anxiolytické¢ho efektu
psychedelik. Nejcastéji se zkouma ucinek latek psilocybin, 3,4-methylendioxymethamfetamin
(MDMA), diethylamid kyseliny lysergové (z ném. Lysergsdurediethylamid — LSD). Dosavadni
vysledky vyzkumii vypadaji nadmiru slibné, ale zatim neni dostatek robustnich dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych studii. U psilocybinu studie naznacuji signifikantni
antidepresivni efekt, jak pfi podani samotné latky (Goodwin et al., 2022), tak pfi psilocybinem-
asistované psychoterapii (Sloshower et al., 2023). Podobné slibné jsou vysledky u efektu LSD
na depresivni a tzkostnou symptomatiku (Holze et al., 2023) a rovnéz u MDMA, které je

zkouméano predevsim v kontextu posttraumatické stresové poruchy (Kisely et al., 2023).

Lécebna efektivita antidepresiv byla a stale je astym tématem mnoha odbornych debat,
které nemaji jednoduché vyusténi. Schvélena antidepresiva jsou u¢innéjsi nez placebo a mohou

byt efektivnim zplsobem 1éCby depresivni poruchy (Yuan et al., 2020). K tomuto vyroku je
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vSak nutné dodat dalsi dalezité informace. V prvni fadé nepanuje Siroka shoda na definici
uspésné 1écby. Muze ji byt dosazeni plné remise depresivnich symptomtl, nebo alespon 50 %
pokles ve skorech dotaznikli pouzitych k hodnoceni depresivnich ptiznakt, ptipadné i jiné
hledisko hodnoceni terapeutického efektu (Cuijpers et al., 2020). Tato metodologicka

nejednotnost znesnadiuje interpretaci vyzkumu do obecné platnych fakti.

Shoda v$ak panuje na faktu, Ze ptiblizné 60—70 % pacientli s depresivni poruchou nemé
dostatecny terapeuticky efekt z prvniho nasazeného antidepresiva. Priimérna u¢innost prvniho
antidepresiva je 30 %, ale z retrospektivnich vyzkumu vyplyva, Ze tuto ucinnost je mozné
zvySit. Pfi spravné integraci dat z pacientovi anamnézy, soucasného hodnoceni
psychopatologickych symptomil a biologicko-genetickych markerii je dosahovala Uspésnost
prvniho antidepresiva 50,78 % (Alemi et al., 2021). Vyssi G¢innosti je také mozné dosdhnout
kombinaci vice druhti komplementarnich antidepresiv a dalSich lécebnych modalit, jako
psychoterapie nebo metody mozkové stimulace (Cuijpers, Miguel, Harrer, Plessen, Ciharova,
Ebert, et al., 2023; Henssler et al., 2022; Hunter et al., 2019). Snad jiz v blizké budoucnosti
budou k personalizované a €inngjsi 16cbé prispivat prediktivni modely zalozené na strojovém
uceni, které mohou tuto integraci dat o pacientech usnadnit a zptesnit (Athreya et al., 2022;

Chekroud et al., 2021).

1.2.2. Lécba psychoterapii

Psychoterapie je vedle antidepresiv druhou tradi¢ni 1écbou depresivni poruchy, obzvlasté
pak u jeji mirné a stredné zavazné formy. Psychoterapie prosla dlouhou cestou od piivodni
psychoanalyzy Sigmunda Freuda a v soucasné dobé se etablovala jako evidence-based metoda
1écby. Mezi nejvyznamnéj$i sméry patii kognitivné-behavioralni terapie (KBT), ktera se
zaméfuje na zménu myslenkovych schémat a chovani, psychodynamicka terapie, jez se
soustfedi na nevédomé procesy, a humanistické pfistupy, které zdiraziiuji osobni rast,
seberealizaci a sebeaktualizaci. V poslednich letech roste zajem o integraci technik v§imavosti
do psychoterapeutické praxe, stejné¢ jako o poskytovani a vyzkum psychoterapie na dalku

(Consoli et al., 2017).

Pokud ztistaneme v oblasti védy zalozené na dikazech, je KBT tim nejvice vyzkumné
podlozenym smérem psychoterapie. Z aktualnich meta-analyz 1é€by depresivni poruchy
pomoci psychoterapie je evidentni kratkodoby i dlouhodoby antidepresivni efekt vsech
zahrnutych psychoterapeutickych smérti (Cuijpers et al., 2021). Efekt je nejrobustnéjsi pravé u
KBT, jelikoz je k dispozici nasobné vice studii zkoumajicich KBT intervence oproti jinym

smérim. Kratkodoby efekt psychoterapie na depresivni poruchu je srovnatelny s antidepresivy,
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dlouhodobé je efekt psychoterapie dokonce vétsi nez u antidepresiv. Nejvétsiho efektu vSak
dosahuje kombinace psychoterapie a antidepresiv (Cuijpers, Miguel, Harrer, Plessen, Ciharova,

Papola, et al., 2023).

Vyraznym trendem poslednich let, ktery byl podpoien také plosnymi karanténami béhem
pandemii onemocnéni Covid-19, je telemedicina. Tento trend se nevyhyba ani psychoterapii
v 1é€beé deprese, at’ uz skrze telefonickou nebo on-line variantu, pfipadné v rdmei mobilnich
aplikaci. Efektivita psychoterapie poskytované pies telefon se ukazuje kratkodobé stejné
efektivni jako tradi¢ni formy psychoterapie. Studii vSak neni mnoho a dosud nebylo mozné
zjistit dlouhodoby efekt této formy intervence (Castro et al., 2020). On-line forma
psychoterapie, tedy navic s vizualnim kontaktem mezi pacientem a psychoterapeutem, se ve
svém kratkodobém efektu zda byt zcela srovnatelnd sbéznou formou psychoterapie.

Nejefektivnéjsi se v on-line formé zda byt KBT (Fadipe et al., 2023; M. Wang et al., 2023).

Aktudlni meta-analyza zabyvajici se efektem mobilnich aplikaci na depresivni a
uzkostnou symptomatiku ukazuje maly, ale signifikantni pozitivni efekt oproti kontrolam.
Pozitivni efekt téchto aplikaci byl vétsi, pokud v sobé zahrnovaly prvky psychoterapeutickych
intervenci, obzvlast¢ pak KBT (Linardon et al., 2024). Tyto alternativni formy
psychoterapeutickych intervenci mohou rozsifit moznosti 1écby k vyrazné vétS§imu mnozstvi
pacientii, pro které muze byt tradi¢ni zpiisob poskytovani psychoterapie z mnoha divoda

nedostupny.

1.2.3. Lécba metodami mozkové stimulace

Metody mozkové stimulace je mozné klasifikovat podle miry jejich invazivity pro
pacienty. Mezi metody invazivni patii pfedev§im hlubokd mozkové stimulace (z angl. deep
brain stimulation — DBS) a vagova nervova stimulace (VNS). Mezi zastupce minimalné
invazivni mozkové stimulace nélezi elektrokonvulzivi terapie (EKT) a magnetokonvulzivni
terapie (z angl. magnetic seizure therapy — MST). Zastupce metod neinvazivni mozkové
stimulace (z angl. non-invasive brain stimulation — NIBS) je mozné rozd¢lit na dvé zdkladni
skupiny podle fyzikalniho principu fungovani metody, tedy na transkranialni magnetickou

stimulaci a na transkranialni elektrickou stimulaci (Davidson et al., 2024).

Metoda DBS spociva v chirurgickém zavedeni elektrod do ptesné specifikovanych
mozkovych oblasti a elektrostimulatoru typicky pod kli¢ni kost. V ptipad€ 1écby depresivni
poruchy jsou elektrody zavadény nejcastéji do oblasti subgenualniho cingularniho kortexu,

lateralni habenuly, nucleus accumbens a fasciculus medialis telencephali. Dosavadni studie
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ukazuji, Ze je DBS efektivni a bezpe¢na metoda 1écby predevsim k 1é€bé rezistentni depresivni
poruchy. Rezistentni depresivni poruse se tato prace vénuje v ¢asti 1.2.5. Primérna G¢innost
DBS u rezistentni depresivni poruchy je pfiblizné 50 %. Vyssi uc¢innost uvadi studie, ve kterych
byla lokalizace pro elektrody urcena specificky pro kazdého pacienta na zéklad¢ detailniho

zmapovani jejich mozkové architektury a traktografie (Figee et al., 2022; Johnson et al., 2024).

Pti aplikaci VNS je okolo levého bloudivého nervu obtocena elektroda a pod levou kli¢ni
kost je vloZen elektrostimulator, ktery dodava energii pro stimulaéni pulzy. Nejcastejsi indikaci
pro VNS je farmakorezistentni epilepsie, ale efektivita VNS se ukazuje i u rezistentni depresivni
poruchy. Efektivita VNS v dosavadnich placebem kontrolovanych studiich byla
demonstrovana u pacientl rezistentnich k EKT. Pacienty reportované vedlejsi ucinky byly
mensi nez u 1écby antidepresivy a ucinek 1é¢by byl dlouhodoby (Kamel et al., 2022; Tan et al.,

2023).

EKT a MST jsou fazeny do kategorie minimaln¢€ invazivni mozkové stimulace z ditvodu
zavadéni kanyly pro podani anestetik a myorelaxanc. EKT je nejstarsi, stale aktivné pouZzivana
metoda mozkové stimulace, kterd ma nezastupitelné misto v moderni psychiatrii. EKT prosla
vyraznym technologickym vyvojem a v soucasné podobé¢ je nejucinnéjsi 1é¢bou rezistentni
depresivni poruchy, obzvlast¢ u akutné sebevrazednych pacientll i v porovnani s ketaminem
(Rhee et al., 2022). Principem EKT je vyvolani epileptiformniho tonicko-klonického zachvatu
za pomoci specialné modulovaného stiidavého proudu, ktery nasledné zplisobuje neurogenezi,
synaptogenezi, normalizaci mozkové neurofyziologie a mnoho dalSich efekti (Deng, Robins,
et al., 2024). Technologicky vyvoj moderni EKT sméfuje predevsim k minimalizaci
nezddoucich efektli, predevSim na kognici pacientii. V tomto ohledu se slibné jevi dvé nové
varianty EKT, a to fokdlni elektricky administrovana zachvatova terapie (z angl. focally
electrically administred seizure therapy) a nizkoamplitudova zachvatova terapie (z angl. low-

amplitude seizure therapy) (Mukhtar et al., 2023).

Principem MST je vyvolani stejného zachvatu, s tim rozdilem, Ze je ho dosazeno pomoci
silného magnetického pole. O MST je uvazovano jako o néstupci EKT, ktery si zachovava
vysokou lé¢ebnou Gi¢innost, a navic snizuje riziko a zdvaznost negativnich G¢inkl na kognitivni
funkce. Dosavadni vyzkumy ukazuji, Ze MST je skutecn¢ porovnatelné v antidepresivnim
efektu oproti EKT, a zaroven postizeni kognitivnich funkci bylo u MST signifikantné mirné;jsi.
Rozdilem mezi metodami je, ze k dosaZeni remise depresivni poruchy je u MST potieba vice

aplikaci nez u EKT (Deng, Luber, et al., 2024; M. Chen et al., 2021).
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Transkranidlni magnetické stimulaci je vénovana celd druhd kapitola, tudiz zde bude
prostor zaméfen na metody transkranialni elektrické stimulace. Nejrozsifenéj$i metodou
elektrické stimulace je transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (z angl. transcranial
direct current stimulation — tDCS). Princip tDCS spociva v aplikaci slabého elektrického
proudu, ktery se piendSi z anody skrze mozkovou tkan do katody. Nejvice pfijimany
mechanismus U¢inku tDCS piedpoklada, ze tDCS ovliviiuje excitabilitu neuronil v zavislosti na
polarité elektrod. V oblasti pod anodou dochéazi ke zvySeni excitability, coz znamena, Ze
klidovy potencial je blize k depolarizaci. Naopak pod katodou je excitabilita snizena, coz
znamend, ze klidovy potencial je blize k hyperpolarizaci (Chase et al., 2020). Avsak tento
mechanismus je pouze jednim z nékolika, které dohromady tvofi G¢inek tDCS. Ptiklady dalSich
uvazovanych mechanismii je regulace uvoliiovani neurotransmiteri, modulace synaptické
plasticity, neurogeneze a kortikdlni reorganizace v souvislosti s synaptickou plasticitou

(Lefaucheur & Wendling, 2019).

Dosavadni meta-analyzy antidepresivniho efektu tDCS ukazuji malou az stfedni
velikost efektu aktivni tDCS oproti placebo tDCS (Hedgesovo g = 0,46). Nejlepsim
stimulaénim protokolem v 1é¢bé depresivni poruchy se ukazuje umisténi anody nad levy
dorsolateralni prefrontalni kortex (z angl. dorsolateral prefrontal cortex — DLPFC) a katody
nad pravy DLPFC, nebo pravou orbitou. Velikost proudu je nastavena na 2 mA a doba
stimulace trva 30 minut. Pocet potiebnych stimulaci byl stanoven na alesponl 9, s tim, Ze
velikost antidepresivniho U¢inku se zvétSuje s vyS$$im poctem stimulaci (Fregni et al., 2021;

Nikolin, Moffa, et al., 2023).

Dal8imi méné pouzivanymi druhy transkranialni elektrické stimulace jsou transkranialni
stimulace stfidavym proudem, transkranidlni stimulace pulznim proudem a transkranialni
random noise stimulace. VSechny z téchto metod jsou zkoumény pro antidepresivni ucinky, ale
pocet dosavadnich vyzkumil je nizky a nelze znich zatim dé¢lat obecné platné zavéry a
doporuceni (Matt et al., 2022; van der Groen et al., 2022; H. Wang et al., 2022). NIBS metody,
které pro neurostimulaci nevyuzivaji elektrickou ani magnetickou energii, jsou transkranidlni
stimulace ultrazvukem a transkranialni stimulace infracervenym laserem. Fyzikalni princip
téchto metod je zjevny zjejich nazvi. Ob& tyto metody jsou aktivné zkoumany pro své
potenciondlni 1écebné ucinky u Sirokého spektra neuropsychiatrickych poruch a rovnéz jsou

vyuzivany v zékladnim neurovédnim vyzkumu (Darmani et al., 2022; Zaizar et al., 2023).
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1.2.4. Dalsi lé¢ebné modality

Dalsi formy prevence a lécby depresivni poruchy zahrnuji metody, které plni
komplementarni funkci k tradi¢nim medicinskym pfistuptim. Nize uvedené priklady jsou stale
vice zkoumany a doporuc¢ovany pro svij potencidl ve zlepSovani dusevniho zdravi. Navic jsou
tyto metody vétSinou Casové i1 finanéné nenarocné a s mizivym rizikem nezadoucich ucinka
(Hoare et al., 2021). Prvnim ptikladem mtize byt fototerapie, nebo také terapie jasnym svétlem,
které spoc¢iva v expozici pacienta dennimu, nebo specifickému umélému zdroji svétla v predem
dané délce a intenzité. Béhem 1écby sedi pacient blizko zdroje svétla, ktery emituje velmi jasné
plnospektralni svétlo o intenzité alespont 10 000 luxii, obvykle po dobu 30 az 60 minut kazdé
rano. Svétlo pomahé pfirozené regulaci cirkadiannich rytma, zlepSuje naladu, délku a kvalitu
spanku. Fototerapie je obzvlasté vhodnd, zejména béhem zimnich mésict a pfi sezoénni varianté

rekurentni depresivni poruchy (Kosanovic Rajacic et al., 2023).

Hojné zkoumanou metodou prevence deprese je cviceni. Vyzkumy nenaznacuji rozdil ve
velikosti antidepresivniho efektu v zavislosti na intenzité cviceni. VEtsi efekt byl zjistén u druhii
cviceni, které nejsou pouze vytrvalostni, ale obsahuji také silovy trénink a protahovani.
vyraznéjsi efekt byl nalezen u cviceni, které trvaly méné nez 45 minut (Hu et al., 2020).
Aktudlni meta-analyza porovnavajici antidepresivni efekt cviceni oproti farmakologické 1é¢bé

nenalezla rozdil v efektivité u lehkych forem deprese v dospélé populaci (Recchia et al., 2022).

Soucasnym trendem v psychologickych intervencich zlepsujicich dusevni pohodu je
v§imavost (z angl. mindfulness) a meditace. Jedna se o techniky zaméfené na rozvoj pozornosti
a uvédomeni si pritomného okamziku. V8imavost je proces aktivniho pozorovani niternych
prozitkti a d&jti bez vlastniho hodnoceni téchto déja, zatimco meditace ¢asto zahrnuje specifické
techniky pro dosazeni hlubokého stavu klidu a soustfedéni. Tyto metody pozitivné ovliviluji
duSevni zdravi, ptsobi jako prevence depresivnich poruch a snizuji intenzitu depresivnich
symptomti. Tyto techniky jsou vsoucasné dobé integrovany do stavajicich
psychoterapeutickych sméri a vznikd napt. KBT zalozend na vSimavosti. Meta-analyzy
ukazuji, Ze pravidelné praktikovani v§imavosti a meditace sniZuje uroveil pocitovaného stresu,

depresivnich a uzkostnych symptomt (McCartney et al., 2021; Reangsing et al., 2021).

V moderni medicin€ je stale vice zdirazilovan vyznam osy stfeva-mozek (z angl. gut-
brain axis), tedy vlivu stfevniho mikrobiomu, stravy a potravinovych dopliki na dusevni
zdravi. Z dosavadnich vyzkumt vyplyva, ze tzv. sttedomoiska strava ma pozitivni vliv na
depresivni symptomatiku a vysoce zpracované potraviny maji naopak vliv opacny. Rovnéz

potravinové dopliky jako vitamin D a B, hoicik, zinek, selen, nenasycené mastné tuky jako
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omega-3 a omega-6 maji signifikantni pozitivni vliv na lidskou psychiku a mohou ptisobit jako
prevence depresivnich poruch (Albuloshi et al., 2021; Deane et al., 2021; Mueller et al., 2020;
H. Wang et al., 2023).

