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Abstrakt

Tato prace se zabyva vlivem rtznych Sifek elektrického pulzu pouzivanych pii
pravostranné unilateralni elektrokonvulzivni terapii (EKT) na kognitivni funkce u
pacientt s afektivni poruchou. Hlavnim cilem bylo zjistit, zda mezi aplikaci standardné
pouzivaného ultrakratkého pulzu (0,3 ms) a nové pouzivaného ultra-ultra kratkého pulzu
(0,15 ms) existuji rozdily v délce postiktalni dezorientace (time to recovery - TTR),
v mife dopadu na anterogradni a retrogradni pamét’ a v antidepresivnim efektu.

Do randomizované dvojité zaslepené studie s cross-over designem bylo zafazeno
37 pacientq, kteti byli rozdéleni do dvou skupin podle typu aplikace EKT. Aplikace byla
provadéna s pomoci pravostranné unilaterdlni (RUL) stimulace s pouzitim bud’ 0,15 ms,
nebo 0,30 ms pulzu. Pfi druhé aplikaci byli pacienti znovu titrovani s opacnou Sitkou
pulzu. VSechny nésledujici aplikace probihaly s Sitkou pulzu pouzitou pii druhé titracni
aplikaci, a to jako RUL EKT zahajena na Sestindsobku zachvatového prahu (seizure
treshold — ST).

V pouzitych analyzich byly zkoumény rozdily v délce zachvatu a v TTR,
zprumérované napii¢ vSemi EKT aplikacemi od tfeti dale. Dalsi analyzy hodnotily
klinické zlepSeni depresivni symptomatiky, miru retrogradni amnézie na autobiografické
informace a dopad na dal$i kognitivni funkce béhem a po skonceni série EKT.

Pfi prvni titra¢ni aplikaci byl ST vyznamné niZsi pfi pouziti 0,15 ms pulzu nez pfi
0,30 ms. ST se pfi opétovné titraci s 0,30 ms pulzem vyznamné zvysil a pfi op&tovné
titraci s 0,15 ms pulzem vyznamné& snizil. Mezi skupinami se dvéma rtiznymi Sifkami
pulzu nebyly zjisStény Zzadné rozdily v klinickém zlepSeni, v TTR ani ve vysledcich
neuropsychologickych testli. Ultrakratkd stimulace v ramci elektrokonvulzivni terapie
(EKT) s sitkou pulzu 0,25 nebo 0,30 ms vyrazné snizuje potiebny elektricky naboj k

dosazeni prahu pro vyvolani zichvatu (seizure threshold, ST) a zéaroven redukuje



kognitivni nezadouci G¢inky. Neni v§ak znamo, zda dalsi zkraceni Sitky pulzu na 0,15 ms
pfinasi dalsi vyhody. Ultra-ultrakratkd stimulace s Sitkou pulzu 0,15 ms je pfi indukci
zachvatu ucinnéjsi nez pulz o sitfce 0,30 ms. Je zapotiebi rozsahlejsich studii, které by
overily, zda by ultra-ultrakratkd stimulace méla nahradit ultrakratkou stimulaci jako

vychozi parametr pii EKT.
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anterogradni pamét, retrogradni pamét, depresivita, neuropsychologické testy,

randomizovana studie.



Abstract

This study investigates the impact of different pulse widths used in right unilateral
electroconvulsive therapy (ECT) on cognitive functions in patients with affective
disorders. The primary aim was to determine whether differences exist between the
standard ultrabrief pulse (0.3 ms) and the novel ultra-ultrabrief pulse (0.15 ms) in terms
of postictal disorientation duration (time to recovery — TTR), the degree of impact on
anterograde and retrograde memory, and the antidepressant effect.

A total of 37 patients were enrolled in a randomized, double-blind, cross-over
study and assigned to two groups based on the type of ECT administered. Stimulation
was delivered using right unilateral (RUL) ECT with either a 0.15 ms or a 0.30 ms pulse
width. During the second session, patients were re-titrated using the opposite pulse width.
All subsequent sessions were conducted with the pulse width used in the second titration
session, applying RUL ECT at six times the individual seizure threshold (ST).

The analyses assessed differences in seizure duration and TTR, averaged across
all ECT sessions from the third onward. Additional analyses examined clinical
improvement in depressive symptoms, the extent of retrograde amnesia for
autobiographical information, and the impact on other cognitive functions during and
after the ECT course.

During the first titration session, the seizure threshold was significantly lower with
the 0.15 ms pulse than with the 0.30 ms pulse. Upon re-titration, the ST significantly
increased with the 0.30 ms pulse and significantly decreased with the 0.15 ms pulse. No
differences were observed between the two pulse width groups in terms of clinical
improvement, TTR, or neuropsychological test performance.

Ultrabrief stimulation in ECT with a pulse width of 0.25 or 0.30 ms significantly

reduces the electrical charge required to reach the seizure threshold and concurrently



minimizes cognitive side effects. However, it remains unclear whether a further reduction
of the pulse width to 0.15 ms offers additional advantages. Ultra-ultrabrief stimulation
with a 0.15 ms pulse is more efficient in inducing seizures than the 0.30 ms pulse. Larger
studies are needed to determine whether ultra-ultrabrief stimulation should replace

ultrabrief stimulation as the default setting in ECT.

Key words

Electroconvulsive therapy, cognitive functions, pulse width, postictal disorientation,
TTR, anterograde memory, retrograde memory, depression, neuropsychological testing,

randomized study.
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1. Uvod

Elektrokonvulzivni terapie (EKT) pfedstavuje jeden z nejdéle pouzivanych biologickych
lécebnych postupt v psychiatrii, pfi¢emz navzdory historicky rozporuplné povésti si v
soucasnosti drZi status vysoce U€inné intervence zejména u farmakorezistentnich depresi
¢i katatonie (UK ECT Review Group, 2003; Kellner et al., 2020). Jeji terapeuticky efekt
byl opakované potvrzen randomizovanymi kontrolovanymi studiemi i metaanalyzami.
Prestoze EKT zlstava v urcitych ohledech kontroverzni, predevsim kviili potencialnimu
negativnimu vlivu na kognitivni funkce, vyvoj modernich technologii a postupii vyrazné
zlepsil jeji reputaci skrze zmirnéni nezddoucich ucinkd.

Mechanismus efektu EKT neni dosud plné€ objasnén, nicmén¢ se piredpoklada, ze
zahrnuje zmény v neurotransmiterovych systémech, neuroplasticité a funkéni konektivité
mozku (Fosse & Read, 2013). Z neurobiologického hlediska EKT pravdépodobné
ovlivituje frontotemporalni sité, hippocampus 1 amygdalu, pfi¢emz dochazi k modulaci
neuroendokrinnich os a zvyseni expresi neurotrofickych faktorfi, zejména BDNF - Brain-
derived neurotrophic factor (Bouckaert et al., 2014).

V poslednich dvou dekadach doslo k vyznamnému posunu v pfistupu k
technickym parametrim EKT. Tradi€né pouzivand bifrontdlni nebo bitemporalni
stimulace byla postupné nahrazovédna pravostrannou unilateralni (RUL) aplikaci, ktera je
spojena s niz§im rizikem kognitivniho poskozeni (Sackeim et al., 2000). Dalsi inovaci je
zavedeni ultrakratkych pulza (0.3 ms nebo kratSich), které podle dosavadnich zjiSténi
sniZuji negativni dopady na pamét’ pfi zachovani terapeutické ucinnosti (Sackeim et al.,
2008).

Vyzkumy vlivu EKT na kognitivni funkce popisuji pomérné konzistentné docasné
postiktalni poruchy pozornosti, exekutivnich funkci a autobiografické paméti, pri¢emz
nejcastéji a jako nejdéle trvajici je zminovana retrogradni amnézie. Mira kognitivniho
postizeni je ovlivnéna fadou faktort, vetné typu aplikace (unilateralni vs. bilateralni),

12



Sitky pulzu, frekvence aplikaci, kumulativni davky a individualnich charakteristik
pacienta (Semkovska & McLoughlin, 2010).

Jednou z nejvice diskutovanych oblasti je pravé Sitka pulzu. Zatimco standardni
pulzy o délce 0.5-1.5 ms byly spojeny s vyssi mirou kognitivnich nezddoucich u¢inki,
ultrakratké pulzy (<0.3 ms) vykazuji v randomizovanych studiich srovnatelnou
antidepresivni U¢innost a lepsi kognitivni profil (Loo et al., 2008). Nicmén¢ vysledky
nejsou zcela konzistentni a potieba dalSiho vyzkumu v této oblasti pretrvava. Soucasna
klinickd doporuceni nabadaji k pouzivani pravostranné unilateralni EKT s ultrakratkym
pulzem jako preferované inicialni volby v 1é¢b¢ depresivnich epizod, zejména u pacientii
s rizikem kognitivnich komplikaci (American Psychiatric Association, 2001; UK ECT
moznosti vyuziti EKT bez vyrazného negativniho dopadu na kvalitu zivota pacientt.