1.2.5. Rezistentni depresivni porucha

Rezistentni depresivni porucha, nebo také k 1é¢be rezistentni depresivni porucha (z angl.
treatment-resistant depression — TRD) je Casto uZzivany, ale zna¢né problematicky pojem.
Oznaceni TRD bézné& znaci, Ze pacient byl 1é¢en n¢kolika vhodnymi terapeutickymi metodami,
které vSak nezptisobily vyznamné klinické zlepSeni jeho stavu. Komplikace nastavaji pii presné
operacionalizaci TRD. Pragmaticka definice TRD nejc¢astéji zni jako nedostate¢né, nebo zadné
klinické zlepSeni stavu pacienta po alespoii dvou adekvatn€ nasazenych antidepresivech. Tato
definice vSak zcela opomiji dalsi efektivni moZnosti 1¢écby, psychoterapii, NIBS apod. a navic
zcela opomiji socidlni kontext pacienta. Z hlediska sémantického je rovnéz problematicka,
jelikoz ndm netikd, zda je rezistentni nemoc, nebo pacient a nasledné koho, nebo co 1é¢ime

(MclIntyre et al., 2023).

V ramci randomizovanych placebem kontrolovanych studii napfi¢ metodami je primérna
uspésnost 1écby depresivni poruchy 30—40 %. Priimérna Gspésnost standardni 1é¢by v bézném
zdravotnickém provozu je 10-20 %. Je tedy zfejmé, Ze jen malé ¢ast pacientli ma dostatecny
profit z prvnich zplsobi 1écby. Zjevna je také komplexnost depresivnich poruch a
komplikovanost jejich 1é€by pro odborniky. Z téchto ditvodi byl navrzen novy model snaZzici

se 1épe popsat vysSe popsané slozitosti (Hickie et al., 2024).

Model obtizn¢ 1éCitelné deprese (z angl. difficult-to-treat depression — DTD) pojima
zvladani a 1écbu depresivnich poruch jako spole¢nou zodpovédnost odbornikti a pacientd, ktefi
maji kazdy své tilohy v 16¢b&. Ukolem odbornika je edukace pacienta a sprivné nastaveni
celého léCebného procesu a jeho pifipadné Upravy dle individudlnich potfeb pacientd.
Zodpovédnost pacientl spo¢iva napiiklad v upravé zivotniho stylu a adherenci k 1€c¢bé. Model
DTD vnima depresi jako onemocnéni, které je sice obtizné 1é€it, ale neni nelécitelné. Zaroven
pfipousti, Ze s sebou piinasi specifické vyzvy, které mohou vyzadovat individualizaci béznych
lécebnych metod a holisticky pfistup k pacientim (McAllister-Williams et al., 2020; Rush et
al., 2019). Model DTD je mozné ptipodobnit k modelu zotaveni (z angl. recovery model) u
schizofrenie (Onitsuka et al., 2022).
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2. Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Metoda rTMS se zaklddd na principu elektromagnetické indukce, ktery poprvé
formuloval Michael Faraday (1791-1867) v 19. stoleti a nasledné byl detailné rozpracovan
Jamesem Clerkem Maxwellem (1831-1879). Prvni moderni pfistroj pro transkranialni
magnetickou stimulaci (TMS) vyvinul v roce 1985 britsky inZenyr prof. Anthony Barker
(1950). Tento prukopnicky stroj byl schopen generovat pouze jednotlivé elektromagnetické
pulzy, coz umoznilo jeho vyuziti pfedev§im pro diagnostické ucely v neurologii — tzv.
evokované potencidly. Poté doSlo k modifikaci plivodniho zafizeni tak, aby bylo schopno
generovat sérii elektromagnetickych pulzi. Timto roz$ifenim plvodniho zafizeni vznikla

metoda zndma dnes jako rTMS (Miron et al., 2021).

Aplikace rTMS u depresivnich poruch nasledovala po prvotnich zjisténich, Ze magneticka
stimulace prefrontalniho kortexu zlepsila probandim néaladu (Bickford et al., 1987), a Ze
dysfunkce DLPFC hraje dtlezitou roli v patofyziologii depresivnich poruch (George et al.,
1994). Postupné ptibyvaly studie dokladajici ucinnost rTMS v 1é¢b¢ depresivnich poruch a po
velké randomizované placebem kontrolované studii v roce 2007 byla nasledujiciho roku
schvéalena Americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv jako bezpeéna a efektivni metoda
v 1é¢be depresivni poruchy, kterd nereagovala na alespoii jeden druh antidepresiv (O’Reardon
et al., 2007). V roce 2010 byla rTMS schvalena pro pouziti v Ceské republice a je hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi. V souCasné dobé je rTMS poskytovana na nékolika
pracovistich v Ceské republice, at’ uz jako monoterapie, ¢i doplitkové 1é¢ba k jingm modalitdm

(Albrecht, 2021).

2.1. Princip fungovani rTMS

Moderni zafizeni pro aplikaci rTMS vytvafi pulzni magnetické pole s intenzitou
magnetické indukce v fadu jednotek Tesla. Toto silné magnetické pole, dosahujici 2-3 Tesla u
povrchu civky, se generuje prichodem stfidavého proudu skrze stimulaéni civku umisténou na
pokozce hlavy. Kolmo pod civkou, dle Ampérova pravidla pravé ruky, vznikd magnetické pole,
které indukuje ve vodivych tkanich slabé elektrické proudy (jednotky mA) s nizkym napétim
(desitky az stovky mV). Tyto proudy na membranach vzruSivych bunék zvysuji excitabilitu,
ptiblizuji klidovy membranovy potencial blize depolarizaci, nebo excitabilitu snizuji a klidovy
membranovy potencial pfiblizuji k hyperpolarizaci. Pokud je zasazena vybrand populace
neuronll a sekunddrni proudy jsou dostatecné intenzity, okolo -100 milivoltii, dochazi k
depolarizaci neuront a spusténi akéniho potencidlu. Depolarizacni a hyperpolarizacni viny se
pak §ifi skrze mozkovou tkan ipsilateraln¢, ale i do kontralateralni hemisféry (Lefaucheur et al.,
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2020; Tik et al., 2017). Vyrazny vliv také mlize mit orientace zavitlh mozkové kiiry vzhledem
k magnetickému poli (Gomez-Feria et al., 2022) a konkrétni populace neuront v dané oblasti

(Goldsworthy et al., 2021).

2.1.1. Stimulaéni parametry rTMS

V soucasné dob¢ se pouzivaji tfi zplsoby stimulaci rTMS lisicich se v poctu pulsii za
vtetinu uvadénou v hertzich (Hz) a efektem na neuronalni oblast. Nizkofrekvenéni rTMS (z
angl. low-frequency rTMS — LF-rTMS), o frekvenci < 1 Hz, ktera inhibuje lokalni kortikalni
aktivitu a vysokofrekvencni rTMS (z angl. high-frequency rTMS - HF-rTMS), o frekvenci > 1
Hz, ktera naopak pulsobi excitacné v misté stimulace. U HF-rTMS jsou nejcastéji klinicky
uzivané hodnoty frekvence 5-20 Hz. Aplikace stimula¢nich pulzi jsou rozd€leny do série pulzt
tzv. train a dob bez stimulace tzv. intertrain (mezicas). Celkovy pocet pulzii miize byt podavan
bud’ kontinualné, tedy bez intertraind, to je obvykle ptipad LF-rTMS, nebo pieruSovang, tedy
s presné definovanymi trainy a intertrainy, obvykle u HF-rTMS (Klomjai et al., 2015; Tik et
al., 2017).

Ttetim a zaroven novym zpusobem stimulace je tzv. theta-burst stimulace (z angl. theta-
burst stimulation — TBS), kterd principidlné spociva ve trojicich 50 Hz pulsii, které mohou
pulsobit excitacné i inhibicné v zavislosti na zvoleném stimula¢nim protokolu. TBS je zaloZena
na pfirozeném theta rytmu mozku, ktery je 47 Hz. TBS obsahuje tedy trojice 50 Hz pulzt
dodévanych v kratkych trainech odpovidajicich theta rytmu. TBS existuje ve dvou zékladnich
verzich, intermitentni TBS (iTBS), ve které jsou stimula¢ni trainy dlouhé 2 sekundy,
nasledované 8sekundovou pauzou a kontinudlni TBS (z angl. continuous TBS — cTBS), kde je
stimulace nepfetrzitd. Efekty dvou druhti TBS jsou opacné, jelikoz iTBS zvySuje kortikalni
excitabilitu a cTBS ji naopak snizuje (Kirkovski et al., 2023). Hlavni stimula¢ni protokoly jsou

graficky zndzornény v Obrazku 1 na nasledujici strané.
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Obrazek 1
Piehled rTMS protokolt

a3 e >
1 Hz rTMS
5 Hz rTMS
cTBS
iTBS
e § sec g

Popisek: Prehled zdkladnich druhii rTMS protokolii dle frekvence pulzii. Zkratky: sec =
sekunda; ms = milisekunda; 1 Hz yTMS = jednoherzova repetitivni transkranialni magneticka
stimulace; 5 Hz ¥rTMS = pétiherzova repetitivni transkranialni magnetickad stimulace; cTBS =
kontinualni theta-burst stimulace; iTBS = intermitentni theta-burst stimulace. Prevzato a

upraveno z (Fang et al., 2010).

Efekt stimulace je dale zasadné ovlivnén jeji intenzitou, kterd je tradi¢né stanovovana
pomoci motorického prahu (z angl. motor treshold — MT). MT je minimdalni intenzita
magnetické indukce, ktera je pii stimulaci motorického kortexu schopna vyvolat motoricky
evokovany potencial. K adekvatnimu méteni reakce je pouzivana elektromyografie (EMG) a
souCasné je sledovan pohyb cilového svalu, nejcastéji musculus abductor pollicis brevis
dominantni koncetiny v uvolnéném stavu. U nastaveni spravné intenzity je tieba brat v potaz
nékolik individudlnich faktorti na strané pacienta, které ji mohou vyrazné ovlivitiovat. MuZzi maji
obecné vyssi MT, interindividualni rozdily v mozkové architektufe mohou MT zvySovat i
snizovat, vyS$i veék pacienta mize zvySovat MT, antikonvulzivni medikace jako
benzodiazepiny a antiepileptika zvySuji M T, naopak lithium MT snizuje a MT muze také kolisat
v zavislosti na denni dob¢, unavé a predchozi stimulaci (Cotovio et al., 2021; Shibuya et al.,

2016; Turi et al., 2021).

Intenzita stimulace je neoddé@litelné provazana se zvolenou frekvenci stimula¢niho
protokolu, jelikoz vyssi frekvence a intenzita jsou pacienty hiife snaSené a z technického

hlediska kladou vys$si naroky na technologii ptistroje. Obzvlasté HF-rTMS a TBS, u kterych
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intenzita v rozpéti 80—120 % MT, u TBS 80 % MT a u LF-rTMS 90-120 % MT (Lefaucheur
et al., 2020; Mutz et al., 2018).

Zda se, ze nejvyznamnéjSim prediktorem léCebného efektu ze strany stimulacnich
parametrti rTMS je pocet pulzli za jednu stimulaci, a pfedev§im celkovy pocet stimulacnich
relaci. Optimalni pocet pulzl je odvisly od zvoleného protokolu. U HF-rTMS je to obvykle
1600 pulzt, u LF-rTMS 1000 pulzi a u TBS alespon 600 pulzii. Obecné je mozné fici, ze vyssi
pocet pulzil zvySuje efekt stimulace, at’ uz excitacni, ¢i inhibi¢ni (Hsu et al., 2024; Lefaucheur
et al., 2020). Z nové multi-centrické studie zamétené na antidepresivni efekt poctu stimulaci u
HF-rTMS vyplyva, Ze nejmarkantnéjsi efekt stimulace je béhem prvnich 10 stimulaci. Poté
nartst antidepresivniho efektu zpomaluje, ale stile se zvétSuje a je klinicky signifikantni
(Hutton et al., 2023). Tato zji$téni podporuji piedpoklad, Ze vEtsi pocet stimulacnich relaci vede
k vétSimu efektu stimulace a davaji tak zaklad pro tzv. akcelerované stimulacni protokoly. Tyto
protokoly zvySuji pocet stimulacnich relaci z bézné jedné stimulace za jeden den na 2-15
stimulacnich relaci za den. Dosavadni studie ukazuji, ze vysledny efekt je srovnatelny

s tradi¢nimi protokoly jak u HF-rTMS, tak TBS (L. Chen et al., 2023).

Stimulacni efekt je zasadné ovlivnén druhem pouzité stimulacni civky, kterych existuje
nékolik zakladnich typt. Nej€astéji pouzivané jsou tzv. osmickové civky, tedy civky ve tvaru
osmicky, které jsou ve vnitini ¢asti prekiizené. Vysledny stimulacni efekt je fokalni v misté
prekfizeni a intenzita proudu znasobend, tudiZ je mozné presné cilit na vybrané oblasti do
zhruba 2 centimetry (cm) pod civkou. Druhym ze zékladnich typt civek jsou kruhové civky,
nejcastéji o prumeru 8—10 cm, které stimuluji celou oblast pod kruhem a jsou vhodné prave pri
stimulaci vétSich oblasti kortexu. Fokalni a hlubsi efekt v mozkovych tkanich maji dvojité
kénické civky a Haut civky (H-civka). Novym typem rTMS je hlubokad rTMS (z angl. deep
TMS — dTMS), kterou umoziuje novy druh civek, které jsou navrzené pro stimulovani

hlubsich kortikalnich vrstev az 4 cm pod skalpem (Klomjai et al., 2015; Zibman et al., 2021).

2.2. Mechanismus tu¢inku rTMS
Klinicky ucinek rTMS je vysledkem mnoha neuromodulaénich efektti. Tudiz neni mozné
oznacit a popsat jeden neurofyziologicky mechanismus, ktery by dokonale vysvétlovat
pusobeni rTMS. V nasledujici podkapitole budou popsany hlavni neurofyziologické déje, u

kterych je dnes jiz dobfe dok4zané, Ze se na vyslednych ucincich rTMS vyznamné podili.
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Pomoci rTMS je mozn¢é indukovat zmény v synaptické plasticité. Synapticka plasticita je
schopnost synapsi ménit svou silu v reakci na zvySenou nebo sniZzenou aktivitu. Tento
mechanismus je zakladem pro u€eni a pamét’ a je ovliviiovan rTMS dvéma hlavnimi zplsoby:
dlouhodobou potenciaci (z angl. long-term potentiation — LTP) a dlouhodobou depresi (z angl.
long-term depression — LTD). Pii LTP dochazi ke zvySeni sily synaptického pfenosu mezi
dvéma neurony po jejich synchronizované aktivaci. V disledku LTP jsou synapse schopné
silnéji reagovat na signaly, coz je zplsobeno fadou neuronalnich zmén, v€etné zvySeni poctu
receptorl pro neurotransmitery na povrchu postsynaptické membrany nebo zvySeni citlivosti
téchto receptorti. LTP je mozné navodit pomoci HF-rTMS nebo iTBS (Goldsworthy et al.,
2021; Jannati et al., 2023).

Pii LTD naopak dochazi k poklesu sily synaptického ptenosu. Efekt LTD zahrnuje
snizeni poctu receptori pro neurotransmitery na postsynaptické strané nebo snizeni jejich
citlivosti. LTD je rovnéz dilezity pro neuroplasticitu, protoze umoziuje ,,vypnuti" méné
dilezitych synaptickych spojeni, piipadné utlumeni hyperfunkénich mozkovych oblasti. LTD
je navozovano LF-rTMS a ¢cTBS (Goldsworthy et al., 2021; Jannati et al., 2023).

-----

podporuje ptirozenou odpoveéd imunitniho systému. Studie byly dosud vétSinou na animalnich
modelech, ale naznacuji normalizaci koncentraci po rTMS u nésledujicich zanétlivych markert:
interleukin 1 a 6, interleukin 1B, tumor nekrotizujici faktor alfa a C-reaktivni protein. Dalsi
efekty podilejici se na vysledném ucinku rTMS jsou napf. sniZeni aktivity hypothalamo-
hypofyzo-nadledvinové osy, aktivizace endokanabinoidniho systému a signalni drahy
mozkového neurotrofického faktoru a tim podpoteni synaptogeneze a neurogeneze (Luan et al.,
2020). V neposledni fad¢ ovliviiuje rTMS neurotransmiterové systémy, piedev§im kyseliny v-
aminomaselné, glutamatu, serotoninu a dopaminu (Gonsalves et al., 2022; Leblhuber et al.,

2021).

2.3. Indikace rTMS
Metoda rTMS nabizi skutecné Siroké moznosti uplatnéni v 1€¢bé neuropsychiatrickych
poruch a alespoil vyzkouSena byla snad u vSech znamych poruch z této nosologické jednotky.
V této podkapitole bude vychazeno z nejnovéjsich 1écebnych pokynti pro pouziti rTMS od
tymu Evropskych expertii vedenych Jean-Paul Lefaucheurem. Jednd se o rozsahlou studii
zalozenou na sekundarni analyze predevS§im randomizovanych, placebem kontrolovanych
studiich. Evropsky tym ftadi klinické pokyny na tfi urovné sily dikazii pro efektivitu

jednotlivych rTMS protokold u konkrétnich indikaci. Uroven A: jednozna¢na Géinnost; Groven
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B: pravdépodobna t¢innost; troveit C: mozna ucinnost. Jak upozornuji sami autofi, absence
jejich doporuceni rTMS u konkrétni indikace neznamend, ze u ni nemé rTMS efekt. Znamena
to pouze, ze zatim pro jeji pouziti neni dostatek ditkazii (Lefaucheur et al., 2020). Klinické
pokyny pro jednotlivé indikace a stimulacni protokoly jsou v Tabulce 1 na nasledujici strané

textu.

Tabulka 1

Shrnuti urovné dikazi 1é¢by pomoci rTMS

Uroven dikaza A

Indikace

Popis stimula¢niho protokolu

Deprese

Deprese

Cévni mozkova prihoda

Neuropaticka bolest

Uroven dikaza B

Indikace

Definitivni antidepresivni ucinnost hluboké HF-rTMS nad levym DLPFC u
tezke depresivni poruchy

Definitivni antidepresivni ucinnost HF-rTMS levého DLPFC u tézké
depresivni poruchy s pouzitim osmickové nebo H civky

Definitivni ucinnost LF-rTMS kontralezionalni primarni motorické oblasti pri
rehabilitaci motoriky ruky v postakutnim stadiu

Definitivni analgeticka ucinnost HF-rTMS primarni motorické oblasti
kontralateradlné od strany bolesti

Popis stimula¢niho protokolu

Deprese

Deprese

Deprese

Fibromyalgie

Fibromyalgie

Cévni mozkova prihoda

RoztrouSena skleroza

Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc

Afazie po cévni mozkové
prihodé

Pravdépodobna antidepresivni ucinnost bilateralni pravostranné LF-rTMS a
levostranné HF-rTMS DLPFC u tézké depresivni poruchy

Pravdépodobna antidepresivni ucinnost bilateralni pravostranné cTBS a
levostranné iTBS DLPFC u tézké unipolarni depresivni poruchy

Pravdépodobna antidepresivni ucinnost LF-rTMS pravého DLPFC u tézké
depresivni poruchy

Pravdeépodobna analgeticka ucinnost HF-rTMS levéeho DLPFC u pacientii s
fibromyalgit

Pravdépodobna ucinnost HF-rTMS levé primarni motorické oblasti na
zlepSeni kvality Zivota pacientit s fibromyalgii

Pravdeépodobna ucinnost HF-rTMS ipsilezionalni primarni motorické oblasti
pFi obnove motoriky ruky v postakutnim stadiu

Pravdépodobna ucinnost iTBS primarni motorické oblasti kontralateralné k
nejvice postizené koncetine, nebo obou primarnich motorickych oblasti pri
spasticité dolnich koncetin

Pravdépodobna antidepresivni ucinnost HF-rTMS levého DLPFC u pacientii
s Parkinsonovou nemocit

Pravdépodobna ucinnost HF-rTMS bilaterdlnich primarnich motorickych
oblasti u motorickych symptomit pacientii s Parkinsonovou nemoci

Pravdépodobna ucinnost LF-rTMS pravé gyrus frontalis inferior pri
rehabilitaci z nonfluentni afazie v chronickém stadiu
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Posttraumaticka stresova
porucha

Uroveii diikazi C
Indikace

Pravdépodobna ucinnost HF-rTMS pravého DLPFC u posttraumatické
stresové poruchy

Popis stimula¢niho protokolu

Zavislost a bazeni

Alzheimerova choroba

Komplexni regionalni
bolestivy syndrom 1. typu

Epilepsie

Hemispacialni neglect
Cévni mozkova prihoda
Obsedantné-kompulzivni
porucha

Schizofrenie

Schizofrenie

Tinnitus

Mozna ucinnost HF-rTMS leveho DLPFC na bazeni po cigaretach a na jejich
celkovou spotiebu

Mozna ucinnost kombinace rTMS a kognitivni rehabilitace na zlepSeni
kognitivnich funkci pacientii s Alzheimerovou chorobou, zejména v raném
stadiu onemocnéni

Mozna analgeticka ucinnost HF-rTMS primdrni motorické oblasti
kontralateralni ke strané bolesti

Mozna antiepilepticka ucinnost LF-rTMS epileptického lozZiska

Mozna ucinnost cTBS kontralezionalni levé parietalni oblasti pri obnove
vizuoprostorového neglectu v postakutnim stadiu cévni mozkové prihody

Mozna ucinnost LF-rTMS kontralezionalni primarni motorické oblasti pri
zotaveni motoriky ruky v chronickém stadiu

Mozna ucinnost LF-rTMS pravého DLPFC u obsedantné-kompulzivni
poruchy

Mozna ucinnost HF-rTMS levého DLPFC na negativni priznaky schizofrenie

Mozna ucinnost LF-rTMS levého temporoparietalniho kortexu u sluchovych
halucinaci u schizofrenie

Mozna ucinnost LF rTMS sluchove kiiry levé hemisféry, nebo kontralateralné
od postizeného ucha, u chronického tinnitu

Popisek: Prehled na diikazech zalozenych klinickych pokynii pro pouZiti r¥TMS u jednotlivych
indikaci. Zkratky: HF-rTMS = vysokofrekvencni repetitivni transkranidalni magneticka
stimulace;H civka = Haut civka;, LF-rTMS = nizkofrekvencni repetitivni transkranialni
magneticka stimulace; cTBS = kontinualni theta-burst stimulace; iTBS = intermitentni theta-
burst stimulace; DLPFC = dorsolateralni prefrontalni kortex. Prelozeno do ceského jazyka a

adaptovano dle (Lefaucheur et al., 2020).

Dalsi mozné indikace, pro které dosud nebylo mozné stanovit na diikazech zalozena
klinickd doporu€eni jsou napf. esencidlni tfes, generalizovand Uzkostna porucha, syndrom
neklidnych nohou, Tourettliv syndrom, bazeni u latkovych i nelatkovych zavislosti, poruchy
autistického spektra, poruchy pfijmu potravy, porucha pozornosti s hyperaktivitou, poruchy

vyvoje intelektu a funkéni neurologické poruchy (Lefaucheur et al., 2020).

2.4. Kontraindikace a nezadouci u¢inky rTMS
Kontraindikace se tradicné dé€li na relativni a absolutni. Mezi absolutni kontraindikace
rTMS patii pfedevsim pritomnost kovovych predmétii v hlavé jako napt. Srouby a klipy po

chirurgickych operacich, kochlearni implantaty, elektrody u DBS, déle také maligni tumory
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mozku, aneurysmata a abscesy mozku. Aktivni epilepsie, nebo historie zachvati je ve vétSing
ptipadli absolutni kontraindikaci k rTMS, ale ve vyzkumném kontextu je rTMS zkoumana i
v 1éEbé epilepsie. Relativnimi kontraindikacemi jsou mozkové 1éze, nebo historie urazt hlavy,
ptitomnost kardiostimulatoru, nebo defibrildtoru, kovové predméty mimo oblast hlavy,
nitrolebni hypertenze, nedavné ischemické a krvacivé ptihody centralniho nervového systému

(Hussain et al., 2024).

Spravna aplikace rTMS je obecné pacienty dobie tolerovand a vétSina nezadoucich
ucinktl je pouze mirnych a ptrechodnych. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patii mirna bolest
v misté stimulace, bolest hlavy a inava po stimulaci, svalové zaskuby béhem stimulace a
nauzea. Vazné nezadouci ucinky jsou vzacné a pii korektni aplikaci rTMS soubézné se
zhodnocenim osobni anamnézy profesiondlem jsou velmi nepravdépodobné. NejvaznéjSim
nezadoucim tc¢inkem je vyvolani epileptického zachvatu (Rossi et al., 2021). Riziko vyvolani
epileptického zachvatu bylo stanoveno na 0,08/1000 aplikaci rTMS. Toto riziko zvySuje
pfedevSim osobni, nebo rodinnd historie epilepsie a brani prokonvulzivni medikace (napf.
nékteré druhy psychofarmak jako bupropion, nortriptylin, klozapin, chlorpromazin, nebo
nékterd analgetika jako tramadol, antihistaminika jako difenhydramin ve vysokych davkach,
pfipadn¢ antibiotika jako penicilin ve vysokych davkach) nebo jinych latek (naptf. amfetamin)
béhem lécby rTMS. DalSim velmi vzadcnym neZzadoucim ucinkem muze byt presmyk do

manické faze u bipoldrni afektivni poruchy (Chou et al., 2020).

Meta-analyza zamétena na nezadouci u€inky rTMS stanovila, Ze ve 93 randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii ukoncilo svou ucast ve studii z divodu nezadoucich tc¢inkt
pouze 2,5 % pacientd. Jakykoliv nezddouci ucinek, nejcastéji bolest hlavy béhem stimulace,

migrénu po stimulaci a nauzeu, zazilo béhem rTMS 29,3 % pacientl (Zis et al., 2020).

2.5. Utinnost rTMS v 1é¢bé depresivni poruchy

Existuje nékolik stimulacnich protokoli zaméfenych na 1écbu deprese, jejichz
mechanismus ucifdnku vychézi z neuropatofyziologie pfedevsim prefrontdlnich mozkovych
oblasti. Hlavni mozkova oblast v kontextu rTMS je DLPFC, ktery se podili na fungovani
exekutivnich funkci, pracovni paméti, kognitivni flexibilité¢ a védomé kontrole emoci. Navic je
uzce propojen s limbickym systémem, ktery hraje kli¢ovou roli pfi zpracovani emoci a reakcich
na stresové podnéty (Nejati et al., 2021; Panikratova et al., 2020). Logika rTMS protokolil
vychdzi z neurozobrazovacich studii a vyzkumi u pacientl s l[ézemi pravé v oblasti DLPFC,
které u depresivni poruchy ukazuji hypoaktivitu levého DLPFC a hyperaktivitu pravého

DLPFC (Murgas et al., 2023). Rovnéz vySe zminéné fronto-limbické propojeni byva u
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depresivnich poruch porusené predevsim z hlediska snizené funkéni konektivity (He et al.,

2019).

DLPFC neni jedinou zkoumanou oblasti pro stimulaci pomoci rTMS. S rozvojem
hluboké rTMS se snizil pocet lokalizaci mimo efektivni dosah indukovaného magnetického
pole. Dal§imi moznymi lokalizacemi stimulace v 1é¢bé deprese jsou dorsomediélni prefrontalni
kortex, ventromedialni prefrontalni kortex, ventrolateralni prefrontalni kortex, orbitofrontalni
kortex, frontopolarni kortex a dorsoanteriorni cingularni kortex (Lefaucheur et al., 2020; Zhang

et al., 2021)

Dnes jiz tradi¢nim a nejvice vyzkumné podlozenym protokolem je HF-rTMS zaméfena
na levy DLPFC, at’ uz za pouziti tradi¢ni osmickové civky, H-civky nebo hluboké rTMS. Pravé
tento protokol ziskal v roce 2008 Americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv schvéleni
pro 1écbu deprese a ve vySe uvedenych na dikazech zalozenych klinickych pokynech z roku
2020 ziskal uroven diikazt A, tedy definitivni u¢innost (Lefaucheur et al., 2020). Mira odpovédi
na lé¢bu a remisi depresivnich symptomil za pouziti tohoto protokolu se mirné 1i§i mezi
studiemi. Ze dvou rozsahlych multicentrickych studii vychézi primérnd mira odpovédi na 1écbu
behem prvniho tydne 1écby 48,3 % (Giacobbe et al., 2020), mira odpovédi za celou 1é¢bu se
pohybuje mezi 58—83 % a mira remise mezi 28—62 % (Sackeim et al., 2020).

Z hlediska ucinnosti v 1écbé deprese se jevi LF-r'TMS na pravy DLPFC srovnatelna s HF-
TMS na levy DLPFC. Vyhodou LF-rTMS je pfedevsim lepsi snaSenlivost stimulace pro
pacienty, tudiz je vhodnou a efektivni alternativou k HF-rTMS (Cao et al., 2018; Mutz et al.,
2018). V klinickych pokynech dostala LF-rTMS na pravé DLPFC urovein dikazii B
(Lefaucheur et al., 2020). U¢innost obou protokolt se snazi propojit bilateralni rTMS, tedy
stimulace levé a pravé DLPFC zaroven, nebo ihned po sobé. Dosavadni vyzkumy vsak
nepotvrzuji vyssi antidepresivni ucinek oproti unilaterdlnim stimulacim. Lécebny efekt
bilaterdlni i unilaterdlni rTMS se zdé byt srovnatelny, nicméné z praktického hlediska zabere
bilaterdlni stimulace zpravidla vice Casu, a to jak pacientim, tak personalu (Aaronson et al.,

2022).

Unilateralni TBS protokoly dosud neziskaly zadnd klinickd doporuceni, ale ptibyva
diikazl o jejich 1é€ebné efektivité. Unilateralni iTBS zamétena na levy DLPFC se ukazuje jako
efektivni a dobfe snaSeny stimulacni protokol v 1écbé deprese. Primérna mira odpovédi na
1écbu byla dle prvni meta-analyzy 38 % a mira remise dosahovala 20 % (Chu et al., 2021). Dle

druhé meta-analyzy byla primérnad mira odpovédi na 1écbu 44,9 %. Primérnou miru remise
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autofi bohuzel nestanovuji, pouze ftikaji, ze v mife remise depresivnich symptomt nebyl
nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi TBS a rTMS, ackoliv vysledky mirn¢ favorizovaly

TBS (Risk ratio — RR: 1,39; 95% CI: 0,98-1,98, p = 0,06) (Voigt et al., 2021).

Porovnani terapeutické efektivity tradi¢nich rTMS protokolti a novych TBS protokoli je
zivym vyzkumnym i klinickym tématem, které dosud nema jasny vysledek. Dosud byly
provedeny pouze jednotky dvojité zaslepenych a placebem kontrolovanych studii, které tyto
stimulacni modality porovnavaji. Z nového systematického ptehledového ¢lanku, ve kterém
autofi porovnavali dvé placebem kontrolované studie, vyplyva, Zze mira odpovédi na 1ébu se
mezi iTBS a HF-r'TMS signifikantné neliSila (iTBS 48 % vs. HF-rTMS 45,5 %). Rovnéz se
neliSila ani mira remise (iTBS 30 % vs. HF-r'TMS 25,2 %) a mira nezadoucich u¢inki vyjadiena
v procentech ptred¢asného ukonceni 1écby (iITBS 7,9 % vs. HF-rTMS 6,8 %) (Lan et al., 2023).
Studie na 172 participantech porovnavajici bilateralni rTMS a TBS ukazuje podobné vysledky
jako unilateralni varianta. Mira odpovédi na 1é¢bu (TBS 44,3 % vs. rTMS 32,9 %) a mira remise
(TBS 35,4 % vs. rTMS 32,9 %) se signifikantné nelisily, ackoliv je bylo mozné vysledovat
trend favorizujici TBS (Blumberger et al., 2022).

Casto diskutovanym a zkoumanym tématem je udrzovaci, nebo pokradovaci 1é¢ba, ktera
nasleduje po dokonc¢eni primérniho stimula¢niho protokolu. Standardem je alesponi 10 stimulaci
rTMS, vyjimkou v8ak neni 1 vyssi pocet, obzvlasté u hospitalizovanych pacientii. Dosud nejsou
stanovené jednotné protokoly pokracovaci 1écby rTMS, které by efektivné predchazely relapsu
obtizi pacienta. RovnéZ neni dostate¢né¢ zmapovano ,,vyhasindni“ antidepresivniho efektu
rTMS, a tak je problematika prevence relapsu na individualnim usudku kazdého poskytovatele
zdravotni péce (Hussain et al., 2024). Existuji dvé hlavni strategie u udrzovaci 1é¢by pomoci
rTMS. Prvni je, Ze pacient dochazi po ukonceni primarniho protokolu pravidelné, nejcastéji
kazdy jeden az dva tydny, na jedno stimula¢ni sezeni. Pii druhé varianté dochazi pacient na 5—
6 stimulacnich sezeni kazdy mésic. Ackoliv dosavadni studie nenabizi pfesné pokyny pro
udrzovaci 1écbu, z prozatimnich vysledkli se pfedev§sim druhd strategie jevi jako efektivni
v prevenci relapsu, obzvlasté v kombinaci s farmakoterapii (Fitzgerald, 2019; Wilson et al.,

2022).
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II. Empiricka ¢ast

Empiricka ¢ast této diplomové prace je tvofena analyzou dat z dvojité¢ zaslepené,
randomizované studie, kterd probihala na psychiatrickém oddéleni Nemocnice Most.
Vyzkumny projekt snazvem ,.Sledovani efektivity repetitivni transkranialni magnetické
stimulace na depresivni a uzkostnou symptomatiku pri lécbé repetitivni transkranialni
magnetickou stimulaci (rTMS)“, byl podpoien grantem Krajské zdravotni, a.s. na podporu
védecké, vyzkumné a inovaéni &innosti zamé&stnanct Krajské zdravotni, a.s. Cislo grantového
projektu je IGA-KZ-2022-1-3 a jeho hlavnim fesitelem byl prim MUDr. Jakub Albrecht, Ph.D.

Autor této diplomové prace byl spolufesitelem tohoto grantového projektu.

V této diplomové praci bude analyzovéna pouze ¢ast dat z vyzkumného projektu. Nize
pfedstavené vyzkumné cile predstavuji zédkladni osu vyzkumného projektu, ale nebude zde
analyzovdno napt. vySetfeni symptomtll deprese a uzkosti po Sesti tydnech od posledni
stimulace, vliv detailnéji popsanych stimulacnich parametri na antidepresivni a anxiolyticky
efekt rTMS a vliv psychofarmak na vysledny efekt rTMS. Kompletni vystupy z celé studie
budou prezentovany v impaktovaném ¢lanku a na mezinarodnich konferencich, naptiklad na

33. Evropském kongresu psychiatrie v Madridu v roce 2025.
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3. Cil vyzkumu
Prvnim cilem vyzkumu je porovnani antidepresivniho a anxiolytického u¢inku HF-rTMS
a 1TBS v l1écbé aktudlni depresivni epizody rizné etiologie. Druhym cilem vyzkumu je
porovnani pacientem subjektivné hodnoceného antidepresivniho a anxiolytického ti¢inku HF-
rTMS, nebo iTBS shodnocenim depresivnich a uUzkostnych symptoml vySkolenym

administratorem.

3.1. Vyzkumné otazky
V1: Je iTBS efektivnéjsi v 1écbeé depresivnich a uzkostnych symptomt oproti HF-rTMS?

V2: Jak se lisi pacienty subjektivné hodnoceny antidepresivni a anxiolyticky €¢inek HF-rTMS

a 1TBS od hodnoceni depresivnich a iizkostnych symptomt vyskolenym administratorem?