Z uveden¢ho vyplyva, ze otdzka optimalizace technickych parametri EKT je
klicova pro minimalizaci kognitivnich nezadoucich t¢inkt, aniz by doslo ke snizeni
terapeutické ucinnosti. Jednim z aktudlnich smért vyzkumu je srovnani rznych délek
pulzu pfi pravostranné unilateralni stimulaci, které by mohlo pfinést nové poznatky o
bezpecnosti a uCinnosti této 1éCebné modality. Pravé na tuto oblast se zamétuje vlastni
vyzkumna ¢ast této disertacni prace.

2. Vymezeni cili prace, véetné stanoveni hypotéz
Hlavnim cilem této diserta¢ni prace je prozkoumat vliv novych technickych parametrii
elektrokonvulzivni terapie (EKT), konkrétné¢ rtizné Sitky pulzu pii pravostranné
unilateralni aplikaci, na kognitivni funkce pacienta s afektivni poruchou. Pozornost je
vénovana predev§im sledovani délky postiktalni dezorientace (time to recovery of
orientation — TTR), dale zméndm v anterogradni a retrogradni paméti a urovni

depresivity.
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Prace vychazi ze snahy optimalizovat parametry EKT tak, aby bylo dosazeno

maximalni terapeutické ucinnosti pfi minimalizaci kognitivnich nezadoucich t¢ink.

Porovnani riznych délek pulzu (0,3 ms a 0,15 ms) by mohlo pfispét k dalSimu

zefektivnéni tohoto typu lécby. Hlavni hypotézy: H1: Existuje rozdil v TTR mezi

skupinami pacientl pfi pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzt. H2: Existuje rozdil v TTR u jednotlivcl pfi pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-

ultra kratkych (0,15 ms) pulzt.

Dil¢i vedlejsi hypotézy:

1.

Existuje rozdil pti pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzil v objektivnim hodnoceni depresivnich symptomi (MADRS).

Existuje rozdil pti pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzt v subjektivnim hodnoceni depresivnich symptomii (QIDS-SR).

Existuje rozdil pti pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzi v dopadu na anterogradni pamét’ (RAVLT, BVMT-R).

Existuje rozdil pfi pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzli v dopadu na retrogradni pamét’ (CUAMI-SF).

Existuje vztah mezi primérnou délkou postiktalni dezorientace (TTR) a horSim

vykonem v pamétovych testech.

V testech mapujicich miru naruseni anterogradni paméti (RAVLT, BVMT-R) je

vykon lepsi pied sérii EKT neZli po jejim skonceni.

V testech mapujicich miru naruSeni anterogradni paméti (RAVLT, BVMT-R) je

vykon 2 mésice po ukonceni EKT srovnatelny s vykonem pted sérii EKT.

14



Tato disertacni prace si klade za cil pfispét k lepSimu porozuméni vztahu mezi parametry
EKT a jejich kognitivnimi disledky a nabidnout mozné sméry individualizace 1écby s

ohledem na minimalizaci nezddoucich u¢inku.

3. Prehled literatury

3.1 Metodika literarniho prehledu

Literatura pouzitd v této teoretické¢ Casti prace byla vybrana z vysledki vyhledavani
v databazich PubMed, EBSCO a ScienceDirect za pouziti klicovych slov
»electroconvulsive therapy®, ,,new approaches®, ,.cognitive functions®. Zvoleny byly

¢lanky uvetejnéné v Casovém rozmezi let 2000 - 2023.

3.2 Elektrokonvulzivni terapie

Elektrokonvulzivni terapie (EKT) je terapeutickym postupem, ktery se s prokdzanym
efektem pouziva v 1é¢bé zavaznych neuropsychiatrickych obtizi, v ptipad¢ rezistence na
farmakoterapii ¢i u Zivot ohroZujicich stavii. KaZzdoro¢né je tento zptsob lécby indikovan
celosvétové u vice nez 1 milionu pacientii, v Ceské republice se jedna zhruba o tisic osob
lécenych v liZzkovych psychiatrickych zatizenich v ramci hospitalizace ¢i ambulantniho
dochézeni (Balaz, KaliSova & Kasparek, 2020). Vice neZ polovinu indikaci pro EKT v
Evropé tvoii tézka depresivni epizoda (Kellner et al., 2020). EKT byva indikovéana u
depresi se zavaznymi suicidalnimi ideacemi, psychotickymi pfiznaky, u depresi
rezistentnich na farmakoterapii, dale u psycho6z ptedevsim s vyraznou agresivni slozkou
¢i neklidem, rezistentnich na 1écbu a dale také u katatonnich stavli v ramci psychdzy nebo
tézké deprese. MiiZze byt zvolenym lécebnym postupem i u manickych pacient
rezistentnich na 1écbu, dale mize byt diivodem pro pouziti EKT nezklidnitelny status
epilepticus. Vyuziva se také u pacientd, u kterych riziko farmakoterapie pievysuje riziko

EKT (Kaliové, 2019).
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Elektrokonvulzivni terapie zistdvda i po 80 letech od svého vzniku vedle
psychoterapie a farmakoterapie jednou ze zékladnich 1écebnych metod v psychiatrii. Byla
objevena jesté pied ploSnym zavedenim psychofarmak. Jako hlavni 1écebnd metoda u
farmakorezistentnich pacientii predevSim s depresivni poruchou pietrvala obdobi
rozmachu uzivani neuroleptik (antipsychotik) a antidepresiv az do soucasnosti, velmi
pravdépodobné s ohledem na svou vysokou ucinnost a pouze do¢asné nezddouci vedlejsi
ucinky, které pretrvaly po zavedeni celkové anestezie a parciadlni myorelaxace.

Studie zabyvajici se novymi pfistupy v EKT publikované ve 21. stoleti a
zminované v této praci popisuji, jakym zptisobem se proménil charakter a zavaznost
téchto vedlejsich nezadoucich ucinku. I pfes modernizaci postupt ziistava, byt’ docasny,
negativni dopad na kognitivni funkce pacienta soucasti 1écby elektrokonvulzemi. Jedna
se predevsim o dezorientaci a agitovanost v akutnim postiktalnim (pozachvatovém)
obdobi v diisledku anestezie a zdkroku samotného, dale docasné naruSeni anterogradni
paméti obvykle trvajici po dobu maximalné 6 tydni a naruseni retrogradni paméti, které
muze trvat i po del§i casovy usek 2-6 mésicl. Vysledky vyzkumi dokladaji ti¢innost
alternativ modifikované EKT, tedy MST (Magnetic seizure therapy), FEAST (Focal
Electrically Administered Seizure Therapy) a LAST (Low Amplitude Seizure Therapy),
zaroven ale popisuji jisté limity téchto ptistupti, dale se jedna prevazné o vyzkumné
vzorky menSich rozméri a sami autofi vyzyvaji k ovéfeni dosavadnich poznatkli na
vétsich souborech. Dalsi cestou eliminace nezadoucich G¢inkl jsou postupné Upravy
technologie EKT v souladu s pfedchozimi vyzkumnymi zjiSténimi (napf. krat$i pulz
znamena mensi z4t€Z pro organismus, a tedy i ve vysledku mensi negativni dopad na

kognitivni funkce pacienta).
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3.3 Historie pouZivani Sokovych metod

Vyuzivani tzv. ,,Soki“ za ucelem 1écby dusevnich chorob nebylo od pocatku spojeno
pouze s elektrickym proudem. Existuji zdznamy dokladajici vyuziti rostlinného jedu
C¢emeftice Cerné za ucelem vyvolani konvulzivnich stavii v antickém obdobi v dobé
pusobeni Hippokrata (460 ptf. n. 1. - 370 pt. n. 1.) (Madlova et al., 2015). Prvni
zdokumentované pouziti elektrické¢ energie za ucelem vyvoldni lééebného zachvatu
datujeme do doby okolo roku 43 naseho letopoétu a pfipisujeme ho Rimanu Scriboriu
Largovi, ktery vyuZival parejnoka elektrického, konkrétné jeho schopnost vygenerovat
energii az 220 V. Timto zplsobem, tedy piikladanim rejnoka na oblast hlavy byla tehdy
lé¢ena napt. bolest hlavy ¢i ,,melancholie* (Shorter, 2009; Zwanzger et al., 2016).

K vyvolani epileptoformniho zachvatu byly pted nastupem EKT pouzivany rizné
cesty a zpusoby. Svycarsky lékaf a alchymista Paracelsus v 16. stoleti experimentoval s
vysokymi davkami kafru (D1 lorio et al., 2022). Kafr pouzival rovnéz jesté ve 20. stoleti
mad’arsky psychiatr Ladislas J. Meduna, ktery jim 1€¢il schizofrenii, pozdéji vymeénil tuto
latku za kardiazol (Gazdag & Ungvari, 2019). V roce 1917 se némecky neurolog von
Jauregg pokousel o dosahovéani zachvatu skrze vyvolani horecky. Jinou latku, tedy
inzulin, pouzival rakousky psychiatr Manfred Sakel od roku 1927. Prostfednictvim
podéavani vysokych davek inzulinu vyvolaval u pacientti hypoglykemicky Sok zplisobujici
nasledn¢ koma. Inzulin byl v n€kterych 1é€ebnych zatizenich v naSem staté vyuzivan jesté
v 70. letech 20. stoleti (Shorter & Healy, 2007; Buday et al., 2022).