3.2. Hypotézy

Hladina vyznamnosti je u vSech nasledujicich alternativnich hypotéz stanovena na a = 0,05.

H1: iTBS bude efektivnéjsi v redukei depresivnich symptomil, vyjadienych celkovym skorem

v Zungove sebehodnotici stupnici deprese, nez HF-rTMS.

H2: iTBS bude efektivngjsi v redukei tizkostnych symptomi, vyjadienych celkovym skorem

v Beckové€ inventari uzkosti, nez HF-rTMS.

H3: iTBS bude efektivnéjsi v redukei depresivnich symptomil, vyjadienych celkovym skorem

v Hamiltonové Skéle deprese, nez HF-rTMS.

H4: iTBS bude efektivnéjsi v redukei Gzkostnych symptomd, vyjadienych celkovym skorem

v Hamiltonové skale uzkosti, nez HF-rTMS.

Vyzkumna otazka V2 je explora¢niho charakteru a nebyly pro ni stanoveny hypotézy.
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4. Metodika

4.1. Vyzkumny soubor

Vstupnim kritériem pro zafazeni do studie a 1écbu pomoci rTMS byla psychiatrem
stanovena diagndza depresivni epizody nize uvedené etiologie. Jedna se o diagnoézy dle 10.
revize MKN: F32.x depresivni faze; F33.x periodicka depresivni porucha; F31.3 bipoléarni
afektivni porucha v soucasné fazi lehké nebo stiedni deprese; F31.4 bipolarni afektivni porucha
v soucasné fazi tézké deprese bez psychotickych symptomt; F06.32 organickd depresivni
porucha; F41.2 smiSend uzkostnd a depresivni porucha a F25.1 schizoafektivni porucha,

depresivni typ.

Kritériem pro nezafazeni nebo nasledné vyfazeni ze studie byla absolutni kontraindikace
pro 1é¢bu pomoci rTMS. Relativni kontraindikace podléhaly posouzeni oSetfujiciho I1ékate.
Absolutni a relativni kontraindikace jsou podrobné sepsany v podkapitole 2.4. Vyse
nepopsanymi divody pro nezafazeni, nebo vyfazeni ze studie jsou floridni psychotické
ptiznaky v dob¢ vstupniho vySetfeni a v pribéhu studie, aplikace EKT béhem trvani studie,
nedostaveni se k vySetfeni a pferuSeni 1écby na zadost pacienta. Postup naboru pacienti do
studie, vyfazovani ze studie, randomizace a tvorby vysledné¢ho vzorku k statistické analyze je
znazornén na dal$i stran¢ na Obrazku 2, ktery je tvoten Consolidated Standards of Reporting

Trials (CONSORT) diagramem.

Pro stanoveni velikosti vzorku byla pouzita velikost efektu iTBS na dosazeni remise
v 1é¢be depresivni poruchy, Hedgeovo g = 0,20 (95% CI: 0,13-0,29), kterd vychazi z aktudlni
meta-analyzy (Chu et al., 2021). K vypoctu power analyzy byl pouzit program G*Power (Faul
et al.,, 2007). Power analyza: Analyza rozptylu (ANOVA) s opakovanymi méfenimi,
vnitroskupinové efekty (within subject): o = 0,05, sila = 0,95, velikost ucinku = 0,20, pocet
skupin = 2, pocet méfeni = 3, vypoctena velikost vzorku = 66. Nicmén¢ vysledek této power
analyzy byl velmi orientacni, jelikoZ neSlo dopfedu odhadnout, jaky bude zajem o ucast ve
vyzkumu ze strany pacientli. Neurostimulacni centrum bylo na psychiatrickém oddé¢leni
Nemocnice Most zcela nové otevieno a samotna metoda rTMS doposud neni Siroké vefejnosti
pfili§ zndma. Nebylo jasné, zda budou mit pacienti dostate¢nou diivéru v pro né ¢asto neznamou
metodu a ke vstupu do klinické studie. Cilové velikosti vzorku se podafilo nejen dosahnout, ale
dokonce ji i prekonat. Nemaly podil na tom jisté bude mit soustavné edukacni a destigmatizacni
¢innost prim. MUDr. Jakuba Albrechta, Ph.D. a celého psychiatrického oddéleni Nemocnice
Most.
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Obrazek 2
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Popisek: CONSORT diagram zndzornujici pritbéh studie od naboru pacientii az po zpracovani
vyslednych dat. Zkratky: HF-rTMS = vysokofrekvencni repetitivni transkranialni magneticka

stimulace; iTBS = intermitentni theta-burst stimulace; n = velikost souboru
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Demografické charakteristiky vysledného celkového vzorku pacientt, kteti dokoncili
cely stimulacni béh, jsou uvedeny v Tabulce 2. Demografické charakteristiky pacientd

jednotlivych skupin rozdélenych dle typu stimulace jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 2
Demografické charakteristiky vysledného vzorku pacientt

Vysledny vyzkumny vzorek (n = 97)

Pohlavi
Muzi 35 (36,1 %)
Zeny 62 (63,9 %)
VEK (v letech) M =47,5;SD=15,7
min = 18; max = 78
Vzdélani
Zakladni 13 (13,4 %)
Stiedoskolské 56 (57,7 %)
Vysokoskolské 28 (28,9 %)
Lateralita (pocet pacientli 97 (100 %)
s dominantni pravou horni
koncetinou)
Stimula¢ni energie (v procentech M =49,9 %; SD=28,6%
vykonu pfistroje)

min = 25 %; Max =76 %

Popisek: Demografické charakteristiky vysledného vzorku pacientu, kteri dokoncili cely
stimulacni béh. Zkratky: M = prumér; n = velikost souboru; max = maximum,; min = minimum;

SD = smérodatna odchylka (z angl. standard deviation).
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Tabulka 3

Demografické charakteristiky dle stimulacniho protokolu

Typ stimulaéniho protokolu

HF-rTMS (n =42) iTBS (n=55)

Pohlavi

Muzi 12 (28,6 %) 23 (41,8 %)

Zeny 30 (71,4 %) 32 (58,2 %)
VEk (v letech) M =46,3; SD = 16,1 M =48,5; SD=15,5

min = 20; max = 78 min = 19; max = 78

Vzdélani

Zakladni 2 (4,8 %) 11 (20 %)

StredoSkolské 25 (59,5 %) 31 (56,4 %)

VysokoSkolské 15 (35,7 %) 13 (23.6 %)

Lateralita (pocet pacientli

42 (100 %)

55 (100 %)

s dominantni pravou horni
koncetinou)

Stimulacni energie (v
procentech vykonu pfistroje)

M=51,1%;SD=8,72% M =489 %; SD = 8,46 %

min = 32 %; max = 76 % min = 25 %; max = 64 %

Popisek: Demografické charakteristiky analyzovaného vzorku pacientii rozdelenych dle typu
stimulacniho protokolu. Zkratky: HF-rTMS = vysokofrekvencni repetitivni transkranialni
magneticka stimulace; iTBS = intermitentni theta-burst stimulace; M = prumér; max =
maximum; min = minimum, n = velikost souboru; SD = smérodatna odchylka (z angl. standard

deviation).

4.2. Mérici nastroje
V empirické ¢asti této diplomové prace budou analyzovany celkem c¢tyti dotazniky, dva
sebehodnotici a dva hodnocené administratorem. Sebehodnotici dotazniky jsou Zungova
sebehodnotici stupnice deprese (z angl. Zung’s self-rating depression scale — ZSDS) a Beckiv
inventat Uzkosti (z angl. Beck’s anxiety scale — BAI) (Beck et al., 1988; Zung, 1965).

Administratorem hodnocené dotazniky jsou Hamiltonova Skala deprese (z angl. Hamilton
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depression rating scale — HAMD) a Hamiltonova Skala zkosti (z angl. Hamilton anxiety rating

scale — HAMA) (Hamilton, 1959, 1960).

4.2.1. ZSDS

ZSDS je sebehodnotici dotaznik vytvoteny Williamem Zungem (1929-1992) pro
hodnoceni zdvaznosti depresivnich symptomi u pacientl s depresivni poruchou. Pacienti jsou
vyzvani, aby hodnotili polozky v dotazniku podle toho, jak se citili v poslednich 14 dnech.
ZSDS ma 20 polozek, které jsou hodnocené na ctyrbodové skale, kterd zni ,,nikdy, nebo ziidka®,
,nekdy*, ,,dosti Casto* a ,,velmi Casto nebo stale®. Deset polozek je formulovéano pozitivné napf.
,,Citim, ze jsem uziteCny a potiebny.“ Deset polozek je formulovano negativné napt. ,,V noci
Spatné spim.“ Celkovy pocet bodl je nasledné prepocitan dle manudlu na tzv. ZSDS index,
ktery nabyva hodnot od 25 do 100 bodt. Vysledny ZSDS index je nasledné interpretovan dle
Tabulky 4 nize. Ackoliv je SZDS jednim z nejrozsitenéjSich sebehodnoticich dotaznikd, nebyl
dosud validovan pro Ceské prostiedi a zaroven jsou pouzivany interpretacni hodnoty z ptivodni
Zungovy studie (Zung, 1965). Z nedavné finské validacni studie zjistili autofi reliabilitu

dotazniku SDS Cronbachovo a = 0,80 (Jokelainen et al., 2019).

Tabulka 4

Interpretace ZSDS indexu

SDS index Zavaznost depresivnich symptomu
25-49 Bez znamek deprese

50-59 Lehka deprese

60—-69 Stfedni deprese

69-100 Tézka deprese

Popisek: Prehled interpretace ZSDS skori a odpovidajici zavaznost depresivnich symptomii.

Zkratka ZSDS = Zungova sebehodnotici stupnice deprese. Prelozeno dle (Zung, 1965).

4.2.2. BAI
BAI je sebehodnotici dotaznik sestrojeny Aaronem Beckem (1921-2021) pro hodnoceni
zavaznosti psychickych i fyzickych projevl tzkosti. Pacient je vyzvan, aby hodnotil polozky
podle miry, kterou ho v minulém tydnu vcetné dneska obtézovaly. Dotaznik ma 21 polozek,
které pacient hodnoti na ¢tytbodové skale 0-3, které zni ,,viibec®, ,,mirn€¢, moc me to nerusilo®,
,»stiedné, bylo to nepiijemné, ale dalo se to vydrzet™ a ,,vazné, st€zi jsem to vydrzel®“. Vysledny

skor dosahuje hodnot od 0 do 63 bodt (Beck et al., 1988). V roce 2016 byla publikovana ceska
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valida¢ni studie, ktera zjistila velmi dobré hodnoty vnitini reliability (Cronbachovo a = 0,92),
at’ uz u obecné, nebo klinické populace (Kamaradova et al., 2016). Skéry BAI je mozné
interpretovat dle Tabulky 5 niZze.

Tabulka §

Interpretace skoru BAI

Celkovy skor Zavaznost uzkostnych symptomi
0-7 Minimalni, nebo zadna tizkost
815 Mirna uzkost

16-25 Stiedni tizkost

2663 Vysoka uzkost

Popisek: Interpretace celkového skoru z dotazniku BAI. Zkratka BAI = Beckiiv inventar uzkosti.
Prelozeno dle (Beck et al., 1988).

4.2.3. HAMD

HAMD je dotaznik vyvinuty Maxem Hamiltonem (1912—1988) pro posouzeni zavaznosti
depresivnich symptomtl. Vyhodnocovani dotazniku ¢ini administrator na zaklade
strukturovaného rozhovoru s pacientem. Pivodni verze HAMD ma 17 polozek, ale naslednymi
revizemi a dopliiky dalSich autorti se pocet zvysil az na 29 polozek. V této studii byla pouzita
verze s 21 polozkami. Na zacatku rozhovoru je pacientovi polozena otazka ,,Jak se mate za
posledni tyden?* a postupné jsou skrze rozhovor hodnoceny vSechny polozky. Kazda polozka
ma specificka kritéria pro hodnoceni, ktera jsou u kazdé rozepsana napt. 1. Depresivni nalada,
je hodnocena na Skéale 04, kdy 0 ,,neni pfitomna®, 1 ,,zjistitelnd pouze cilenymi otazkami®, 2
,hemocny ji uvadi spontanné®, 3 ,,zjistitelna podle neverbalnich projevl pacienta (tj. vyrazu
obliceje, drzeni téla, hlasu a plactivosti)“, 4 ,,nemocny mluvi vyhradné jen o svych depresivnich

naladéch a podle toho se chova“ (Hamilton, 1960).

Celkovy skor HAMD nabyva hodnot od 0 do 63 bodt a polozky syti celkem Sest faktort:
1. tzkost/somatizace, 2. vaha, 3. poruchy mysleni, 4. cirkadianni vykyvy, 5. retardace, 6.
porucha spanku. Existuji 21 polozkové verze HAMD, ve kterych se posledni 4 polozky
nezahrnuji do hodnoceni, ale v ndmi pouzité varianté jsou zahrnuty i tyto polozky. Samotny
autor dotazniku vybizi k uvazlivému interpretovani celkového skoru HAMD a spiSe pobizi ke
sledovani jednotlivych faktort, které nabizeji detailnéj$i a individualizovany pohled na

depresivni prozivani kazdého pacienta. Pro stru¢né zhodnoceni 1é¢ebného efektu intervence
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vSak muze dobte poslouzit i sledovani celkového skoru (Carrozzino et al., 2020; Hamilton,
1960). Interpretace skort HAMD se liSi napfi¢ verzemi, ale nejcastéji pfijimany zpisob je
uveden v Tabulce 6. V Ceském prostiedi se opét jednd o nevalidovanou metodu, tak ze
zahrani¢nich studii ukazuji verze HAMD zalozené na strukturovaném rozhovoru vynikajici

hodnoty test-retest reliability, koeficient vnitrotiidni korelace = 0,96 (Carrozzino et al., 2020).

Tabulka 6
Interpretace skoru HAMD
Celkovy skor Zavaznost depresivnich symptomu
0-7 Bez depresivnich symptomu
8-13 Mirné deprese
14-18 Stfedni deprese
19-22 Tézka deprese
23-63 Velmi tézka deprese

Popisek: Interpretace celkového skoru z dotazniku HAMD. Zkratka HAMD = Hamiltonova
Skala deprese. Prelozeno dle (Hamilton, 1960).

4.2.4. HAMA

HAMA je de facto obdobou HAMD specificky zaméfenou na hodnoceni fyzickych a
psychickych symptomil izkosti hodnocené administratorem. Jedna se o 14 polozkovou skalu,
kde kazda polozka reprezentuje specifickou symptomatologii spojenou s uzkosti, napt. tenzi,
spankové obtize a gastrointestindlni problémy. Kazda polozka je hodnocena na 5 bodové
stupnici, kde 0 pfedstavuje absenci symptomi, 1 mirné symptomy, 2 stfedni symptomy, 3 tézké
symptomy a 4 velmi t€zké symptomy. Polozky syti dva faktory, prvni faktor jsou fyzické
projevy uzkosti, druhy faktor naopak psychické projevy uzkosti. Celkovy skor nabyva hodnot
od 0 do 56 bodl a je mozné ho interpretovat dle Tabulky 7. Stejn¢ jako u HAMD, neni ani
HAMA v cCestin€ validovanou metodou. V zahrani¢nich vyzkumech vsak ukazuje uspokojivé

hodnoty reliability Cronbachovo a = 0,83 (Rodriguez-Seijas et al., 2020).
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Tabulka 7

Interpretace skoru HAMA

Celkovy skor Zavaznost uzkostnych symptomi
0-17 Mirné tzkost

18-24 Mirné az stiedni Gizkost

25-30 Stiedni az tézka uzkost

31-56 Tézka az velmi tézka tzkost

Popisek: Interpretace celkového skoru HAMA. Zkratka HAMA = Hamiltonova Skdla uzkosti.
Prelozeno dle (Hamilton, 1959).

4.3. Procedura
Pacienti byli do studie rekrutovani bud’ pfes doporuceni svého praktického I¢kate,
ambulantniho specialisty, nebo z vlastniho zdjmu. Kazdy pacient, ktery projevil zajem o 1écbu
pomoci rTMS, byl nejdiive kratce telefonicky informovan o indikaci a kontraindikaci 1écby a
o principu rTMS a ¢asovych narokt celé¢ho 1é¢ebného protokolu. Tyto informace jsou volné
dostupné i na webovych strankadch psychiatrického oddéleni Nemocnice Most. V piipadé
trvajictho zajmu o 1écbu byl pacientovi stanoven datum vstupniho vySetfeni a zacatku

stimulaéniho béhu.

V prvni den stimulacniho béhu se pacient dostavil na psychiatrické oddéleni, kde byl
nejdiive identifikovan, byl mu zméfen krevni tlak a bylo realizovano komplexni psychiatrické
vySetfeni. Vstupni vysetfeni provadél vysSkoleny lékar, ktery sebral pacientovu osobni a
rodinnou anamnézu a zhodnotil indikace a kontraindikace k provedeni rTMS. Nésledné byl
pacient detailné¢ edukovan o zékladnich principech fungovani rTMS a mechanismu ucinku a
pozitivnich a nezadoucich ucincich. Pokud nebyly nalezeny zadné piekazky k 1é¢bé pomoci

rTMS a pacient souhlasil s 1écbou, byl Iékatem indikovan k 1é¢bé.

Pot¢ mu byla lékafem Ustné, i pisemné piedstavena tato studie, jeji cile, Casovy
harmonogram sbéru dat a metody, kterymi bude uskute¢nén. Pacientovi byl pfedstaven zptsob
uchovavani a zpracovani dat, anonymizace a zptisob naklddani s daty a moznost kdykoliv jeho
ucast ve studii ukoncit. Pacientlim za i€ast ve studii nenélezela zddna odména. Tyto informace
dostal kazdy pacient v pisemné podobé viz Ptiloha 1 — Informace pro pacienta pii klinickém

hodnoceni, Pfiloha 2 — Informovany souhlas pacienta, Pfiloha 3 — Souhlas se shromazd’ovanim
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a zpracovanim osobnich udajl pfi provadeni studie ve Krajské zdravotni a.s, Nemocnice Most,

0.Z.

Kazdému pacientovi byl dan prostor na polozeni jakychkoliv otazek ohledné 1é€by rTMS
a ptipadné ucasti ve studii a byl mu poskytnut dostatek ¢asu na ptecteni pisemnych dokumentd.
Ugast ve studii nebyla podminkou pro poskytnuti 1é&by pomoci rTMS. V piipadé nesouhlasu
se zapojenim do studie byla pacientovi poskytnuta plnohodnotna 1écebna péce. Pokud pacient
souhlasil s ucasti ve studii a sviij souhlas potvrdil podpisem dokumentli, byl mu néasledné
pfifazen kod, pod kterym byla uchovévéana jeho data. Poté byl ndhodné pfifazen do skupiny,
dle typu stimulace HF-rTMS, nebo iTBS. Zptsob randomizace, anonymizace a uchovavani dat

je popsan v podkapitole 4.5. Etika vyzkumu.

V ramci studie byl pouzit stimulacni pfistroj Deymed Diagnostic DuoMAG XT-100, jak
pro HF-r'TMS, tak TBS. Ptistroj ma zabudované EMG pro méteni motorického prahu. Pro
stimulaci HF-rTMS byla pouZita ptekryta osmic¢kova civka Deymed Diagnostic 70BFX-LQC
a pro stimulaci TBS byla pouzita kulova civka Deymed Diagnostic 70HF-LQC.

Nasledné se pristoupilo k pfipravé na samotnou stimulaci. Nejdiive byl zméfen motoricky
préh pacienta pro stanoveni vhodné stimula¢ni energie. Motoricky prah byl ve studii definovan
jako energie dodand priistrojem rTMS dostacujici k vyvolani motorické odpovédi u osmi
z deseti stimulii. Pacientovi byla nejdfive lokalizovdna primdrni motorickd oblast
kontralateralni k dominantni horni koncetiné. K méteni motorické odpovéedi byla pouzita EMG.
Elektrody elektromyografu byly umistény nad pravy thenar, byla méfena m-odpovéd’ a zaroven

byl sledovan pohyb musculus abductor pollicis brevis.

Stimula¢ni parametry HF-rTMS byly nastaveny na: frekvence 10 Hz, 150 pulzii v jednom
trainu, dohromady 10 trainii, tedy celkem 1500 pulzl za sezeni. Délka trainu byla 15 sekund.

Intertrain byl v délce 50 sekund. Energie stimulacniho pulzu byla stanovena na 100 % MT.

Stimula¢ni parametry iTBS byly nastaveny na: trojice 50 Hz pulst, délka stimulacniho
trainu byla 2 sekundy s 8sekundovym intertrainem. Dohromady bylo poddno 1600 pulzi za

sezeni.

Stimula¢nim cilem byl uréen levy DLPFC, na ktery byla kolmo pfiloZena stimulacni
civka. DLFPC byl lokalizovan pomoci tzv ,,5 cm pravidla®, tedy koplanarni parasagitalni

transpozici. Po nalezeni primarni motorické kilry, které zpusobila viditelny pohyb palce
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dominantni ruky, bylo zméteno 5 cm rostralné po povrchu lebky ke stanoveni mista stimulace

(Cardenas et al., 2022).

Po prvni Gispés$né stimulaci absolvoval pacient strukturovany rozhovor s administratorem,
ktery vyhodnotil vstupni Uroven depresivnich a Uzkostnych symptomi pomoci HAMD a
HAMA. Pacient dale vyplnil baterii sebehodnoticich dotaznikd a odchézel z psychiatrického
oddéleni. Zhodnoceni vstupni trovné depresivnich a uzkostnych symptomii bude ve studii
oznacovano TO. Poté absolvoval dalSich devét stimulaci v nasledujicich dvou tydnech, tedy
vSech pracovnich dnech. Po ukonceni desaté stimulace pacient znovu absolvoval strukturovany
rozhovor s administratorem, ktery zhodnotil soucasnou troven depresivnich a tzkostnych
symptomi pomoci HAMD a HAMA a nésledné vyplnil baterii sebehodnoticich dotaznikd.
Zhodnoceni depresivnich a uzkostnych symptomt po deseti stimulacich bude ve studii
oznacovano T1. Pacient se nasledné dostavil ke kontrolnimu vysetfeni po Sesti tydnech od
posledni stimulace ke stejnému zhodnoceni depresivnich a uzkostnych symptomua. Toto
nasledné vySetfeni vSak neni statisticky analyzovano v ramci této prace. Celé studie zacala 1.
5. 2022 a skoncila 31. 5. 2024. Grafické zndzornéni harmonogramu pribéhu studie se nachazi

na nasledujici stran€ na Obrazku 3.
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Obrazek 3

Casovy harmonogram priibéhu studie

TO

Posouzeni vhodnosti k zafazeni do studie

!

Prvni stimulace HF-rTMS, nebo iTBS

Posouzeni zavaznosti depresivnich a uzkostnych symptomt administratorem pomoci
HAMD a HAMA

!

Subjektivni posouzeni zdvaznosti depresivnich a uzkostnych symptomi pacientem
pomoci ZSDS a BAI

!

Absolvovani nasledujicich osmi stimulaci HF-rTMS, nebo iTBS

!

T1

Posledni, desata stimulace HF-rTMS, nebo iTBS

!

Posouzeni zavaznosti depresivnich a uzkostnych symptomit administratorem pomoci
HAMD a HAMA

!

Subjektivni posouzeni zdvaznosti depresivnich a uzkostnych symptomil pacientem
pomoci ZSDS a BAI

!

T2

(nevyhodnocovéno v této diplomové praci)

Po Sesti tydnech od posledni stimulace HF-rTMS, nebo iTBS probéhlo opétovné
posouzeni zavaznosti depresivnich a izkostnych symptomt pomoci ZSDS, BAIL, HAMD
a HAMA

Popisek: Casovy harmonogram postupu pacienta v ramci studie. Zkratky: BAI = Beckiiv
inventar uzkosti; HAMA = Hamiltonova Skala vuzkosti;, HAMD = Hamiltonova Skala
deprese; HF-rTMS = vysokofrekvencni repetitivni transkranialni stimulace; iTBS =

intermitentni theta-burst stimulace; ZSDS = Zungova sebehodnotici stupnice deprese.



4.4. Statisticka analyza
Pro statistickou analyzu dat byl pouzit program jamovi (The jamovi project, 2024).

K ukladani a organizaci dat byl pouZzit Microsoft Excel (Microsoft Corporation, 2023).

K testovani hypotéz HI-H4, tedy srovnani lécebné efektivity HF-rTMS a iTBS, byla
pouzita analyza rozptylu (ANOVA) pro opakované meéteni, typ 2. Pro vyzkumnou otazku V2,
kterd je exploracniho charakteru, byla pouzita korela¢ni analyza pro stanoveni miry a sméru
korelace mezi subjektivnimi a objektivnimi dotazniky. Byl pouzit Pearsoniv korelacni
koeficient, jelikoz celkové skory z dotaznikii jsou normalné rozlozené a vztahy jsou linearni.
Pro odpovéd’ na V2 budou rovnéz interpretovany deskriptivni charakteristiky ziskanych dat a
rovnéz vysledky z analyz hypotéz HI-H4. Pro vSechny analyzy byla hladina vyznamnosti

stanovena na o = 0,05.

4.5. Etika vyzkumu
V Piiloze 1 se nachazi kopie textu, poskytujici pacientovi informace o vyzkumném
projektu a samotné metodé€. V Ptiloze 2 je kopie informovaného souhlasu, ktery kazdy pacient
stvrzoval podpisem. Tato studie byla schvalena etickou komisi Krajské zdravotni a.s.
rozhodnutim 1-28022022 ze dne 28. 2. 2022. Kopie pisemného rozhodnuti etické komise je
v Ptiloze 3. Jednalo se dvojité zaslepenou studii, tudiz byli pacienti ndhodné fazeni do dvou

skupin za pomoci ndhodného generatoru ¢isel www.random.org, ktery generuje ¢isla na zakladé

atmosférického Sumu, tedy ndhodnych atmosférickych jeva jako jsou napt. udery bleskd a

bourky.

Demograficka a vyzkumna data o jednotlivych pacientech byla uchovévana
v pseudoanonymizované podobé. Kazdému pacientovi byl pfifazen kod, pod kterym
vystupoval v ramci studie. VSechna data v papirové podobé byla zapeceténd a uzamcena
v kancelafi koordinatorky vyzkumu — vrchni sestry psychiatrického oddéleni Nemocnice Most,
kterd méla jedina ptistup ke kompletnimu data setu. Zarovenn zpracovavala data do on-line
podoby za pomoci softwaru Microsoft Office 365 na zabezpecené uloziste¢ Krajské zdravotni
a.s, které splituje vSechny naroky Obecného nafizeni o ochrané osobnich udaji znamého jako

GDPR.

Koordinatorka vyzkumu se sama nijak nepodilela na stimulaci pacientii, nebo hodnoceni
depresivnich a tzkostnych symptomt. Hlavni feSitel grantového projektu prim. MUDr. Jakub
Albrecht, Ph.D. zajistoval samotnou stimulaci rTMS, ale nijak se nepodilel na hodnoceni

depresivnich a tuzkostnych symptomti pacientl. Autor této diplomové prace byl
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administratorem HAMD a HAMA, tedy hodnotil depresivni a uzkostné symptomy pacienti,
ale neznal stimula¢ni protokoly, které pacienti podstupovali. Piistup ke kompletnimu data setu
a rovnéz k seznamu jmen a pfifazenych kodi méla béhem trvani studie pouze koordinatorka
vyzkumu. Po ukonceni studie mél kdatim pfistup rovnéz hlavni feSitel a ke
kompletné anonymizovanym datim rovnéz autor této prace. Data ztoho vyzkumu budou
pouzita ke statistickému zpracovani pro ucely této diplomové prace a n€kolika publikacnich

vystupll jako napf. ¢lanky ve védeckém periodiku, ptispévek na konferenci apod.
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5. Vysledky

5.1. Statisticka analyza hypotéz H1-H4
V Tabulce 8 jsou uvedeny deskriptivni charakteristiky vSech dotaznikli v ¢asech TO a

T1 rozdelené dle stimula¢niho protokolu.

Tabulka 8

Deskriptivni charakteristiky vSech dotaznikli v ¢asech TO a T1

typ ZSDS BAI HAMA HAMD ZSDS BAI HAMA HAMD
stimulace TO TO TO TO T1 T1 T1 T1
N HF-rTMS 42 42 42 42 42 42 42 42
iTBS 55 55 55 55 55 55 55 55
M HF-rTMS 60,4 39,2 19,3 17,2 52,5 355 11,0 10,6
iTBS 59,9 439 20,2 18,8 544 384 13,5 12,1
Md HF-rTMS 61,0 36,0 19,0 16,0 54,5 33,0 11,0 10,5
iTBS 58 43 19 17 54 35 12 10
SD HF-rTMS 124 13,1 12,1 9,78 10,7 10,4 7,43 6,58
iTBS 11,8 12,6 10,4 8,45 11,7 10,8 8,80 7,14
Min HF-rTMS 34 21 2 1 30 21 0 0
iTBS 38 25 2 4 30 21 0 1
Max HF-rTMS 79 72 49 42 76 62 31 27
iTBS 84 75 44 40 81 71 43 35

Popisek: Deskriptivni charakteristiky vsech dotaznikii v case pred stimulaci (T0) a po
absolvovani celého stimulacniho béhu (T1). Uvedeny jsou charakteristiky rozdeélené dle typu
stimulacniho protokolu HF-rTMS, nebo iTBS. Zkratky: BAI = Beckuv inventar vuzkosti; HAMA
= Hamiltonova Skadla uzkosti; HAMD = Hamiltonova skala deprese; HF-rTMS =
vysokofrekvencni repetitivni transkranialni stimulace; iTBS = intermitentni theta-burst
stimulace; M = prumeér;, Max = maximum;, Md = median;, Min = minimum,; N = velikost
souboru; SD = smérodatnd odchylka (z angl. standard deviation); ZSDS = Zungova

sebehodnotici stupnice deprese; T0 = cas méreni pred stimulaci; T1 = ¢as méreni po stimulaci.
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H1: iTBS bude efektivnéjsi v redukci depresivnich symptomii, vyjadienych celkovym

skorem v Zungové sebehodnotici stupnici deprese, nez HF-rTMS.

V Tabulce 9 jsou uvedeny vysledky ANOVY pro opakovana méteni, vnitroskupinové
efekty (within subjects), tedy porovnani efektu stimulace na uroven depresivnich symptomu
v dotazniku ZSDS pied stimulaci (TO) a po ni (T1) a nasledné¢ vysledky porovnani efektu
stimula¢nich protokoli (HF-rTMS a iTBS) v ¢asech TO a T1. V Tabulce 10 jsou uvedeny
vysledky ANOVY pro opakovana meéteni, efekty mezi subjekty (between subjects), tedy
srovnani, zda se mezi sebou vyzkumné skupiny lisi v ¢ase TO. V Grafu 1 je zobrazen rozdil
v celkovych skorech ZSDS v ¢asech TO a T1 po absolvovani stimula¢niho béhu. V Grafu 2 je
grafické znazornéni rozdilt celkovych skorit ZSDS mezi stimulacnimi protokoly HF-rTMS a

1iTBS v ¢asech TO a T1.

Tabulka 9

ANOVA pro opakovana méfeni: vnitroskupinové efekty v dotazniku ZSDS

Suma Primér

2
Ctvercit af Ctvercit F 4 T
Cas 2071,9 1 2071,9 4,14 <0,001 0,332
Cas  typ 623 1 623 142 0237 0015
stimulace
Rezidualy 4175,7 95 44,0

Popisek: ANOVA pro opakovana méreni: vnitroskupinové efekty v dotazniku ZSDS. Zkratky:
ANOVA = analyza rozptylu; df = stupné volnosti (z angl. degrees of freedom); ZSDS =

Zungova sebehodnotici stupnice deprese.

Tabulka 10

ANOVA pro opakovana méfeni: efekty mezi subjekty v dotazniku ZSDS

Suma Priimér 5

Ctvercii af Ctvercii F p T
Typ stimulace 243 1 24,3 0,106 0,746 0,001
Rezidualy 21803,1 95 229.,5

Popisek: Vysledky ANOVY pro efekty mezi subjekty v dotazniku ZSDS. Zkratky: ANOVA =
analyza rozptylu, df = stupné volnosti (z angl. degrees of freedom);, ZSDS = Zungova

sebehodnotici stupnice deprese.
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Graf 1

Porovnani celkovych skértt ZSDS v ¢asech TO a T1

63 A

60 4

57 4

Celkovy skor SDS

54 4

51 4

To T4
Cas

Popisek: Porovnani celkovych skorit ZSDS v ¢asech T0 a T1 po absolvovani stimulacniho béhu.
Jsou znazornény 95 % konfidencni intervaly. Zkratky: ZSDS = Zungova sebehodnotici stupnice

deprese; T0 = cas méreni pred stimulaci; Tl = cas méreni po stimulaci
Graf 2

Rozdily v celkovych skérech SDS mezi stimula¢nimi protokoly HF-rTMS a iTBS v ¢asech TO
aTl
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Popisek: Grafické znazorneni rozdilu celkovych skoru ZSDS mezi stimulacnimi protokoly HF-
rTMS aiTBS v casech T0 a T1. Jsou znazorneny 95 % konfidencni intervaly. Zkratky: HF-rTMS
= vysokofrekvencni repetitivni transkranialni magneticka stimulace; iTBS = intermitentni
theta-burst stimulace; ZSDS = Zungova sebehodnotici stupnice deprese; T0 = cas méreni pred

stimulaci; T1 = ¢as méreni po stimulaci

Pti pouziti interpretacnich voditek pro dotaznik ZSDS z podkapitoly 4.2. je primérny
celkovy skor ZSDS v ¢ase TO na urovni stfedni deprese. Vyzkumné skupiny se mezi sebou
v Case TO v celkovém skoru nelisi. Po absolvovani celého stimulaéniho programu, nezavisle na
protokolu, se celkovy skor v ZSDS signifikantn€ snizil na Groven lehké deprese (F = 4,14, p =
<0,001; 2%, = 0,332). Primérny rozdil v celkovém skoru byl 6,54; 95 % CI = 4,64-8,43. Mezi
stimulacnimi protokoly nebyl nalezen signifikantni rozdil v celkovém skoéru ZSDS v ¢ase T1
ve prospéch iTBS (F = 0,142; p = 0,237, 53 = 0,015), tudiz pfijimame nulovou hypotézu
v ptipad¢é H1.

H2: iTBS bude efektivnéjsi v redukci uizkostnych symptomi, vyjadienych celkovym

skorem v Beckové inventari uzkosti, nez HF-rTMS.

V Tabulce 11 jsou uvedeny vysledky ANOVY pro opakovand meéfeni pro
vnitroskupinové efekty (within subjects), tedy porovnani efektu stimulace na tiroven symptomi
uzkosti v dotazniku BAI pted stimulaci (T0) a po ni (T1) a nasledn¢€ vysledky porovnani efektu
stimula¢nich protokoli (HF-rTMS a iTBS) v ¢asech TO a T1. V Tabulce 12 jsou uvedeny
vysledky ANOVY pro opakovand méteni pro efekty mezi subjekty (between subjects), tedy
srovnani, zda se mezi sebou vyzkumné skupiny lisi v ¢ase TO. V Grafu 3 je zobrazen rozdil
v celkovych skoérech BAI v ¢asech TO a T1 po absolvovani stimulacniho béhu. V Grafu 4 se
nachazi grafické znazornéni rozdilt celkovych skori BAI mezi stimulacnimi protokoly HF-

rTMS a iTBS v ¢asech TO a T1.
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Tabulka 11

ANOVA pro opakovana méfeni: vnitroskupinové efekty v dotazniku BAI

Suma Primér R

Ctvercii af tvercii F p v
Cas 1067,1 | 1067,1 23814 <0001 0,200
Cas * typ 353 | 353 0,788 0377 0,008
stimulace
Rezidualy 4257,0 95 44,8

Popisek: ANOVA pro opakovana méreni: vnitroskupinové efekty v dotazniku BAIL Zkratky:
ANOVA = analyza rozptylu; BAI = Beckiiv inventar uzkosti; df = stupné volnosti (z angl.
degrees of freedom,).