Ditvodem upusténi od vyse popsanych postupti bylo predevsim velké mnozstvi
zavaznych nezadoucich uc¢inkt, od uzkostnych stavii po pouziti kardiazolu pied nastupem
zachvatu, pfes vysokou mortalitu 1écby inzulinovymi Soky, ktera se uvadi mezi 2 - 10 %

a ireverzibilni dopad na kognitivni funkce (Gazdag & Ungvari, 2019). Ptichod prvnich
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neuroleptik, antidepresiv a kone¢né elektrokonvulzivni terapie se jevil jako vhodné&jsi a

bezpecnéjsi 1écebna alternativa.

3.4 Po¢atky EKT

Elektrokonvulzivni terapii lze povazovat za nejstarSi a dosud nejuzivangjsi
neurostimula¢ni metodu v psychiatrii (Ustohal, 2021). Prvné byla pouzita na fimské
neurologicko-psychiatrické klinice dvéma psychiatry Cerlettim a Binim v roce 1938. V
popiedi jejich z4jmu bylo eliminovat nezddouci G¢inky inzulinovych a kardiazolovych
Soktli pfechodem na elektricky proud. Prvni experimenty byly provadény na psech, kdy
1€kati zkousSeli rizna umisténi elektrod, vysledné bitemporalni, které se v té dob¢€ ukazalo
jako nejefektivngjsi, je v nékterych pfipadech pouzivano dodnes. Jednalo se o
nemodifikovanou EKT, parametry byly jasn¢ dany, pfistroj aplikoval stfidavy proud o
frekvenci 45 Hz, délka stimulace dosahovala po tpraveé 0,5 az 0,7 s, to vSe pfi napéti 80-
150 V (Buday et al., 2022). Po UspéSnych experimentech na zvifatech byla popsdna
kazuistika pacienta trpiciho schizofrenii, ktery byl po sérii 11 elektrokonvulzi propustén
v kompenzovaném stavu a s ndhledem na své obtize (Shorter & Healy, 2007; Weiss,
2018). Nasledovalo rozsiteni EKT do dal§ich evropskych i mimoevropskych stati. Cesko
se diky zasluze profesorti Janoty a Roubicka dockalo EKT ve 40. letech 20. stoleti
(Madlova et al., 2015). Utlum popularity EKT piigel v 60. letech 20. stoleti v dobé
pfichodu prvnich neuroleptik a antidepresiv na trh, svlij podil na poklesu popularity
elektrokonvulzi mélo rovnéz antipsychiatrické hnuti a stigmatizace tohoto zptisobu 1écby.
EKT v8ak ptezila do soucasnosti, a to pfedev§im diky farmakorezistentnim pacientiim,

pro které byla stale jedinou G¢innou variantou 1écby.
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3.5 Postupna modernizace EKT

Vzhledem k tomu, Zze byla pivodni nemodifikovana verze EKT spojovéana s mnoha
zavaznymi vedlejSimi ucinky typu natrZzenych vnitinich organti, svalii, kompresnich
fraktur, posSkozeni zubu a negativniho dopadu na kognitivni funkce, bylo pouze otazkou
Casu, kdy se objevi prvni snahy o vylepseni dosavadniho postupu. E. Friedman a Paul H.
Wilcox navrhli ve 40. letech pouziti stejnosmérného proudu namisto stiidavého, dale
odstranéni spodni ¢asti amplitudy, coz mélo za nésledek vyrazné snizeni davky elektrické
energie do té doby vyuzivané pro vyvoldni zachvatu (Payne & Prudic, 2009).

Dal$im milnikem byl pro EKT v 60. letech pocatek vyuzivani kratkych pulzi,
diky kterému byl snizen celkovy pouzivany naboj (modifikovany proud nesinusového
charakteru o trvani 0,5 — 2 ms) (Shorter, 2009). V soucasné dobé& ustdlen¢ pouzivana
stimulace ultra-kratkymi pulzy je vysledkem mj. dlouholeté prace H. A. Sackeima, ktery
se vénuje vyzkumu v oblasti EKT a implementace novych zjisténi do praxe tak, aby byla
zachovana co nejvétsi tcinnost EKT a zaroven co moZna nejvice eliminovany nezadouci
ucinky (Sackeim et al., 2008).

Vedle upravy technologickych parametrd se postupem ¢asu promeénila i piiprava
pacienta, aplikace se zacaly provadét za pouziti celkové anestezie a parcialnich
myorelaxancii. Takto pozménéna EKT je nazyvana jako modifikovana a ve vyspélych
zemich je timto zplsobem praktikovana dodnes (Buday et al., 2022). Srovnani efektu
kratkych a ultrakratkych pulst popisuje 1 Verwijk et al. (2012), vysledky dvou z deseti
vyzkumt zahrnutych do ptehledu poukazuji na vys$i miru nezddouciho dopadu na
kognitivni funkce u kratkych pulza, oproti ultrakratkym.

V neposledni fadé je soucdsti modernizace EKT zvazovani dopadu umisténi
elektrod na kognitivni funkce. Existuji tfi varianty rozmisténi, bifrontalni, bitemporalni a

unilateralni. Bifrontalni umisténi je v soucasnosti pouzivano velmi vzacné s ohledem na

19



nezadouci ucinky. Bitemporalni umisténi se pouziva v piipade€, kdy je nutné dosdhnout
rychle vyrazného efektu (zavazné stavy jako napf. katatonie) a dopad na kognitivni
funkce je pro 1é¢bu akutniho stavu vedlejsi. Ptipadné v situaci, kdy je kognitivni oslabeni
pfitomno jiz pted zahajenim EKT. NejSetrnéjsi ke kognitivnim funkcim a v soucasné dobé
nejvyuzivanéjsi je dle Sackeima (2017) unilateralni umisténi elektrod. U ostatnich druhti
umisténi elektrod jsou predevsim negativni dopady na mnestické funkce vyrazné vyssi
(Cicek et al., 2021; Kellner et al., 2010).

Dalsi zménou v souladu se snahou o eliminaci nezadoucich u¢inkiit EKT byly
prvni pokusy o individualizaci 1é¢by v mnozstvi podavané energie. Pocatek 80. let 20.
stoleti byl spojen se zjisténim, Ze kazdy pacient ma svij vlastni, individualni zachvatovy
prah, tedy minimalni davku elektrické energie potfebnou pro vyvolani epileptoformniho
zachvatu, ktera se uvadi v milicoulombech (Peterchev et al., 2010). Co se tyc¢e modernich
pristupt, které se aktualné vyuzivaji pro davkovani EKT, rozliSujeme takzvanou titraci
stimulaéni a prediktivni. Prediktivni titrace energie je zaloZena na stanoveni léCebné
davky podle ptedem uréeného vzorce, kdy nejcastéjsim zptisobem je half-age strategie
(v€k pacienta /2 = davka energie v %). Principem stimulac¢ni titrace je pak hledani
zachvatového prahu u kazdého pacienta individualné pfed prvni aplikaci EKT, nésledné
se podle titra¢ni tabulky specifické pro pouzivany pfiistroj podava lécebna davka energie
pti kazdé dalsi aplikaci, ta je nasobkem v Gvodu zjisténé potiebné davky. V ptipadé
bitemporalniho rozmisténi elektrod byva pouzit nejcastéji dvojnasobek energie potiebné
k vyvolani zachvatu, v pfipad¢ unilateralniho Sestindsobek (Buday et al., 2022). Se
zvétsSujici se davkou elektrické energie narlsta riziko negativnich dopadii na pacientovy
kognitivni funkce (Landry et al., 2020; Sienaert, 2014).  Pfi  pouziti  ultrakratkych
pulzl a unilateralniho umisténi elektrod jsou pro zjisténi zachvatového prahu vétSinou

dostacujici dv¢ titra¢ni aplikace energie, tento zplisob provadéni EKT se totiz vyznacuje
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nizkym zachvatovym prahem. Mezi dvéma davkami by mél byt prostor alespon 20
sekund pro sledovani stavu skrze EEG (Luccarelli et al., 2021). Zachvatovy prah jako
takovy se v pribéhu 1écby méni, obvykle se pritbézné zvysuje s kazdou dalsi aplikaci,
tuto skutecnost je rovnéz nutno brat v potaz. Déle existuji rizné zpisoby, jak prah snizit
(klozapin, tricykl. antidepresiva a lithium) nebo zvysit (dehydratace, anestetika,
benzodiazepiny, antiepileptika) (KaliSova, 2019) a tim i ovlivnit mnozstvi potfebné
energie a miru nezadoucich ucinkda.

Za soucasny standardni postup s nejniz§im poctem nezadoucich U¢inkd se
povazuje unilateralni rozmisténi elektrod za pouziti ultrakratkych pulzii a stimulaéni
titrace. V pripad¢ zivot ohrozujicich stavli je nevyhodou vySe popsané¢ho standardu
pomalejsi nastup ucinku, proto jsou v tomto piipadé vyuzivany kratké pulsy namisto
ultrakratkych a je doporu¢ovéano spise bitemporalni umisténi elektrod. Cas reorientace
(nabiti plné vigility a lucidity) u pacienta po aplikaci EKT s unilateralnim rozmisténim
elektrod je dnes v priméru 10 minut, coz doklad4d znaény posun od doby vzniku této

metody (Sackeim, 2017; Sackeim et al., 2009; Cristancho et al., 2014; Fink et al., 2016).