Tabulka 12

ANOVA pro opakovand méfeni: efekty mezi subjekty v dotazniku BAI

Suma Prizmér 5

Ctvercii af Ctvercii E p T
Typ stimulace 698 1 698 3,00 0,086 0,031
Rezidualy 22059 95 232

Popisek: Vysledky ANOVY pro efekty mezi subjekty v dotazniku BAIL Zkratky: ANOVA =
analyza rozptylu; BAI = Beckiiv inventar uzkosti; df = stupné volnosti (z angl. degrees of

freedom).
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Graf 3

Porovnani celkovych skorit BAI v ¢asech TO a T1
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Popisek: Porovnani celkovych skorit BAI v casech T0 a T1 po absolvovani stimulacniho béhu.
Jsou znazornény 95 % konfidencni intervaly. Zkratky: BAI = Beckitv inventar uzkosti; T0 = cas

meéreni pred stimulaci; T1 = cas méreni po stimulaci.
Graf 4

Rozdily v celkovych skérech BAI mezi stimula¢nimi protokoly HF-rTMS a iTBS v ¢asech TO
aTl
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Popisek: Grafické znazorneéni rozdilii celkovych skorii BAI mezi stimulacnimi protokoly HF-
rTMS a iTBS v c¢asech T0 a T1. Jsou znazornény 95 % konfidencni intervaly. Zkratky: BAI =
Beckuv inventar uzkosti; HF-rTMS = vysokofrekvencni repetitivni transkranialni magneticka
stimulace; iTBS = intermitentni theta-burst stimulace; T0O = cas méreni pred stimulaci; T1 =

cas mereni po stimulaci.

Pii pouziti interpretac¢nich voditek pro dotaznik BAI z podkapitoly 4.2. je primérny
celkovy skor BAI v ¢ase T0 na trovni vysoké uzkosti. Vyzkumné skupiny se mezi sebou v Case
TO v celkovém skoru nelisi. Po absolvovani celého stimula¢niho programu, nezavisle na
protokolu, se celkovy skér v BAI signifikantné snizil (F = 23,814; p = <0,001; n%,= 0,2), ale
dle interpretacnich voditek ziistal stale na urovni vysoké uzkosti. Primérny rozdil v celkovém
skoru mezi casy TO a T1 byl 4,69; 95 % CI = 2,78-6,60. Mezi stimulacnimi protokoly nebyl
nalezen signifikantni rozdil v celkovém skéru BAI v ¢ase T1 ve prospéch iTBS (F =0,788; p =
0,377; = 0,008), tudiz pfijimame nulovou hypotézu v pripadé H2.

H3: iTBS bude efektivnéjsi v redukci depresivnich symptomii, vyjadienych celkovym

skorem v Hamiltonové Skale deprese, nez HF-rTMS.

V Tabulce 13 jsou uvedeny vysledky ANOVY pro opakovand meéfeni pro
vnitroskupinové efekty (within subjects), tedy porovnani efektu stimulace na tiroven symptomi
deprese v dotazniku HAMD pied stimulaci (T0) a po ni (T1) a nésledn¢ vysledky porovnani
efektu stimulaénich protokolii (HF-rTMS aiTBS) v casech TO a T1. V Tabulce 14 jsou uvedeny
vysledky ANOVY pro opakovand méteni pro efekty mezi subjekty (between subjects), tedy
srovnani, zda se mezi sebou vyzkumné skupiny lisi v ¢ase TO. V Grafu 5 je zobrazen rozdil
v celkovych skorech HAMD v ¢asech TO a T1 po absolvovani stimula¢niho beéhu. V Grafu 6
se nachazi grafické znazornéni rozdilt celkovych skort HAMD mezi stimula¢nimi protokoly

HF-rTMS aiTBS v ¢asech TO a T1.
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Tabulka 13

ANOVA pro opakovand méfeni: vnitroskupinové efekty v dotazniku HAMD

Suma Primeér R

Ctvercit af tvercit F 4 T
Cas 2151,113 1 2151,113 10551576 <0,001 0,526
Cas * typ 0,154 1 0,154 0,00757 0,931 0,000
stimulace
Rezidudly 1936,732 95 20,387

Popisek: ANOVA pro opakovana méreni: vnitroskupinové efekty v dotazniku HAMD.
Zkratky: ANOVA = analyza rozptylu; df = stupné volnosti (z angl. degrees of freedom);
HAMD = Hamiltonova skala deprese.

Tabulka 14

ANOVA pro opakovana méfeni: efekty mezi subjekty v dotazniku HAMD

Suma Primér 5

Ctvercii 4 Ctvercii E p T'r
Typ stimulace 115 1 115 1,05 0,308 0,011
Rezidualy 10373 95 109

Popisek: Vysledky ANOVY pro efekty mezi subjekty v dotazniku HAMD. Zkratky: ANOVA =
analyza rozptylu, df = stupné volnosti (z angl. degrees of freedom); HAMD = Hamiltonova

Skala deprese.
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Graf 5

Porovnani celkovych skért HAMD v ¢asech TO a T1
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Popisek: Porovnani celkovych skorit HAMD v c¢asech T0 a T1 po absolvovani stimulacniho
béhu. Jsou zndzorneny 95 % konfidencni intervaly. Zkratky: HAMD = Hamiltonova skala
deprese; T0O = cas méreni pred stimulaci; T1 = ¢as mereni po stimulaci.
Graf 6

Rozdily v celkovych skorech HAMD mezi stimula¢nimi protokoly HF-rTMS a iTBS v €asech
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Popisek: Grafické znazornéni rozdilu celkovych skorit HAMD mezi stimulacnimi protokoly HF -
rTMS a iTBS v ¢asech T0 a T1. Jsou znazornény 95 % konfidencni intervaly. Zkratky: HAMD
= Hamiltonova Skadla deprese; HF-rTMS = vysokofrekvencni repetitivni transkranialni
magneticka stimulace; iTBS = intermitentni theta-burst stimulace; TO0 = cas méreni pred

stimulaci; T1 = c¢as méreni po stimulaci.

Pti pouziti interpretacnich voditek pro dotaznik HAMD z podkapitoly 4.2. je pramérny celkovy
skor HAMD v ¢ase TO na pielomu mezi stfedni a t€Zkou depresi. Vyzkumné skupiny se mezi
sebou v ¢ase TO v celkovém skoru nelisi. Po absolvovani celého stimula¢niho programu,
nezévisle na protokolu, se celkovy skor v HAMD signifikantné snizil (F = 105,51576; p =
<0,001; n% = 0,526). Dle interpretacnich voditek se primérny celkovy skor HAMD snizil na
urovenl mirné deprese. Primérny rozdil v celkovém skoru mezi casy TO a T1 byl 6,66; 95 % CI
= 5,38-7,94. Mezi stimula¢nimi protokoly nebyl nalezen signifikantni rozdil v celkovém skoru
HAMD v case T1 ve prospech iTBS (F = 0,00757; p=0,931; n?,= 0), tudiz pfijimame nulovou
hypotézu v ptipad¢ H3.

H4: iTBS bude efektivnéjsi v redukci uizkostnych symptomi, vyjadienych celkovym

skorem v Hamiltonové Skale uzkosti, nez HF-rTMS.

V Tabulce 15 jsou uvedeny vysledky ANOVY pro opakovand méfeni pro vnitroskupinové
efekty (within subjects), tedy porovnani efektu stimulace na Uroven symptomti deprese
v dotazniku HAMA pied stimulaci (TO) a po ni (T1) a nasledné vysledky porovnani efektu
stimula¢nich protokoli (HF-rTMS a iTBS) v ¢asech TO a T1. V Tabulce 16 jsou uvedeny
vysledky ANOVY pro opakovand méteni pro efekty mezi subjekty (between subjects), tedy
srovnani, zda se mezi sebou vyzkumné skupiny lisi v ¢ase TO. V Grafu 7 je zobrazen rozdil
v celkovych skorech HAMA v Casech TO a T1 po absolvovani stimula¢niho béhu. V Grafu 8
se nachazi grafické znazornéni rozdilt celkovych skort HAMA mezi stimula¢nimi protokoly

HF-rTMS aiTBS v ¢asech TO a T1.
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Tabulka 15
ANOVA pro opakovana méfeni: vnitroskupinové efekty v dotazniku HAMA

Suma Priimér 5
Ctvercii af Ctvercit F P T'r
Cas 2649.9 ] 2649.9 65615 <0001 0,409
Cas * typ 32.8 ] 32.8 0.813 0370 0,008
stimulace
Rezidualy 3836,7 95 40,4

Popisek: ANOVA pro opakovana méreni: vnitroskupinové efekty v dotazniku HAMA.
Zkratky: ANOVA = analyza rozptylu; df = stupné volnosti (z angl. degrees of freedom);
HAMA = Hamiltonova Skadla vuzkosti.

Tabulka 16

ANOVA pro opakovand méfeni: efekty mezi subjekty v dotazniku HAMA

Suma Priimér 5

Ctvercii a Ctvercii F p 'r
Typ stimulace 144 1 144 0,952 0,332 0,010
Rezidualy 14378 95 151

Popisek: Vysledky ANOVY pro efekty mezi subjekty v dotazniku HAMA. Zkratky: ANOVA =
analyza rozptylu; df = stupné volnosti (z angl. degrees of freedom); HAMA = Hamiltonova

Skala uzkosti.
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Graf7

Porovnani celkovych skort HAMA v ¢asech TO a T1
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Popisek: Porovnani celkovych skoriu HAMA v ¢asech T0O a T1 po absolvovani stimulacniho
béhu. Jsou zndzorneny 95 % konfidencni intervaly. Zkratky: HAMA = Hamiltonova Skala

uzkosti; T0 = ¢as méreni pred stimulaci; Tl = cas meéreni po stimulaci.

Graf 8

Rozdily v celkovych skorech HAMA mezi stimula¢nimi protokoly HF-rTMS a iTBS v Casech
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Popisek: Grafické zndzorneni rozdilii celkovych skorit HAMA mezi stimulacnimi protokoly HF -
rTMS a iTBS v casech T0 a T1. Jsou znazornény 95 % konfidencni intervaly. Zkratky: HAMA
= Hamiltonova Skdla uzkosti; HF-rTMS = vysokofrekvencni repetitivni transkranialni
magneticka stimulace; iTBS = intermitentni theta-burst stimulace; TO0 = cas méreni pred

stimulaci; T1 = c¢as méreni po stimulaci.

Pti pouziti interpretacnich voditek pro dotaznik HAMA z podkapitoly 4.2. je pramérny celkovy
skor HAMA v ¢ase TO na Grovni mirné az stfedni zdvaznosti izkostnych symptomt. Vyzkumné
skupiny se mezi sebou v ¢ase TO v celkovém skoru nelisi. Po absolvovani celého stimula¢niho
programu, nezavisle na protokolu, se celkovy skor v HAMA signifikantné snizil (F = 65,615;
p = <0,001; n? = 0,409). Dle interpretacnich voditek se primérny celkovy skor HAMA snizil
na uroven mirné uzkosti. Primérny rozdil v celkovém skoéru mezi ¢asy TO a T1 byl 7,39; 95 %
CI = 5,58-9,20. Mezi stimula¢nimi protokoly nebyl nalezen signifikantni rozdil v celkovém
skoru HAMA v ¢ase T1 ve prospéch iTBS (F = 0,813; p = 0,370; n% = 0,008), tudiz pfijimame

nulovou hypotézu v ptipadé H4.

59



5.2. Korelace mezi subjektivnimi a objektivnimi dotazniky
V Tabulce 17 se nachazi korela¢ni matice, ve které jsou zobrazené korelacni vztahy mezi
jednotlivymi dotazniky v ¢ase TO. Tabulka 18 je tvofena jednotlivymi korelacnimi diagramy
zobrazujici linedrni vztah mezi celkovymi skory jednotlivych dotaznikli v case T0. V Tabulce
19 je zobrazena korela¢ni matice pro vysledky dotaznik v ¢ase T1 a v Tabulce 20 jsou

zobrazeny korelacni diagramy zobrazujici vztahy mezi jednotlivymi dotazniky v ¢ase T1.

Tabulka 17

Korela¢ni matice dotaznika v ¢ase TO

ZSDSTO0 BAIT0O HAMDTO0 HAMATO

ZSDS TO Pearsonovo r —

df —
p _
BAI TO Pearsonovo r 0,598 —
df 95 —
p <0,001 —
HAMD TO  Pearsonovo r 0,675 0,641 —
df 95 95 —
p <0,001  <0,001 —
HAMA TO  Pearsonovo r 0,543 0,630 0,820 —
df 95 95 95 —
p <0,001  <0,001 <0,001 —

Popisek: Korelacni matice celkovych skori z dotaznikii v case meéreni T0. Zkratky: BAI =
Beckuv inventar uzkosti; df = stupné volnosti (z angl. degrees of freedom); HAMA =
Hamiltonova Skala uzkosti;, HAMD = Hamiltonova Skdla deprese;, ZSDS = Zungova

sebehodnotici stupnice deprese; T0 = cas méreni pred stimulaci
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Tabulka 18

Korela¢ni diagramy dotaznikti v ¢ase TO

SDS TO BAITO HAMD TO HAMA TO

SDS TO

BAITO

HAMD TO

HAMATO

40 50 60 70 80 20 40 60 0 10 20 30 40

Popisek: Korelacni diagramy celkovych skoru dotaznikii v case T0. Zkratky: BAI = Beckuv
inventar uzkosti;, HAMA = Hamiltonova skala vzkosti; HAMD = Hamiltonova Skdla deprese;

ZSDS = Zungova sebehodnotici stupnice deprese; T0 = cas méreni pred stimulaci
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Tabulka 19

Korela¢ni matice dotaznika v ¢ase T'1

ZSDST1 BAIT1 HAMAT1I HAMDTI1
ZSDS T1 Pearsonovo r —
df —
p R
BAITI1 Pearsonovo r 0,702 —
df 95 —
p <0,001 —
HAMA T1  Pearsonovor 0,599 0,598 —
df 95 95 —
p <0,001 <0,001 —
HAMD T1  Pearsonovo r 0,705 0,650 0,820 —
df 95 95 95 —
p <0,001 <0,001 <0,001 —

Popisek: Korelacni matice celkovych skorii z dotaznikii v case mereni T1. Zkratky: BAI

Beckiv inventar uzkosti; df = stupné volnosti (z angl. degrees of freedom); HAMA

Hamiltonova Skala uzkosti; HAMD =

sebehodnotici stupnice deprese; Tl = cas méreni po stimulaci

62

Hamiltonova Skdla deprese; ZSDS

Zungova



Tabulka 20

SDS TH BAI T1 HAMA T1 HAMD T1

SDS T1

BAIT1

HAMA T1

HAMD T+

30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 O 10 20 30 40

Popisek: Korelacni diagramy celkovych skorii dotazniku v case T1. Zkratky: BAI = Beckiiv
inventar uzkosti;, HAMA = Hamiltonova skala vzkosti; HAMD = Hamiltonova Skdla deprese;

ZSDS = Zungova sebehodnotici stupnice deprese; TO = cas méreni pred stimulaci

Z vyse uvedenych vysledki korelacni analyzy jasné vyplyva, ze vSechny dotazniky spolu
siln€ pozitivné koreluji, a to jak subjektivni a objektivni, tak zaméfené na depresivni 1 uzkostné
symptomy. Popséni a interpretace subjektivniho a objektivniho efektu stimulacnich protokol
rTMS bude nasledovat v 6. kapitole Diskuse. Na nasledujici strané v Tabulce 21 se nachézi

kratké shrnuti zjisténych vysledkt H1-H4.
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Tabulka 21

Shrnuti vysledkii stanovenych hypotéz

Hypotéza

Vysledek

HI1: iTBS bude efektivnéjsi v redukci
depresivnich symptomdi, vyjadienych
celkovym skérem v Zungové
sebehodnotici stupnici deprese, nez HF-

rTMS.

H2: iTBS bude efektivnéjsi v redukci

uzkostnych symptomt, vyjadfenych
celkovym skorem v Beckové inventati

uzkosti, nez HF-rTMS.

H3: iTBS bude efektivnéjsi v redukci
depresivnich symptomi, vyjadienych
celkovym skorem v Hamiltonové Skale

deprese, nez HF-rTMS.

H4: iTBS bude efektivnéjsi v redukci

uzkostnych symptomt, vyjadfenych
celkovym skorem v Hamiltonové Skale

uzkosti, nez HF-rTMS.

Nenalezen signifikantni antidepresivni

efekt favorizujici iTBS v dotazniku ZSDS

Nenalezen signifikantni  anxiolyticky

efekt favorizujici iTBS v dotazniku BAI

Nenalezen signifikantni antidepresivni
efekt favorizujici iTBS v dotazniku
HAMD
Nenalezen signifikantni  anxiolyticky
efekt favorizujici iTBS v dotazniku
HAMA

Popisek: Shrnuti vysledkii stanovenych alternativnich hypotéz HI-H4. Zkratky: BAI = Beckiiv

inventar uzkosti; HAMA = Hamiltonova Skala vzkosti; HAMD = Hamiltonova Skdla deprese;

HF-rTMS = vysokofrekvencni repetitivni transkranialni stimulace; iTBS = intermitentni theta-

burst ; ZSDS = Zungova sebehodnotici stupnice deprese
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6. Diskuse

Tato diplomové prace méla za cil ovéfit terapeuticky efekt rTMS v 1é€bé depresivni
poruchy pfi pouziti dvou rozdilnych stimula¢nich protokold, a to HF-rTMS a iTBS. V ptipadé
obou protokoll byl stimula¢nim cilem levy DLPFC. HF-rTMS zaméfeny na levy DLPFC byl
v roce 2008 schvalen Utadem pro kontrolu potravin a 1é&iv ve Spojenych statech americkych.
Od té doby se stal o zlatym standardem pro 1écbu depresivni poruchy pomoci rTMS a jeho
efektivita byla mnohokrat prokazana (De Risio et al., 2020; Malhi et al., 2021). Od roku 2010
je mozné 1é¢bu pomoci rTMS hradit z vefejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice, kde

je poskytovana a zkoumana v rdmci n€kolika specializovanych pracovist’ (Albrecht, 2021).