3.6 Mechanismus ucinku elektrokonvulzivni terapie

Mechanismus u¢inku EKT neni dodnes zcela objasnén navzdory dlouhodobému
vyzkumu. Neni k dispozici teorie, kterd by ho vysvétlovala jako jednotny celek.
Predpokladem je jeho komplexita, jejiz soucasti jsou zmény v neuroplasticité, v hladinach
neurotransmiterd, cytokinti, ddle zmény v neuroendokrinnich funkcich a epigenetickych
procesech. Jde o oblast stale zkoumanou a je ptedpokladem, Ze osvétleni mechanismu
ucinku EKT napomize i vét§Simu porozuméni neurobiologie depresivni poruchy.

Stran mechanismu G¢inku existuje n¢kolik dil¢ich hypotéz (Albrecht et al., 2017;

McCall et al., 2014), napt. hypotéza postiktalni suprese aktivity (sniZzeni neurondlni

-----

21



neurogeneze. Existuji vysledky vyzkumi poukazujici na pozitivni vliv EKT na
neurogenezi, synaptogenezi, angiogenezi a gliogenezi (Bouckaert et al., 2014;
Gryglewski et al., 2021). Pozorovatelné zmény objemu je mozné vysledovat napt. u
hipokampalni struktury, kt. souvisi s mnestickymi funkcemi pacienta. Je dolozeno
zvétSeni této oblasti mozku v diisledku EKT a naopak zmenseni v souvislosti s depresivni

symptomatikou (Oltedal et al., 2018; Rotheneichner et al., 2014; Roddy et al., 2019).

3.7 Technické parametry EKT

V soucasné dobé se uziva tzv. modifikovana elektrokonvulzivni léc¢ba, specialné
upraveny modulovany stfidavy proud, ktery prochazi vSemi tkanémi pod elektrodami,
oblastmi s nejniz§i impedanci a nejkrat$i moznou drahou. Sinusovy proud s frekvenci 50
Hz ze zasuvky elektrické sité vyuzivany pred zavedenim modifikované EKT ptsobil na
mozek neurotoxicky. Aktudlni praxi je vyvolani epileptiformniho paroxysmu za pouZiti
pferusovaného stejnosmérného proudu 0,5-0,9 A s frekvenci 20—120 Hz, Sitkou pulzu
0,25-1,5 ms, po dobu 0,2-8 s, ktery prochazi mezi elektrodami (umisténymi unilateralné
nad nedominantni hemisférou, bifrontaln¢ ¢i bitemporaln¢).

Ultrakratké pulzy vznikly na zakladé¢ modulace stfidavého proudu s nulovou
stitedni hodnotou do tvaru sinusovych obdélnikovych pulzi se Sitkou zédkladny < 0,3 ms.
Siika pulzu koreluje s vyskytem kognitivnich nezadoucich u¢inkd (kratsi pulz ma mensi
negativni dopad). Stimula¢ni davka energie v milicoulombech (mC) udava naboj, ktery
je potiebny pro vyvolani generalizovaného tonicko-klonického zachvatu. Shrnuti
fyzikalnich hodnot souvisejicich s EKT obsahuje: elektricky naboj (Q) v mC, amplitudu
proudu (I) v ampérech (A), Sitku pulzu v milisekundach (ms), frekvenci (F) opakovani
pozitivniho a negativniho pulzniho paru za jednotku v Case v hertzich (Hz), délku
stimulace (D) v sekundéch (s) a impedanci (R) v ohmech (Q) (Rasmussen, 2019; Abbott

et al., 2021; Albrecht et al., 2017; Verwijk et al., 2012).
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2.1.7 Nezadouct ucinky EKT, souvislosti

Nezadouci u¢inky EKT jsou rtiznorodé¢, sledujeme napf. neuropsychiatrické (mozny
vyskyt prolongovaného zachvatu, piechod z depresivni do manické faze, epilepticky
zachvat), dale somatické (bolesti hlavy, myalgie) a kognitivni, které jsou popsany
detailnéji v nasledujicim odstaveci.

Nezadouci ucinky EKT lze téz rozdélit podle Cetnosti vyskytu. Mezi nejcastéjsi
patii bolest hlavy a svalové bolesti. Bolest hlavy se vyskytuje v 50-80 % piipadi a je
Cast¢j$im vedlejSim efektem nez myalgie, ale obé byvaji mirné a odezni do 6 hodin po
EKT (Haghighi et al., 2016). Mezi mén¢ ¢asté nezddouci t€inky patii oslabeni az naruSeni
dil¢ich kognitivnich schopnosti. Kognitivni abnormality jsou pievazné kratkodobé,
vyskytujici se hlavné¢ béhem prvnich 3 dni po 1é¢b€. Po 15 dnech se vykon ve vétSing
kognitivnich doménéch vraci na urovein pted EKT nebo dokonce na lepsi (Semkovska &
McLoughlin, 2010).

Landry et al. (2021) ptedstavuji systematicky piehled a metaanalyzu nejcastéjSich
kognitivnich nezadoucich uc¢inkid spojenych s EKT. Zaroven se autoii vénuji ptehledu
nejcastéji pouzivanych nastroji k hodnoceni kognice v rdmci nasledného sledovani
pacientd. Do analyzy byly zahrnuty studie publikované v letech 2000 az 2017 v
anglickém a francouzském jazyce, vyhledané v databazich PubMed, EBM Reviews,
EMBASE a PsycINFO. Standardizované kognitivni testy byly rozdéleny do jedenacti
kognitivnich domén. Porovnani kognitivnich vykond bylo provedeno mezi vychozim
stavem pred zah4jenim EKT a tfemi naslednymi ¢asovymi body: PO1 (bezprostfedné po
EKT, do 24 hodin po poslednim sezeni), PO2 (kratkodob¢, 1-28 dni po ukonceni EKT) a
PO3 (dlouhodobé, vice nez jeden mésic po ukonceni 1é¢by). Do metaanalyzy bylo
zahrnuto celkem 91 studii s celkovym souborem 3762 osob. V ¢ase PO1 nebyly zjistény

zadné signifikantni zmény v globalni kognici pfi pouziti screeningového nastroje Mini-
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Mental State Examination (MMSE). V ¢asovém bodé PO2 analyza pomoci Hedgesova g
prokazala malé az stfedni velikosti efektu ve smyslu poklesu vykonu v oblasti
autobiografické paméti, verbalni plynulosti a verbalni paméti. Pokles verbalni plynulosti
negativné koreloval s v€kem — vétsi deficity byly zaznamendny u mladsich dospélych.
Naopak v dlouhodobém horizontu (PO3) doslo ke zlepsSeni témét ve vSech hodnocenych
kognitivnich doménach, v¢etné verbalni plynulosti a verbalni paméti. Autofi upozoriuji
na nedostatek standardizace jak v samotném vybéru kognitivnich testi, tak v nacasovani
jejich administrace v rdmci sledovani po EKT. Ackoliv MMSE (Mini mental state
examination) zlstava nejcastéji pouzivanym screeningovym nastrojem v praxi, jeho
klinickd vyuzitelnost pro detekci kognitivnich zmén po EKT je znaéné omezena. Autofi
proto doporucuji, aby hodnoceni kognitivnich funkci po EKT rutinné zahrnovalo testy
zamétené na autobiografickou pamét, verbalni plynulost a verbalni pamét’.

Schopnost u¢eni novym informacim muize byt dlouhodobé oslabena, ale pamét,
pozornost a jazyk vykazuji nesignifikantni zmény, exekutivni funkce a rychlost
zpracovani se ve vysledku mohou po 1écbé EKT zlepsSit. Metaanalyza ukdazala, Ze
pretrvavajici diskuze o dlouhodobém kognitivnim poskozeni indukovaném EKT vychézi
predev§im z nedostatecné specifity a senzitivity konvencné pouzivanych nastrojii k
hodnoceni kognice (Guo et al., 2023). Byl zjistén negativni vedlejs$i ucinek v oblasti
dlouhodobého uceni u pacientli s depresivni poruchou (SMD = -0,37; 95% CI [-0,55; —
0,18]; p < 0,0001). Naproti tomu v ostatnich doménéach — pamét’ (SMD = 0,16; 95% CI
[-0,02; 0,34]; p = 0,08), pozornost (SMD = 0,23; 95% CI [-0,07; 0,54]; p = 0,14),
jazykové schopnosti (SMD =-0,10; 95% CI [-0,25; 0,05]; p=0,19), prostorova percepce
a orientace (SMD = -0,04; 95% CI [-0,28; 0,20]; p = 0,75) — nebyl zjistén zadny
statisticky vyznamny negativni efekt. EKT vykazuje pfiznivy vliv na exekutivni funkce

a rychlost zpracovani informaci u pacientli s depresivni poruchou (SMD = 0,52; 95% CI
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[0,29; 0,74]; p < 0,00001). u¢eni novym informacim je kratkodobé oslabeno, ale do
14 dnii se vétsina funkci vraci nad Uroven baseline; nicméné¢ u nékterych jedinci mohou
pretrvavat deficity, takze jejich dal$i monitorovani je klicové.