Pfes svou prokazanou ucinnost existuje stale prostor pro zlepSeni, at’ uz v samotném
terapeutickém efektu, tak v mife nezddoucich G¢inkl a trvadni samotné stimulace. Nov¢jsi
stimula¢ni protokol iTBS je v soucasné dob¢ aktivné zkouman pravé jako potenciondlné
vhodngjsi alternativa k HF-rTMS. Protokol iTBS se zdosavadnich nemnohych
randomizovanych dvojité zaslepenych studii jevi srovnatelné efektivni s HF-rTMS pfi kratsi
stimula¢ni dobé a mirn¢jSich negativnich ucincich (Voigt et al., 2021). K datu odevzdani
diplomové prace nebyla v Ceském prostiedi efektivita iTBS v 1é€bé depresivni poruchy

zkouména, rovnéz zahrani¢nich publikaci neni v této oblasti doposud mnoho (Chu et al., 2021).

V prvnim sledu vyzkumnych otdzek jsme meli za cil objasnit, zda oba stimulacni
protokoly, tedy HF-rTMS a iTBS, jsou efektivni v redukci depresivnich a tzkostnych
symptomi po deseti stimulac¢nich sezenich. Srovndni efektivity obou protokolt v 1écbé
depresivnich poruch je velmi diilezité pro zhodnoceni 1é¢ebného ptinosu pro pacienta vzhledem
k pribéhu a etiologii onemocnéni. Vyssi terapeutické efektivita iTBS se nepodatila prokazat,
oba stimula¢ni protokoly jsou srovnatelné v subjektivnich i objektivnich métitkach symptomi
deprese a uzkosti. Druhym cilem bylo prozkouméani subjektivné a objektivné vnimaného efektu
obou stimula¢nich protokolli. Po absolvovani celého stimula¢niho programu doslo
k signifikantnimu poklesu v celkovych skérech, jak sebehodnoticich dotaznikti (ZSDS a BAI),
tak administratorem vyhodnocovanych dotaznikti (HAMD a HAMA). Vysledné celkové skory

vSech dotaznikil spolu siln¢ koreluji pied i po absolvovani stimula¢niho béhu obou protokold.

Dle potadi cili stanoveném v metodice studie bude nejdiive diskutovéan prvni cil studie,
tedy porovnani terapeutické efektivity HF-rTMS a iTBS. Mira odpovédi na 1é¢bu pomoci HF-
rTMS se pohybuje mezi 58-83 % a mira remise depresivnich symptomi po dokonceni

stimula¢niho programu mezi 28—62 % (Sackeim et al., 2020). Je evidentni, zZe existuje znacna
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variabilita v 1é¢ebném efektu HF-rTMS. Samotna stimulace HF-rTMS trva pfiblizn¢ 10-15
minut v zavislosti na poctu dodanych pulzii za sezeni a celé¢ stimulacni béhy se vétSinou
sestavaji z 10 az 30 sezeni. V béZném provozu zdravotnickych zatizeni poskytujicich 1é€bu
neuropsychiatrickych pacientd se jednd o vyraznou ¢asovou, persondlni, a tim i ekonomickou

investici.

Dalsi prostor pro zlepSeni predstavuji nezadouci uc¢inky stimulace a komfort pii stimulaci.
Ackoliv je riziko ukonceni 1écby pomoci rTMS z diivodu nezadoucich ucinkl nizké (pouze 2,5
% pacientll), zazije béhem stimulace jakykoliv nezadouci uc¢inek 29,3 % pacientd. Nejcastéji
se jedna bolest hlavy béhem stimulace a nasledn¢ migrénu a nauzeu po stimulaci (Zis et al.,
2020). V nasi studii ukoncili svou ucast ve studii z téchto nezadoucich ucinka 4 pacienti (3,6
%) z celkovych 111, ktefi stimulaci zapoc¢ali. Moznou odpovédi na vSechny tyto nedostatky

HF-rTMS je pravé iTBS zamétfena rovnéz na levy DLPFC.

Samotna aplikace iTBS zabere pfiblizn¢ 3 minuty a pribéh stimulace je pro pacienty
komfortnéjsi oproti HF-rTMS. Ackoliv nebyla nase studie zaméfena na detailni monitorovani
nezddoucich ucink stimulacnich protokolli, bylo mozné s velkou opatrnosti vzhledem
k parametrtim nasi studie vysledovat pfijemnéjsi prab¢ch iTBS. Tento zavér se zaklada na faktu,
ze vySe zminéni 4 pacienti, kteti predCasné ukoncili 1écbu kvili nezddoucim ucinkim,

pochazeli pouze ze skupiny stimulované¢ pomoci HF-rTMS.

Srovnatelnost terapeutické efektivity obou protokolti se podafilo prokazat ve vSech
dotaznicich viz podkapitola 5.1. Alternativni hypotézy byly formulovdny se zamérem
pfipadného odhaleni vyssi 1éCebné efektivity iTBS, kterou se v§ak nepodafilo prokazat. Nase
vysledky koresponduji se zabéry predchozich randomizovanych dvojité zaslepenych studii,
které ukazuji srovnatelnou efektivitu, ale daleko vyhodngjsi ekonomicnost stimulacniho

procesu (Bulteau et al., 2022; Giam et al., 2021; Voigt et al., 2021).

Zavery nasi studie jsou zajimavé i z hlediska pomérné nizkého poctu stimulaci, kterych
kazdy pacient absolvoval celkem 10. Pocet téchto stimulaci stacil k dosazeni signifikantniho
efektu v potlaceni depresivnich a uzkostnych symptomi. V porovnani s rozsahlymi
zahrani¢nimi studiemi, jejichz primérny pocet stimulaci na jednoho pacienta je napt. 20 (Lan
etal., 2023), 32 (Hutton et al., 2023) a 20-30 (Giacobbe et al., 2020), ukazuje nase studie rychly
nastup klinicky vyznamného ucinku i po fadové poloviénim poctu stimulaci. Toto zjiSténi
demonstruje vhodnost pouziti iTBS i1 v akutnich depresivnich stavech, at' uz béhem

hospitalizace, nebo v ambulantnim rezimu.
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Velmi zajimavym vystupem ze studie bude longitudinalni porovnani efektu stimulacnich
protokolt, které ziskame naslednym vySetfenim po Sesti tydnech od posledni stimulace. Pravé
tento aspekt studie z ni ¢ini vyznamny piispévek, jak na poli ¢eského neuropsychiatrického
vyzkumu, tak v mezindrodnim méfitku. Dlouhodobd trajektorie antidepresivniho a
anxiolytického Uc¢inku neni u iTBS zatim zmapovéna. Tato studie tak pfinese zajimavé tidaje,
které dosud chybi. Longitudinalni efekt obou protokold bude prezentovan az ve vysledném
¢lanku v zahrani¢nim periodiku rovnéz jako podrobny regresni model, ktery bude kontrolovat
efekt pohlavi, véku, stimulacnich parametri a ptfidruzené medikace na vyslednou Uc¢innost

stimula¢nich protokolt.

Vyjimecnost této studie dopliiuje rozsahly vzorek celkem 97 pacientl, ktefi dokoncili
studii do bodu T1 a 76 pacienti, ktefi dokonc¢ili rovnéz nésledné vysetieni v case T2. Podaftilo
se tak prevysit vzorek 66 pacientli stanoveny power analyzou. Tento dlouhodoby efekt ndm
primarn¢ umozni odlisit efekt iTBS, ktery bychom mohli nazvat jako rozdil mezi kratkodobym
potladenim depresivnich a tizkostnych projevil a jejich skute¢nou 1é¢bou. Casova omezenost
ustupu depresivnich a uzkostnych obtizi totiz nemusi nutn¢ byt hodnocena z dlouhodobého

pohledu jako jejich ,,léCba“.

Ackoliv jsou oba stimulac¢ni protokoly primdrné zamétené na redukci depresivni
symptomatiky, doslo k signifikantnimu poklesu i v symptomatice tzkostné. Tento vysledek
poukazuje jak na inherentni neoddélitelnost symptoma deprese a uzkosti, tak na vlastnosti a
konstrukci pouzitych subjektivnich a objektivnich dotaznikdi. Nekteré studie prichazi se
zjisténimi, Ze afektivni a psychotické symptomy jsou pouze vyjadienim jediného latentniho
Tento pohled by poskytoval zcela jinou perspektivu na ¢asté mnohocetné neuropsychiatrické
komorbidity (Smith et al., 2020; Stochl et al., 2015). Um¢lé oddé€lovani afektivnich,
uzkostnych, psychotickych a dalSich psychologickych fenoménti by postradalo smysl, stejné
jako soucasny systém diagnéz dle MKN a DSM (McGrath et al., 2020) Tento pohled na
spojitost psychopatologie otevira cesty pro potencidlni nespecifické 1écebné efekty rTMS i u

jinych onemocnéni s vyznamnymi afektivnimi ¢i psychotickymi projevy.

Timto se dostavame k druhému cili této studie, a tj. popsani subjektivné vnimaného a
objektivniho efektu obou stimula¢nich protokolt. Pouziti subjektivnich a objektivnich méfitek
depresivnich a uzkostnych symptomu v nasi studii reaguje na castou kritiku klinickych méteni
zamé&fenych na 1éCebné intervence v neuropsychiatrickém vyzkumu. Studie se Casto spoléhaji

pouze na subjektivni $kaly pfedevsim z divodu mén¢ narocného sbéru dat. Ve studiich tak ¢asto
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chybi i expertni posouzeni stavu pacientll, které mlze znacné zlepsit reliabilitu a validitu
vyslednych zjisténich (Arrondo et al., 2022; Dragioti et al., 2023). I pfes zvySeni ¢asové
narocnosti celé studie, jak pro vyzkumny tym, tak pro pacienty, jsme se rozhodli objektivni

méfitka symptomi do metodologie zatadit, a zvysit tim kvalitu kone¢ného vystupu.

Jak jiz bylo feceno, byl nalezen signifikantni efekt obou protokolii na depresivni a
uzkostnou symptomatiku ve vSech pouzitych dotaznicich. Zjisténé velikosti efektti hodnotime
dle citovanych voditek jako stfedni (Ferguson, 2016). Pti pouziti interpretac¢nich voditek vidime
korespondujici snizeni urovné depresivnich symptomi mezi subjektivni ZSDS (z pocatecni
urovné stiedni deprese na troven lehké deprese) a objektivni HAMD (z poc¢ate¢ni trovné na
ptelomu stiedni az tézké deprese na turoven lehké deprese). Rozpor vsak lze nalézt
v subjektivnim a objektivnim hodnoceni tzkostnych symptomil. Dle interpretac¢nich voditek
pro subjektivni dotaznik BAI byla po¢ate¢ni uroven symptomt uzkosti vysoka. Po absolvovani
stimulace doSlo k signifikantnimu poklesu v celkovém skoru BAI, ktery dle interpretacnich
voditek stale spadal do urovné vysoké tizkosti. Naopak v objektivnim dotazniku HAMA byla

pocatecni troven hodnocena jako mirna az stfedni a po stimulaci se snizila na mirnou uroven.

Dtivod tohoto rozporu je mozné hledat na né€kolika tirovnich. Obecné je mozné fici, ze
administratofi vétSinou hodnoti efekt libovolné intervence jako vyraznéjsi nez samotni pacienti.
Tento fakt mtize vychdzet z védomé, ¢i neuvédomované tendence zvelicit efekt intervence, ale
také z jinak hodnocenych kritérii symptoml. Sebehodnotici dotazniky jsou citlivé pfi
hodnoceni pfitomnosti nebo absence konkrétniho symptomu, ale maji Spatnou rozliSovaci
schopnost v mife zdvaznosti tohoto symptomu. Naopak administratorem hodnocené objektivni
dotazniky jsou v tomto ohledu piesnéjsi (Lin et al., 2014; Zimmerman et al., 2018). Pfedchozi
vyzkumy nalezly protichtidné tendence v podceniovani tzkostnych symptomil pacientl ze
strany administratorii a zveliCovani uzkostnych symptomil ze strany pacientll. Vice uzkostni
nepiekvapivym prediktorem vys$Siho hodnoceni depresivnich symptomi je vyssi Uroven
neuroticismu a neptiznivych zkuSenosti z détstvi (adverse childhood experiences) (Ma et al.,

2021; Stochl et al., 2015; Yamada et al., 2023).

Dalsi rozpor miZe pramenit z toho, ze administratofi pii svém hodnoceni nevychazi
pouze z piimo sdélenych informaci od pacienta, ale rovnéz hodnoti neverbalni signaly, jako
psychomotorické tempo, neklid, upravenost apod. (Georgi et al., 2019). Tyto procesy spojené

jak sdepresi, tak sUzkosti, mohou byt omezené¢ uvédomované a nahlizené samotnym
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pacientem. Jejich ndsledné zlepSeni tak mlize ze strany pacienta zlstat bez povSimnuti. Na
druhou stranu ani sebezkuSengjsi administrator se nedokaze zcela vcitit do stavu pacienta a jeho

hodnoceni bude vzdy pouze zprosttedkované (Lyu et al., 2019).

Tomu odpovida, Ze nejsilngjsi korelace mezi subjektivnimi a objektivnimi dotazniky jsou
v polozkach, kde bychom ptedpokladali apriori vysokou shodu mezi sebehodnocenim a
expertnim posouzenim, jako jsou polozky hodnotici kvalitu spanku, zménu télesné hmotnosti a
pritomnosti sebevrazedného ¢i sebeposkozujiciho se chovani. Naopak nejslabsi korelace 1ze
nalézt v polozkach zamétenych na hypochondrické mySlenky a chovani, zpomaleni
psychomotorického tempa a symptomy derealizace, které maji vyznamny subjektivni a
intrapsychicky (ego-syntonni/dystonni rozmér), a tudiz jsou pro expertni posouzeni obtizné
empiricky pfistupné. Lepsi shoda tedy panuje na faktickych a behavioralnich polozkach, horsi
shoda na polozkach zamétenych intrapsychické charakteristiky v prozivani a mysleni (Lin et

al., 2014; Zimmerman et al., 2018).

Korelace mezi subjektivnimi (ZSDS a BAI) a objektivnimi (HAMD a HAMA) dotazniky
v nasi studii jsou vSechny signifikantni a silné pfed stimulaci a taktéZ po absolvovani celého
stimulacniho béhu viz podkapitola 5.2. Tyto silné pozitivni korelace naznacuji dobrou shodu
v subjektivnim a objektivnim hodnoceni stavu pacientl. Na vySe prezentovanych korela¢nich
maticich se také ukazal problematicky a ¢asto kritizovany aspekt dotaznikii HAMD a HAMA

(Zimmerman et al., 2017).

Jedna se o prekryv v hodnocenych polozkich zamétenych na depresi a tzkost. U
dotazniku HAMD je dokonce prvni faktor nazvan uzkost/somatizace. V dotazniku HAMA je
v 6. polozce nazvané Depresivni ndalada hodnocena zavaznost depresivnich symptomi. Rovnéz
v dalsich polozkach jsou hodnoceny symptomy typické pro depresi jako napf. snizeni, nebo
ztrata libida. Tyto piekryvajici se polozky zasadné komplikuji diskriminaci mezi depresi a
uzkosti pomoci téchto dotaznikii. Tomuto piekryvu odpovidaji velice silné, a v ¢ase dokonce
totozné korelace mezi dotazniky HAMD a HAMA pied a po stimulaci viz podkapitola 5.2.
Nejedna se vSak o problém tykajici se pouze dotaznikii HAMD a HAMA, ale i napt. velmi
roz$iteného sebehodnoticiho dotazniku State-Trait Anxiety Inventory, ktery dle meta-analyzy
méti  spiSe nespecifickou negativni afektivitu (Knowles & Olatunji, 2020). Tento
symptomaticky prekryv se pokusime ve findlni studii ¢astecné eliminovat odstranénim prvniho

faktoru HAMD z celkového skoru.
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Silné korelace mezi dotazniky vSak nevyplyvaji pouze z jejich polozkového sloZeni, ale
z tésného a té€zko oddélitelného protkani depresivni a tzkostné symptomatiky. Jiz v teoretické
¢asti diplomové prace bylo feceno, ze az 45,7 % pacientli s depresivni poruchou méa béhem
svého Zzivota diagnostikovanou jednu zuzkostnych poruch (Kessler et al., 2015). Tomu
odpovida i jedna z nejCastéji udélovanych psychiatrickych diagnoz klasifikovand v 11. revizi
MKN jako 6473 SmiSend depresivni a uzkostna porucha (Mdller et al., 2016; World Health
Organization, 2024).

Zcela jisté je limitem této studie pouZiti nevalidovanych dotaznikl pro ¢eské prostredi
(ZSDS, HAMD a HAMA), které komplikuji moZznou interpretaci jejich skorti. Na druhou stranu
alespofi umoziuji srovnani vystupll v mezinarodnim vyzkumném kontextu, ve kterém se jedna
o jedny z nejpouzivanéjsich skal. V budoucich studiich bude jisté vhodné nahradit ZSDS napf-.
Beckovou $kélou deprese, ktera v byla v Ceské republice validovana (Ptadek et al., 2016).
Ekvivalentni, validovana a administratorem hodnocena metoda k HAMD a HAMA bohuzel

v nasem prostfedi neexistuje.