Metaanalyzy naznacuji, Ze schopnost u¢eni novych informaci je bezprostfedné po
elektrokonvulzivni terapii (EKT) naruSena, avSak primérné skupinové skory se
nejpozdéji do 14 dni po ukonceni 1é¢by vraceji alespont na vychozi urovei. Ostatni
kognitivni funkce byvaji obecné nedotceny. Zjisténi, ze prumérné skory nejsou po 1é¢be
snizeny oproti vychozim hodnotam, vSak nelze interpretovat jako diikaz, ze u jednotlivct
nemuze dojit k naruSeni — obzvlasté v oblasti u¢eni novym informacim. Z tohoto diivodu
zustava individualni monitorovani kognitivnich funkci nadale dalezité. Vysledky rovnéz
naznacuji, ze EKT skutecné zptisobuje reverzibilni deficity v autobiografické paméti. V
soucasnosti vSak existuje jen omezené mnozstvi poznatkl ohledné optimalniho
nacasovani a struktury testovacich baterii pro sledovani kognitivnich nezadoucich u¢ink
(Porter et al., 2020).

Zkoumani vedlejSich ucinkt EKT z hlediska dopadu na kognitivni funkce
vzbudilo v minulosti velkou vyzkumnou pozornost (Sidhom & Youssef, 2014; Loo et al.,
2007; Loo et al., 2008, Sackeim et al., 2008). Vyskyt kognitivnich vedlej$ich u¢inkli miize
byt ovlivnén nékolika riznymi faktory. Na kognitivni funkce ma dopad umisténi elektrod,
ale i zvolené technické parametry EKT, tzn. frekvence, amplituda pulzu, §itka pulzu a
délka stimulace (Sackeim et al., 2008; Peterchev, Rosa & Deng, 2010; Tor et al., 2015).
V soucasné dobé je, jak jiz bylo zminéno, standardnim postupem pfizplisobeni intenzity
stimulu dle zachvatového prahu kazdého pacienta individualné. V dobé, kdy tomu tak
nebylo, byli pacienti stimulovéani i nékolikanasobné vice, nez bylo nutné a s tim se
zvétsoval i negativni dopad na kognici (Sackeim et al., 2008). Dale ma vliv psychiatricka

diagnoza a aktualni symptomatika pacienta (Brodaty et al., 2000; Mcdermott & Ebmeier,
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2009), kdy akutni duSevni onemocnéni miize negativn¢ ovliviiovat kognitivni funkce
samo o sob¢, bez pusobeni EKT, napt. u té¢zké depresivni faze, kde paradoxné¢ zavedeni
EKT muze zlepsit kognitivni vykon v souladu se zmirnénim depresivni symptomatiky,
obdobné u psychotickych poruch. Je ale prokazano, ze je tézkd depresivni faze
charakteristickd spiSe obtizemi s vStipenim novych informaci (faze uceni) nezli obtizemi
v retenci informaci a v zapomindni dlouhodob¢ ulozeného.

Dale pak dopad EKT na kognici ovliviiuje psychiatrickd medikace, druh
pouzitého anestetika, (Bauer et al., 2009; Janke et al., 2015) ale i faktory na strané
pacienta, jako je napiiklad vék, mira poskozeni kognitivnich funkci v dobé aplikace EKT
a kognitivni rezerva (Legendre et al., 2003). Existuje tedy vice moznosti, jak
minimalizovat nezadouci u¢inky na kognici. Variovanim technickych parametrti ménime
nejen dopad na kognici ale i celkovy efekt 1€¢by. Je prokazano, ze pouziti ultrakratkych
pulzti misto kratkych a unilateralni rozmisténi elektrod zachovava dostate¢nou efektivitu
v 1écbé a zaroven mirni nezddouci vedlejsi Gcinky (Sackeim et al., 2008; Mayur et al.,

2013; Verwijk et al., 2012).

3.8 Dopad na konkrétni kognitivni funkce

V soucasné dobé ma EKT vétSinou pouze mirny dopad na kognitivni funkce a jde o
zmény docasného charakteru, které zpravidla do 6 tydnti vymizi (KaliSova et al., 2018).
Vedlejsi kognitivni uc¢inky EKT maji vétSinou klinicky nevyznamnou hloubku, jsou
docasné a zjistitelné ptisluSnymi neuropsychologickymi testovymi metodami, neomezuji
pacienta v bézném kazdodennim fungovani. PostiZeni kognitivnich funkci Ize rozdélit na
tfi hlavni kategorie, a to dezorientaci a agitovanost v akutnim postiktalnim
(pozachvatovém) obdobi v dasledku anestezie a zakroku samotného, dale docasné
naruseni anterogradni paméti obvykle trvajici po dobu maximaln€ 6 tydnli a naruSeni

retrogradni paméti, které miize trvat i po delsi casovy usek 2-6 mésictu (Verwijk et al.,
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2012). Sackeim (2014) zminuje naruseni retrogradni autobiografické (epizodické) paméti
jako jeden z nejdéle ptetrvavajicich nezddoucich ucinkli EKT. Je zjistitelna nejvyraznéji
do tydne po ukonceni 1écby EKT. Do Sesti mésicti po ukonceni 1é¢by jiz neni patrna.
Retrogradni amnézii nejvice ohrozené informace pochazeji z doby bezprostiedné pred
provedenim EKT a jsou neosobniho charakteru (McClintock et al., 2014; Meeter et al.,
2011; Sackeim et al., 2008). U ostatnich kognitivnich funkci (zejm. dil¢i exekutivni
funkce, pozornost, pracovni pamét) vysledky poukazuji na zhorsSeni do 3 dni po aplikaci
EKT s navratem vykonnosti na ptivodni trovenl po 15 dnech (KaliSova et al., 2019).
Dezorientace a agitovanost v akutnim postiktalnim obdobi muze trvat od nékolika
minut az po zhruba jednu hodinu a je typickym jevem u naprosté¢ vétSiny pacientli
(Kellner, 2019). Délka dezorientace nebo také Casu potiebného k dosazeni plné vigility a
lucidity (v anglictiné time to recovery, dale TTR) se méfi obvykle s vyuzitim dotazniku
zaloZzen¢ho na Glasgow Coma Scale (GCS). Vysledné ¢islo udavé dobu (v minutach),
kterou pacient po aplikaci EKT potfeboval ke znovudosaZeni plné orientovanosti osobou,
mistem a ¢asem. Existuji vyzkumy davajici do souvislosti delsi TTR s vy$Sim Body Mass
Indexem (BMI) (Ittasakul et al., 2021). Dlouhodob¢ se ptedpoklada, ze ma délka TTR
souvislost s mirou zévaznosti retrogradni amnézie, diikazi pro tento vztah zatim vSak
neni dostatek. Definice TTR se vSak mohou liSit napfi¢ jednotlivymi vyzkumy
(Rasmussen, 2019). TTR byva definovano napt. jako ¢as od prvniho otevieni oci pacienta
po aplikaci lécebné davky elektrické energie az po plnou vigilitu a luciditu. Prozatim se
jako nejpodstatnéjsi problém pii vyzkumu TTR jevi absence standardizovaného zplisobu
méteni a rozdilné definice postiktalni zmatenosti uzivané napti¢ vyzkumy (Tripathi, Khan

a Youseft; 2021).
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3.9 Nové postupy v EKT

Souhrnné lze fici, Ze v popiedi zajmu aktualniho vyzkumu v oblasti EKT je v jedné fad¢
snaha o hlubsi porozuméni mechanismu uc¢inku EKT a dale pak snaha o co nejvétsi
minimalizaci az uplnou eliminaci negativniho dopadu na kognitivni funkce. Z hlediska
novych trendq, které jdou v souladu s vySe uvedenymi zaméry, existuje v soucasné dobé
nckolik moZnosti.

Prvni variantou je focal electrically administered seizure therapy (FEAST), tedy
fokalni elektricky administrovana zachvatova terapie, ktera je zaloZena na pouziti
modulovaného pulzniho stejnosmérného (nikoliv stfidavého) proudu a asymetrickych
elektrod (velké a malé), kdy velkd je umisténa nad motorickym kortexem a mala nad
prefrontalnim. Zakladni idea této metody je, Ze vyvolanim fokalniho epileptoformniho
zachvatu (nikoliv generalizovaného, ke kterému dochazi v ptipadé pouziti EKT ¢i MST,
viz nize) dojde k vyznamné redukci nezadoucich vedlejSich Gc€inkid. Jde o metodu s
velkym potencialem, kterd bude pravdépodobné v budoucnu EKT konkurovat, z jiz
existujicich vyzkuma zatim plyne, ze je antidepresivni efekt srovnatelny s unilateralni,
ultrakratkou EKT, s krat§im TTR a mirnéj$im postizenim kognitivnich funkei pii aplikaci
FEAST (Sahlem et al., 2020; Nahas et al., 2013).

Dalsi metodou je nizkoamplitudova EKT neboli Low Amplitude Seizure Therapy
(LAST). Standardni vyska I u ultrakratké EKT je 0,8, nebo 0,9 A. Principem LAST je
sniZeni [ aZ na 0,5 A, niZsi I totiZ piisobi mél¢eji v mozku a zplisobuje hustsi neuronalni
vyboje, nezli ultrakratkad EKT. I o vysce 0,8, nebo 0,9 A stimuluje 94 az 100 % objemu
mozku az Sestinasobné nad zachvatovy prah, cozZ je o poznani vét§i mnozstvi energie, nez
je nutné pro vyvolani 1écebného zachvatu (Deng et al., 2013). Existuji studie (na malych
vyzkumnych vzorcich) dokladajici srovnatelny 1é¢ebny efekt EKT a LAST a dale kratsi

TTR a mirnéjsi postizeni kognitivnich funkci pti aplikaci LAST (Youssef et al., 2019;
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Youssef et al., 2020). Dalsi vysledky poukazuji rovnéz na niz$i postizeni kognitivnich
funkei u nizsich rovnich I (0,6 A a 0,7 A oproti standardnimu 0,8 A), dale ale upozoriuji
nato, ze je lécebna G¢innost mezi riznymi trovnémi I srovnatelnd pouze v prvni poloviné
trvani 1é¢by, poté ma hladina I 0,6 A signifikantné mensi antidepresivni efekt (Abbott et
al., 2021). Dalsi cestou jsou postupné upravy technologie EKT.

Posledni ¢asto sklofilovanou variantou je magnetic seizure therapy (MST), neboli
magneticka zachvatova 1é¢ba, ktera funguje rovnéz na zaklad¢ vyvolani epileptoformniho
lécebného zachvatu, misto elektrického proudu vsak vyuziva vysokofrekvencni pulzni
elektromagnetické pole. MST piisobi vice fokalné a pro vyvolani zachvatu je zapotiebi
mensi davka elektrické energie. Na rozdil od EKT, pii které elektricka energie zasdhne az
100 % objemu mozku, MST maximalné 8,2 % (Deng et al., 2011). Existuji vyzkumy
poukazujici na men$i negativni dopad na kognitivni funkce u MST a krat$i TTR nezli u
EKT (Daskalakis et al., 2020; Chen et al., 2021). MST ma potvrzeny antisuicidalni efekt
a je ucinna 1 pti pokracovaci a udrzovaci 1é€be (Sun et al., 2018; Tang et al., 2021). Na
druhou stranu néktefi autofi poukazuji na jeji nizSi Uc¢innost, dale pak na mensi
prakticnost, co se ty¢e manipulace s té¢Zkymi magnety (Jiang et al., 2021; Cristancho et
al., 2014).

V soucasném svéte, kdy je standardem pouzivani ultrakratkych pulzt (0,3 ms)
jakoZto nejmén¢ invazivnich, probihaji vyzkumy zamétujici se na efektivitu 1écby a
vyskyt nezadoucich ucinkl u pulst jesté kratSich, tedy ultra-ultrakratkych (0,15 ms).
Tendence k postupnému zmenSovani sitky pulzu je v souladu s hypotézou, Ze kratsi pulz
znamena mensi z4t€Z pro organismus, a tedy i ve vysledku mensi negativni dopad na
kognitivni funkce pacienta. Zkraceni $itky pulzu umozituje omezeni plisobeni na neurony
v takzvané refrakterni fazi a s tim je spojen ptfedpoklad zmirnéni nezddoucich uc¢inkt

(Buday et al., 2022). Danou problematikou se zabyva i v této praci prezentovany vyzkum.
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4. Vyzkumna ¢ast

4.1 Charakteristika vzorku

V letech 2022-2023 bylo na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze indikovano podani elektrokonvulzivni terapie (EKT) celkem 40
pacientlim s depresivni epizodou, kteti zarovein vstoupili do vyzkumné studie. Tato studie
byla schvalena etickou komisi a vSichni i¢astnici podepsali informovany souhlas pred
zahajenim vyzkumnych rozhovori a terapeutickych intervenci. Do studie byli zatazeni
pouze pacienti spliujici diagnosticka kritéria Mezinarodni klasifikace nemoci (ICD-10)
(World Health Organization, ICD-10, 2004) pro unipolérni nebo bipolarni depresivni
epizodu, bez psychotickych priznaki ¢i abiazu psychoaktivnich latek v anamnéze, vSichni
byli ve véku > 18 let a jejich vychozi skore na Montgomery-Asbergové $kéle deprese
MADRS (Montgomery, S.A. and Asberg, M., 1979) bylo > 20 bodf. Déle nebyli v
poslednich 3 mésicich léceni EKT a netrpéli Zadnym zavaZnym neurologickym
onemocnénim. Pacienti byli bud’ hospitalizovani po celou dobu studie (N = 12), dochazeli
vyhradné ambulantné (N = 10), nebo byli nejprve hospitalizovani a nasledn¢ zacali
dochéazet ambulantni formou (N = 18). O celkovém poctu aplikovanych EKT a medikaci
podavané soubézn¢ s lécbou rozhodoval oSetiujici psychiatr kazdého pacienta, ktery
nebyl informovan o rozdéleni do skupin. Po randomizaci byli ze studie vyfazeni tii
ucastnici — u jednoho bylo behem 1&¢by zjisténo zavazné neurologické onemocnéni a dva
dalsi odvolali sviij souhlas pted zahajenim EKT, pfi¢emz zvolili jinou formu lécby.
Analyza vysledkt se tak tykala 37 zbyvajicich ucastniki: 17 z nich bylo pii prvni titracni
aplikaci v procesu randomizace piifazeno ke skupiné s Sitkou pulzu 0,15 ms a 20 k Sitce
0,30 ms. Vzorek tvotily prevazné Zeny (64,9 %), s primérnym vékem 43,5 let (rozmezi

18-73 let) a primérnou délkou vzdélani ptiblizné€ 15 let. VétSina pacientl (94,6 %) trpéla
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unipolarni nepsychotickou velkou depresivni epizodou (major depressive episode -
MDE) a 64,9 % z nich mélo v anamnéze jednu nebo vice ptedchozich MDE. Primérné
skory na skalach MADRS a QIDS-SR odpovidaly sttedné t€zké az té¢zké depresi (Miiller
et al., 2003; Cameron et al., 2013). Mezi skupinami nebyly zjistény rozdily v typu
medikace podédvané béhem 1écby EKT, a to véetné davek benzodiazepint a celkového
poctu psychofarmak. Tabulka 1 uvadi piehled sociodemografickych udajti, zavaznosti

depresivnich symptomu a pfehled psychofarmak podavanych béhem 1é¢by EKT.
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Tabulka 1

Proménna Cely 0,15 ms 0,30 ms Statisticky | p
soubor | pulz — prvni | pulz — prvni test
(N=37) | titrace (N= | titrace (N=
17) 20)
Demografické udaje
Pohlavi pfi narozeni, | 24 (64,9 | 10 (58,8 %) | 14(70,0 %) | x*(1)=10,50 | 0,48
N (%), zena %)
VeEk, prumér + SD, 4351+ 4047 + 46,10 + t(35)=1,16 | 0,25
roky 14,80 13,54 15,66
Délka vzdélani, 15,084+ | 15,24+2,84 | 1495+2,44 | 1(35)=0,33 | 0,74
prumér + SD, roky 2,60
Diagnodza
Unipolarni MDE, N 35(94,6 | 16 (94,1 %) | 19(95,0%) |y*(1)=0,01 | 0,91
(%0) o)
Rekurentni MDE, N 24 (64,9 | 13(76,5%) | 11(55,0%) |x*(1)=1,86 |0,18
(%) %)
Psychoticka MDE, N | 3 (8,1 %) | 1 (5,9 %) 2 (10,0 %) v*(1)=0,21 | 0,65
(%)
Zavaznost
symptomii
MADRS, primér + 30,61+ | 31,60+6,01 |29,78+6,79 | #31)=0,81 | 0,43
SD2 6,41
QIDS-SR, prumér + 17,76 £ | 17,27+4,59 | 18,17+4,96 | #(31)=0,54 | 0,60
SD2 4,74
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Poznamka: MDE = tézka depresivni epizoda; SD = smérodatna odchylka; MADRS =
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; QIDS-SR = Quick Inventory of
Depressive Symptomatology — Self Report. # N = 33 z divodu neuplnych dat u ctyt

pacienttl.