Budouci perspektivy tohoto vyzkumu jsou znacné, pticemz podstatnou otdzkou zlstava
stabilita efektu sniZzeni depresivnich a Uzkostnych symptomi v del$im ¢asovém horizontu.
Longitudinélni studie jsou nutnosti pro mozné rozliSeni, zda pozorované zlepSeni depresivnich
a uzkostnych symptomt je trvalé, nebo zda dochazi pouze k docasnému potlaceni symptomd.
Pravé dlouhodobé sledovani a kontrola stability téchto ucinkti budou obsahem nésledujici

publikace vychazejici ze zde predstaveného vyzkumného projektu.

Podrobné popsana trajektorie antidepresivniho a anxiolytického uc¢inku HF-rTMS a iTBS
mize vyznamng prispét k optimalizaci 1é¢ebnych protokoli a presnéjSimu nastaveni udrzovaci
1écby depresivni poruchy. Rozvoj iTBS s jejimi vyhodnymi provoznimi parametry, jako je
kratka délka stimulace, mize pfinést i vétsi motivaci k poskytovani této terapeutické modality
ze strany zdravotnickych zafizenich. Mensi mira nezadoucich U€inkti mize prispét k vyssi

poptavce pacientl o transkranidlni magnetickou stimulaci a zvysit jejich adherenci k 1é¢bé.
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7. Zavér
V této diplomové praci byl zkouman efekt rTMS na depresivni a tuzkostnou
symptomatiku u pacientl s depresivni poruchou, ¢i epizodou rozli¢né etiologie. Vyzkum mél
za cil porovnat G¢innost dvou riiznych protokoli rTMS, konkrétné HF-rTMS a iTBS, a posoudit

miru jejich ucinku na redukci depresivnich a uzkostnych symptomt.

Hlavnim pfinosem této studie je zjiSténi, Ze oba stimulacni protokoly, HF-rTMS 1 iTBS,
jsou ucinné v redukci symptomu deprese a tizkosti po deseti stimula¢nich sezenich. Vysledky
ukdzaly, Ze mezi obéma protokoly nebyl nalezen signifikantni rozdil v jejich G€innosti, coz

naznacuje, ze jsou srovnatelné jak v subjektivnich, tak objektivnich métitkach.
Kli¢ovymi vystupy vyzkumného projektu jsou:

1. Oba stimula¢ni protokoly vedly k signifikantnimu poklesu celkovych skorti v
sebehodnoticich dotaznicich (ZSDS a BAI) a v dotaznicich vyhodnocovanych
administratorem (HAMD a HAMA).

2. Nenalezli jsme signifikantni antidepresivni ani anxiolyticky efekt favorizujici iTBS
oproti HF-rTMS, coz vedlo k pfijeti nulovych hypotéz pro vSechny Ctyfi stanovené

hypotézy.

Zavery této diplomové prace pfispéji k Zivému vyzkumu, ktery hledd nejvhodnéjsi
zpiisoby stimulace pro dosazeni nejvétSiho 1écebného efektu depresivni poruchy pfi
maximalizaci komfortu a prakti¢nosti, jak pro pacienty, tak pro personal zdravotnickych
zafizeni. Budouci potencidl 1écebného potencidlu depresivni poruchy, jak je prezentovano
v tomto vyzkumu, je zna¢ny. Povazujeme za nezbytné, abychom v navazujicim vyzkumu
ov¢tili stabilitu 1écebného efektu v ¢ase a dlouhodobé sledovali pacienty po absolvovani rTMS.
To povede k lepSimu porozuméni trvanlivosti terapeutickych efektl a optimalizovani udrzovaci
lécby. Déle bychom navazali navySenim poctu ucastnikl, abychom pfispéli k piesnéjsi
interpretaci a replikaci vysledkli a jejich naslednému srovnani v ¢eském a mezinarodnim

kontextu.
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Prilohy
Piiloha 1 — Informace pro pacienta pri klinickém hodnoceni

Informace pro pacienta pii klinickém hodnoceni

Sledovani efektivity repetitivni transkranidalni magnetické stimulace na depresivni a tuzkostnou
symptomatika pii léCbé repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci (rTMS).

Vazena pani, vazeny pane!

Dé¢kujeme za Vas zdjem o cast na studii ,,Sledovani efektivity repetitivni transkranialni magnetické
stimulace na depresivni a tzkostnou symptomatika pfi 1é¢bé repetitivni transkranialni magnetickou
stimulaci (rTMS).*

Odpovédnou osobou je prim. MUDr. Jakub Albrecht, Ph.D., Psychiatrické oddéleni, Krajska
zdravotni a.s., Nemocnice Most 0.z. Ucast ve studii Vam nabizime, protoze oéekavame piinos jak pro
Vs, tak pro dalsi pacienty v podobé lepsiho snasSeni celé procedury a jeji vétsi ucinnosti. Vzhledem
ke klinickému sledovani pak budete v kontaktu v del§im ¢asovém obdobi (8-12 tydnil) se zdravotniky,
ktefi Vam budou ndpomocni ve zvladani Vasi nemoci. Budeme pro Vs k dispozici i po skonceni Vasi
ucasti.

Repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace patii mezi nejmodernéjsi 1é¢ebné metody s
velmi rychlym nastupem uc¢inku, vysokou mirou Gspésnosti 1é¢by, a predevsim vysokou bezpecnosti.
Je aplikovana ambulantné nebo za hospitalizace bez nutnosti anestézie, vykon je zcela bezbolestny.

Vykon samotny probihd za pouziti moderniho pfistroje spliiujiciho vSechny bezpecnostni
normy. Tento pfistroj je schopen generovat magnetické impulzy, které plné dostacuji u vétSiny
pacientti k vyvolani lécebné odpovédi.

Mezi nejcastcjsi vedlejsi ucinky repetitivni transkranialni magnetické stimulace patii vzacné:
vedlejsi motorické projevy — v pripadé umisténi stimulacni civky blizko motorickych oblasti mozku
anebo nad svalovymi skupinami anebo blizko o¢i mtize dochazet ke svalovym zaskubtim v obliceji,
celisti, na hornich nebo dolnich koncetindch, k mimovolnym pohybiim o¢i z divodu drazdéni
prochazejicim magnetickym pulznim polem. Tento jev neni nikterak skodlivy, nema trvalé nésledky,
ale mtize byt pacientem subjektivné vniman jako velmi rusivy; pocity tlaku v misté pfilozené skalpové
civky, zejména v kostech kalvy, mize pfi prachodu pulzniho magnetického pole dochazet k pocitim
tlaku vlivem rezonance magnetického pole, pocit slabosti v pribehu stimulace nebo bezprostiedné po
ni mize nastat kratké obdobi pociti mdloby a slabosti (podobné jako pfi jinych l€karskych zakrocich).
Tento stav je vétSinou zpisoben obavami pacienta s ortostatickou vegetativni reakci, pocit zmény
vnimani ¢asu — v prubéhu LF stimulace byly zaznamenany ptipady pfechodného a kratkodobého
pocitu zmény vnimani ¢asu (pfedevsim neumérné dlouha stimulace). Ve velmi ojedinélych ptipadech
(byva uvadéno 1/10 000), mlize nastat jednorazovy generalizovany epilepticky zachvat. Nase zatizeni
je na vSechny mozné komplikace pln¢ a adekvatné pfipravené.

Tato studie se zaméiuje na detailni popis pozitivnich Gcinkt 1écby a diky této studii by mély
byt vedlejsi Gcinky déale vyrazné zmirnény (minimalizovany), resp. by mohly i zcela vymizet.
Provedeni vykonu pii zatazeni studie se co do priibéhu se pro pacienta nelisi od bézn€ podavané 1écby
repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci.

Rizika vykonu ve studii jsou srovnatelna s jiz zavedenym a ovéfenym postupem. V pribéhu
lécby bude Vas klinicky stav opakované hodnocen Vasim psychiatrem, psychologem a za pomoci
ovétenych dotaznikovych metod. Veskeré Vase data budou v studii zcela anonymizovana a nebude
mozné Vas jakkoliv z nasbiranych udaju identifikovat. Cilem této studie je zhodnoceni klinického
efektu lécby repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci v bézné populaci pacienti v
ambulantnich podminkéch / za hospitalizace.

Studii realizujeme v ramci Psychiatrického oddéleni, Krajské Zdravotni, a.s. Nemocnice
Most, o.z. S ucasti ve studii neni spojena financni odména. Vystupem z této studie bude né€kolik
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publikaci, které popisi vysledky porovnani pfi uziti riznych parametri stimulace, opét pifi plném
zachovani anonymity u€astnikd studie.

Se srde¢nym pozdravem,

Hlavni fesitel:
Prim. MUDr. Jakub Albrecht, Ph.D.
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Ptiloha 2 — Informovany souhlas pacienta

Informovany souhlas pacienta

Sledovani efektivity repetitivni transkraniidlni magnetické stimulace na depresivni a tuzkostnou

symptomatika p¥i 1é¢bé repetitivni transkraniilni magnetickou stimulaci (rTMS).

Jméno pacienta: Datum narozeni:

Pacient byl do studie zafazen pod koédem:

Odpovédny 1ékat: prim. MUDr. Jakub Albrecht, Ph.D.

—

8.

9.

Ja, nize podepsany/podepsand souhlasim s mou ucasti ve studii. Je mi vice nez 18 let.

Byl(a) jsem podrobné informovan(a) o cili studie, o jejich postupech, a o tom, co se ode mé ocekava.
Lékar povereny provadénim studie mi vysvétlil ocekavané prinosy a pfipadnd zdravotni rizika, ktera by
se mohla vyskytnout béhem mé casti ve studii a vysvétlil mi, jak bude postupovat pii vyskytu jejiho
nezadouciho prubchu. Beru na védomi, Ze provadéna studie je vyzkumnou cinnosti. Pokud je studie
randomizovana, beru na védomi pravdépodobnost nahodného zatazeni do jednotlivych skupin lisicich se
lécbou.

Informoval(a) jsem 1ékate povéfeného studii o vSech lécich, které jsem uzival(a) v poslednich 28 dnech,
i o téch, které v soucasnosti uzivam. Bude-li mi n&jaky 1ék pfedepsan jinym lékafem, budu ho informovat
o své Ucasti v klinické studii a bez souhlasu lékate poveteného touto studii ho nevezmu.

Budu pfi své 1écbé se svym lékatem spolupracovat a v ptipadé vyskytu jakéhokoliv neobvyklého nebo
necekaného ptiznaku ho budu ihned informovat.

Po celou dobu studie a dalsi 4 tydny po jejim ukonceni nebudu darcem krve.

Porozumeél(a) jsem tomu, Ze svou ucast ve studii mohu kdykoliv pferusit ¢i odstoupit, aniz by to jakkoliv
ovlivnilo pribéh mého dalsiho 1é¢eni. Moje ticast ve studii je dobrovolna.

. Pti zarazeni do studie budou moje osobni data uchovéana s plnou ochranou dvérnosti dle platnych zédkont

CR. Do mé zdravotni dokumentace budou moci na zakladé mého udéleného souhlasu nahlédnout za
ucelem ovefeni ziskanych udaji zastupci zadavatele/ sponzora, nezavislych etickych komisi a
zahrani¢nich nebo mistnich kompetentnich uadii (v CR Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv). Pro tyto piipady
je zarucena ochrana dvérnosti mych osobnich dat. Pfi vlastnim provadéni studie mohou byt mé tdaje
poskytnuty jinym nez vyse uvedenym subjektiim pouze bez osobnich tdaji pod Ciselnym kédem. Rovnéz
pro vyzkumné a védecké ucely v budoucnu mohou byt moje osobni udaje poskytnuty pouze jako
anonymizovana data.

S moji ucasti ve studii neni spojeno poskytnuti zadné odmény.

Porozumél/a jsem tomu, ze mé jméno se nebude nikdy vyskytovat v referatech o této studii. J& naopak
nebudu proti pouziti vysledkt z této studie.

Vlastnoru¢ni podpis pacienta: Podpis Iékare povéreného touto studii:

Datum, cas: Datum, cas:
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Piiloha 3 - Souhlas se shromaZd’ovanim a zpracovanim osobnich udaji p¥i provadéni
studie ve Krajské zdravotni a.s, Nemocnice Most, 0.z.

Souhlas se shromaZd’ovanim a zpracovanim osobnich udaji pii provadéni studie ve
Krajské zdravotni a.s, Nemocnice Most, 0.z.

Nazev studie: Sledovani efektivity repetitivni transkranialni magnetické
stimulace na depresivni a uzkostnou symptomatika p¥i 1é¢bé repetitivni
transkranialni magnetickou stimulaci (rTMS).

Resitel studie: prim. MUDr. Jakub Albrecht, Ph.D.

VaZzena pani, vaZeny pane,

Vas 1ékar Vam nabidl ucast ve studii a popis studie byl uveden v informacich pro pacienta.
Pokud budete souhlasit a ucastnite se studie, je tfeba Vas informovat i o zpracovani
osobnich udaji, které je nezbytné k tomu, aby studie mohla byt provedena.

Studie se muzete zucastnit pouze tehdy, pokud budete souhlasit se shromazd’ovanim
a zpracovanim osobnich udaj tak, jak je popsano v tomto formulaii. Vas vyslovny souhlas
se zpracovanim téchto udaji by mél byt udélen po sd€leni, pro jaky ticel zpracovani a k
jakym osobnim udajim je souhlas davan, jakému spravci a na jaké obdobi. Vase osobni
udaje budou zpracovavany Krajskou Zdravotni a.s., Nemocnici Most, o. z. se sidlem J.E.
Purkyné¢ 270/ 5, 434 01 Most, ktera je spravcem téchto dat.

Tyto informace jsou sepsany v souladu s Nafizenim Evropského Parlamentu a Rady (EU)
2016/679 o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich udaji a o
volném pohybu téchto daji a o zruseni smérnice 95/46/ES (obecné nafizeni o ochrané
osobnich udajit).

Studijni centrum bude zaznamendvat VaSe osobni udaje vcetné¢ jména
a kontaktnich udajt, data narozeni, pohlavi, stejné tak tidaje z Vasi anamnézy a klinicka
data shroméazdéna v souvislosti s Vasi ucasti ve studii. Veskeré¢ tidaje budou uchovavany
pouze pro ucely studie a v souladu s platnou pravni upravou. Bez zpracovani osobnich
udaju by nebylo mozné provést a ani vyhodnotit provadénou studii.

Do Vasich osobnich zaznamt ve zdravotnické dokumentaci ma piistup pouze lékar
provadgjici studii a osoby s nim spolupracuji na studii a dale osoby povérené dohledem nad
pribéhem studie. Pokud by se jednalo o studii sléCivem, dohled mohou vykonavat
pracovnici Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv — SUKL. U vsech studii mohou dohled
vykonavat ¢lenové Etické komise Krajské Zdravotni a.s., Nemocnice Most, 0.z. Tyto osoby
jsou vézany povinnou mlcenlivosti a kontroluji, zda je studie fadn€¢ provadéna, zda je
zajiSténa bezpecnost ucastnikil studie a také zda jsou shromazdéné osobni tidaje a dalsi
informace spravneg.

Aby byla zajisténa ochrana soukromi, v§echny idaje a odebrané vzorky ziskané ve studii
budou zpracovany pouze v pseudonymizované podob¢. To znamena, ze k udajim a
vzorkim budou piitazeny kody. Udaje umoziujici zjistit Vasi totoznost tak neopusti
pracoviste 1ékate. Pouze 1ékat
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a opravnéné osoby budou mit moznost spojit tento kod s Vasim jménem - a to na seznamu,
ktery bude bezpecné uloZen ve studijnim centru po dobu nezbytné nutnou k naplnéni ucelu
celé studie

Prosttednictvim svého lékate mate pravo na pfistup k informacim, které byly o Vas
shromazdény a pripadné pozadat i o jejich opravu. Mate navic narok stézovat si na to,
jakym zplisobem bylo
s Vagimi osobnimi udaji zachazeno. Stiznost miizete vznést k Utadu na ochranu osobnich
idajti, se sidlem Pplk. Sochora 27, 170 00 Praha 7. Tento Utad je odpovédny za
prosazovani prava na ochranu osobnich tdaji.

Za urcitych okolnosti pfi splnéni podminek danych platnou pravni Gpravou mate pravo
pozadat

o0 jejich vymazani/odstranéni, omezit zpracovani téchto udajii nebo pozadat o to, aby byly
tyto udaje poskytnuty Vam ¢i tieti strané ve strukturovaném, bézn¢€ pouzivaném a strojove
Citelném formatu. Mate rovnéz pravo na soupis zpracovavanych osobnich udaja.

Po ukonceni studie nebo po ukonceni Vasi ucasti ve studii zdstavaji udaje spravci, aby
nebyla narusena validita dat ziskanych ve studii, a to po dobu nezbytnou k dosazeni ticelu
provadéné studie. Pokud byste odstoupili ze studie predcasné, udaje shromazdéné pied
odstoupenim mohou byt zpracovany spole¢n¢ s dalSimi tidaji shromazdénymi v ramci této
studie. Ve studijni databazi se vSak jiz nebudou shromazd’ovat zadné dalsi informace,
pokud k tomu vyslovné nedate souhlas.

Tento souhlas se zpracovanim osobnich udajii vyjadiujete na dobu nezbytné nutnou pro
fadné vyhodnoceni této studie.

Vysledky této studie mohou byt publikovany v odborném tisku, mohou slouzit
k vyukovym

a védeckym tcelim. Chtéli bychom zdlraznit, Ze se vzdy bude jednat o souhrnné vysledky
studie, ze kterych nebude mozné Vas identifikovat. A také se nikde ve vyhodnoceni studie
neobjevi Vase jméno ¢i jina informace, ktera by mohla vést k odhaleni Vasi totoznosti.

V Moste dne

Jméno ucastnika studie:

Podpis ucastnika studie:
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