4.2 Metodika studie

Vyzkum byl koncipovén jako dvojité zaslepena randomizovand srovnavaci studie s cross-
over designem. Byl zasazen do kvantitativniho metodologického ramce s cilem porovnat
dopad rlznych Sifek pulzu na vybrané psychologické a kognitivni proménné. Do
klinického souboru byli zafazeni pacienti pfichdzejici na Psychiatrickou kliniku 1. LF UK
a VFN v Praze s diagnézou afektivni poruchy a indikaci k elektrokonvulzivni terapii
vzhledem k pfitomnosti t€Zké depresivni symptomatiky. Pacienti byli ndhodné rozdéleni
do dvou skupin blokovou randomizaci (tzv. ¢ervena a modra skupina). Psychologové
provadéjici méfeni, pacienti, 1 jejich oSetfujici psychiatii byli zaslepeni vii¢i postupu
randomizace. Randomiza¢ni blok byl vytvofen pomoci softwaru Sealed Envelope a
otevien nelékaiskym ¢lenem EKT tymu pied prvni aplikaci EKT. Cas k obnoveni
orientace (Time to Reorientation - TTR) mé&fil psycholog, ktery pacienta doprovazel z
mistnosti aplikace EKT do vedlejsiho pokoje k naslednému monitoringu, pticemz byl
zaslepen k pftifazeni pacienta ke skupin€é. Béhem aplikace EKT byl psycholog v jiné
mistnosti a parametry na pfistroji byly skryty, aby nemohl zjistit, jaké nastaveni bylo
pouzito. Pouzit byl tzv. crossover design. Jedna skupina byla intervenovana pulzem o
Sifce 0,30 ms pii prvni aplikaci a od druhé aplikace dale pokracovala s pulzem o Sifce
0,15 ms. U druhé¢ skupiny byl postup opacny, prvni aplikace byla s $itkou pulzu 0,15 ms,
dalsi s 0,30 ms. Diky tomuto uspotfadani bylo mozné hodnotit nejen piipadny rozdil mezi

skupinami, ale i intraindividuélni rozdily v souvislosti se zménou §itky pulzu aplikované
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u jednotlivce. Mezi obéma randomizovanymi skupinami nebyly zjiStény rozdily v typu
podavané medikace v prubéhu 1écby, a to véetné antikonvulziv, antipsychotik a riznych
typl antidepresiv, ani v denni ddvce benzodiazepinl (piepoctené na lorazepam) nebo v
celkovém poctu uzivanych psychofarmak na pacienta. EKT byla aplikovéna tfikrat tydné
(pond¢li, stfeda, patek), pricemz pacienti byli minimaln¢ 8 hodin nala¢no. Pro indukci
anestezie a svalovou relaxaci byl intravendézné podavan propofol (1,5 mg/kg) a
suxamethonium (0,5 mg/kg). Fyziologické monitorovani béhem vykonu zahrnovalo

EKG, neinvazivni méteni krevniho tlaku, pulzni oxymetrii a dvoukandlové EEG.

4.2.2 Titracni postup

Tabulka 2 popisuje titraéni a davkovaci schéma pro ob€ porovnavané Sitky pulzt. Kazda
aplikace zacinala nastavenim prvniho kroku titracniho schématu a po subkonvulzivni
stimulaci nasledovala nejméné 20sekundova pauza pied dalsi aplikaci. Zachvatovy prah
(Seizure treshold - ST) byl definovan jako davka energie, pti niz se na EEG monitoringu
objevil bilateralni generalizovany zachvat (American Psychiatric Association, 2001).
Béhem dvou prvnich aplikaci byl ST uren metodou empirické titrace pomoci
vzestupnych limitd (Sackeim et al., 1987; Boylan et al., 2000). kdy byly stimulacni
parametry postupné navySovany — nejprve délka aplikace, poté frekvence. Klicovym
parametrem pro vyvolani zachvatu je pocet pulzii ve stimulacnim impulzu, pfiemz
soucasna literatura naznacuje, Ze zvyseni délky aplikace (a tim 1 poctu pulzi) ma mensi
negativni dopad na kognitivni funkce nez zvyseni frekvence. V kazdém kroku titrace a
davkovani byly podminky pro skupinu s §itkou pulzu 0,15 ms a 0,30 ms vyvazeny z
hlediska celkového naboje (v mC), nejprve prodlouzenim délky stimulacni série, nasledné
zvySenim frekvence v ptipad¢ ultra-ultrakratké stimulace. Pokud se 0,15 ms Siroky pulz
ukazal jako efektivnéjsi pro indukci zachvatu, bylo k dosazeni ST zapotiebi méné¢ krokua
a niz8i naboj. Ani v jednom ptipad¢ titrace nebylo tfeba vice neZ ¢tyt stimulaci (4 %
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maximalni kapacity piistroje, kde 100 % = 1152 mC) k ureni ST. Davka pfi tteti aplikaci
byla u vSech pacientli pevné stanovena na Sestindsobek ST definovaného pii druhé
aplikaci. Od treti aplikace dale byli pacienti léCeni pravostrannou unilaterdlni
elektrokonvulzivni terapii (right unilateral electroconvulsive therapy - RUL ECT) s
davkovanim nastavenym na Sestindsobek ST zjisténého pti druhé aplikaci, kdy v piipadé
nedostate¢né klinické odpovédi nebo slabého zachvatu bylo mozné néboj navysit podle
davkovaci tabulky, pficemz S$itka pulzu zGstala zachovéna. Naopak pii vyraznych
kognitivnich nezddoucich ucincich bylo mozné davku snizit. Délka zachvatu byla
definovana jako casovy interval od zacatku elektrické stimulace po konec
generalizovaného zachvatu, stanoveny na zakladé postiktalni suprese (Nobler et al.,
1993). Stimulace byla provadéna pomoci pfistroje Zigma (model 200 J, SigmaStim
International LLC, Tualatin, OR), pfi¢emz pro ultra-ultrakratké pulzy (0,15 ms) byl
pouzit rezim Full Range Parameter Set s modem ,,Four-Knob* a pro ultrakratké pulzy
(0,30 ms) rezim Ultrabrief Parameter Set s moédem ,,One-Knob*. Celkovy pocet aplikaci

EKT urcoval oSetiujici psychiatr dle klinické odpovédi pacienta.
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Tabulka 2: Anestetika, prahova davka pro zachvat, délka zachvatu a cas obnoveni orientace po

zdchvatu behem dvou seanci titrace stimulacni davky

Proménna 0,15 ms pulz — 0,15 ms pulz - 0,30 ms pulz — 0,30 ms pulz —
Aplikace 1 (N= | Aplikace2 (N= | Aplikace 1 (N= | Aplikace2 (N =
17) 20) 20) 17)
Anestetika

Propofol (mg)

107,65 +£23,33

111,77 20,69

120,50 + 28,00

123,00 £ 29,75

Suxamethonium (mg) | 24,71 + 6,24 25,00 £ 6,12 25,00 + 4,59 25,25 + 4,44
Prahova davka pro

zachvat

Néboj (mC) 16,08 + 5,65 23,48 +11,83 25,10+ 11,56 18,25 + 10,52
Kroky titrace 1,82 + 1,01 2,59+ 1,12 2,80+ 1,01 1,90 + 1,07
Délka EEG 38,24 + 23,57 36,76 £ 19,26 31,40+ 17,85 36,85 + 22,33
zachvatu (s)

Cas do obnoveni 6,88 +2,12 6,06 + 2,08 7,85+ 4,52 7,90 + 4,61

orientace (min)

4.3 Pouzité nastroje

Pacienti absolvovali testovani kognitivnich funkci a miry depresivni symptomatiky v
¢asovych bodech pted zahdjenim EKT, béhem 1é¢by (po dvou aplikacich) a opakované

po ukonceni 1écby (bezprostiedné po skonceni, 2 mésice po, 4 mesice po a 6 mésicli po).
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Tabulka 3: Harmonogram testovani

Zaméreni Pied Béhem Po 2 mésice po | 4 mésice po | 6 mésici po

testovani zahajenim | EKT (po 2. | skonceni skonceni skonceni skonceni
EKT aplikaci) EKT EKT EKT EKT

Meéi‘eni MoCA, ECCA ECCA, MoCA, MoCA, MoCA,

kognice ECCA, CUAMI- CUAMI- CUAMI- CUAMI-
CUAMI-SF, SF, RAVLT, | SF, RAVLT, | SF, RAVLT, | SF, RAVLT,
RAVLT, BVMT-R BVMT-R BVMT-R BVMT-R
BVMT-R

Meéfeni MADRS, MADRS, MADRS, MADRS, MADRS, MADRS,

depresivity | QIDS-SR QIDS-SR QIDS-SR QIDS-SR QIDS-SR QIDS-SR

4.3.1 Depresivni symptomatika

Zavaznost depresivnich symptomt byla opakované¢ hodnocena soucasné pomoci

objektivni $kaly The Montgomery-Asberg Depression Rating Scale MADRS

(Montgomery & Asberg, 1979) a subjektivni sebeposuzovaci $kaly Quick Inventory of

Depressive Symptomatology: Self-Report QIDS-SR (Rush et al., 2003).
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4.3.2 Kognitivni funkce

Méreni TTR

EKT vede k proménlivé dlouhé dobé postiktalni dezorientace, ktera je siln€ citlivd na
parametry 1éCby (Sackeim et al., 1993; Sackeim, 2000; Sackeim et al., 2000; Sackeim et
al. 2008; Daniel & Crovitz, 1986) a ktera zarovein svou délkou predikuje rozsah a trvani
docasného kognitivniho oslabeni vcetné retrogradni amnézie na autobiografické
informace (Sobin et al., 1995; Martin et al., 2015). Definice TTR (Time to Reorientation)
podle Sackeima et al. (1993) popisuje stanoveni délky kognitivniho zotaveni po aplikaci
elektrokonvulze, pocitané od ukonceni vyvolaného zichvatu po znovudosazeni plné
vigility a lucidity. TTR bylo méteno po kazdé aplikaci EKT. Testovani se opakuje v
kratkych intervalech (napft. kazdych 1-2 minuty) po probuzeni. Hodnoceni zahrnovalo
Glasgowskou stupnici hloubky bezvédomi Glasgow Coma Scale (Teasdale & Jennett,
1974) a dale ovéteni lucidity védomi (orientace osobou, mistem, ¢asem, dotaz na v&k
pacienta a na datum narozeni). GCS, ¢asto pouZivana v intenzivni péci (Reith at al., 2016)
pro kvantifikaci hloubky poruchy védomi, zahrnuje tfi oblasti: otevirani o¢i, verbalni
odpovéd’ (orientace, verbalni reakce) a motorickou odpoveéd’ (motorickd reakce na vyzvu,
ptipadné na bolestivy podnét bolest). Ve studii byl sledovan ¢as pln¢ho nabyti vigility a
lucidity od skonc¢eni zachvatu, v minutach. TTR je zaznamendno jako Cas, kdy je pacient
dle GCS vigilni a prvné spravné odpovi na v§echny dopliujici otazky zjist'ujici orientaci.
Tyto otdzky jsou pokladany opakované, dokud pacient neni schopen odpovédét na

vSechny.
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Neuropsychologicka baterie

o Depresivita byla posuzovéana subjektivnim sebeposuzovacim Quick Inventory of
Depressive Symptomatology — Self Report (QIDS-SR; Rush et al., 2003), dale
objektivnim Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS; Williams

& Kobak, 2008).

o Kognitivni screening byl pied zahajenim 1é¢by za ucelem urceni aktualniho stavu
kognitivnich schopnosti a pifipadného deficitu provaddén s vyuzitim Montreal
Cognitive Assessment (MoCA; Nasreddine et al., 2005), dale byl tento screening
vyuzit opakované po skonceni EKT, v pribéhu 1écby EKT byl tfikrat pouzit
screening vytvoreny specificky pro pacienty podstupujici elektrokonvulzivni
terapii, zahrnujici mimo jiné i polozky mapujici pfipadnou retrogradni amnézii,

ECT Cognitive Assessment (ECCA; Hermida et al., 2020).

e VySetfeni mnestickych funkci bylo zaméfeno na autobiografickou pamét
s pouzitim Columbia University Autobiographical Memory Interview — Short
Form (CUAMI-SF; Sackeim, 2014), které umoziuje zachyceni ptipadné
retrogradni amnézie. Déle byly zahrnuty verbalni a nonverbalni pamétové testy
sledujici vStipivost novych informaci, retenci a reprodukci, Brief Visuospatial
Memory Test-Revised (BVMT-R; Benedict et al., 1996) a Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT; Schmidt, 1996), umoznujici ptipadné zachyceni

anterogradni amnézie.

Retrogradni amnézie na autobiografické informace je povazovana za nejvyraznéjsi a
nejdéle trvajici nezddouci kognitivni ucinek EKT a je hlavnim determinantem
subjektivnich stiznosti na pamét po EKT (Sackeim, 2014; Semkovska et al., 2016;

Berman et al., 2008; Brakemeier et al., 2011; Sackeim et al. 2007). CUAMI-SF
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opakované prokazalo citlivost na technické faktory pfi aplikaci EKT, v€etné manipulace
s Sitkou pulzu (Sackeim et al., 2008). Proto byl vedle TTR hlavnim kognitivnim vystupem
v této studii skor v CUAMI-SF, odrazejici konzistenci odpovédi po ukonceni 1é€by EKT
ve srovndni s vychozim stavem. Celkovy skér v tomto dotazniku byl ziskan celkem

pétkrat (pred EKT, po skoceni EKT, 2 mésice po, 4 méesice po a 6 mésict po)

MoCA test je screeningovy nastroj slouzici k zachyceni mirného kognitivniho deficitu
(Mild Cognitive Impairment — MCI) a ¢asnych forem syndromu demence (Nasreddine et
al., 2005), na rozdil naptiklad od Mini-Mental State Examination (MMSE) zahrnuje i

hodnoceni exekutivnich funkci.

ECCA méfi globalni kognitivni vykon a sestava ze 30 otazek, jedna se o screeningovy
nastroj specificky vyvinuty pro sledovdni kognitivnich zmén u pacientii 1é€enych
elektrokonvulzivni terapii. Na rozdil od jinych screeningovych metod je citlivy i na
vysoce charakteristické kognitivni oslabeni spojené s EKT, ptedev§im naruseni
epizodické - autobiografické paméti. Obsahuje subjektivni hodnoceni kognitivnich obtiZi
pacientem, dale zhodnoceni kognitivnich obtizi pacienta osobou blizkou, hodnoceni
orientace vSemi modalitami, dale ukoly zaméfené na testovani pozornosti, na
autobiografickou pamét, na oddalené¢ vybaveni verbdlniho obsahu. Jednd se o
screeningovou metodu citlivéj$i na zmény v pamétovych doménach, nezli je tomu u

MoCA testu (Nasreddine et al., 2005) nebo u MMSE (Folstein et al., 1975).

RAVLT a BVMT-R jsou standardizované testové metody hodnotici verbalni a neverbalni
uceni a pamét. EKT mize zpusobit docasnou anterogradni amnézii, kterd se projevuje
narusenim dil¢ich ¢asti pamé&tového procesu, vstipivosti, retence a reprodukce (Steif et
al., 1986, Semkovska & McLoughlin, 2010). Statisticky zpracovan byl celkovy skor u

bezprostiedniho vybaveni a u oddaleného vybaveni po 30 minutach u obou testa.
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4.4 Statistické metody

Dv¢ na zaklad¢ randomizace utvoiené skupiny, u nichz byla prvni aplikace provedena
bud s Sitkou pulzu 0,15 ms nebo 0,30 ms, byly porovnavany z hlediska
sociodemografickych, diagnostickych (kognitivni testy) a symptomatickych (mira
depresivni symptomatiky) charakteristik s pomoci t-testli pro nezavislé vybéry u
kardinalnich proménnych a s pomoci chi-kvadrat analyz u kategorickych proménnych.
Opakovana analyza rozptylu (repeated measures ANOVA - RMANOVA) byla
pouzita pro kazdé z meéfeni provedenych béhem prvnich dvou titracnich aplikaci:
zaznamenana byla davka anestetik (propofol a sukcinylcholin), zdchvatovy prah (naboj
pii navozeni zachvatu a pocet krokti v titraci), délka zachvatu a TTR v postiktalnim
obdobi. V téchto analyzach ANOVA byly pouzity tyto proménné: skupina (Sitka pulzu
0,15 vs. 0,30 pii prvni aplikaci) jako mezi-subjektovy faktor, ¢as (prvni vs. druhd
aplikace) jako faktor opakovaného méteni a faktor vzajemného ptisobeni skupiny a ¢asu.
Hodnoty naboje (v mC) elektrického stimulu kvantifikujici zachvatovy prah a délku
zachvatu byly pred statistickou analyzou logaritmicky transformovany.
Netransformované hodnoty jsou uvedeny v tabulkach a grafech. V ramci kazdé skupiny
byly pouzity parové t-testy ke zjiSténi efektu zmény Sitky pulzu na zachvatovy prah. Od
treti aplikace dale byli pacienti 1é€eni ddvkami nadprahovymi, pficemZ byla pouZita
stejna Sitka pulzu jako u druhé aplikace. Hodnoty ziskané z opakovanych méfeni pfi
kazdé aplikaci (pouzitda davka anestetika, néaboj, délka zéachvatu, TTR) byly
zprimerovany napii¢ vSemi aplikacemi a skupiny (modra a Cervend) byly porovnany
pomoci t-testll pro nezavislé vybéry. T-testy a chi-kvadrat testy byly pouZity 1 k porovnani
skupin ve vysledcich kognitivnich testl a ve skorech depresivity, zaznamenanych pred,

behem a po 1é€bé EKT. VSechny analyzy byly provedeny v softwaru JMP Pro v18.0.2
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(JMP Statistical Discovery, Cary, NC). Hodnoty p jsou oboustranné s alfa hladinou

vyznamnosti 0,05.

5. Limitace studie

Tato studie ma n¢kolik omezeni, kterd je tfeba zohlednit pfi interpretaci vysledkl. Prvnim
limitem je relativné maly vyzkumny vzorek ¢itajici pouze 37 osob, pfiCemz nékteti
pacienti vypadli béhem néaslednych meéfeni po skonceni lécby (follow-ups), tii
z ptvodnich 40 byli vyfazeni ze studie z divodil uvedenych vyse. I kdyz se vyzkumny
tym snazil minimalizovat variabilitu tim, Ze zatfadil pouze pacienty s obdobnou diagnézou
a srovnatelnou medikaci podavanou béhem EKT (véetné kontrolovaného mnozstvi
benzodiazepinil), u kterého byl statisticky ovéfen rozdil mezi skupinami jako
nevyznamny, nelze zcela vyloudit individudlni odliSnosti v odpovédi na 1écbu. Dalsi
limitaci je skute¢nost, ze idaje nebyly zaznamenavany jednim hodnotitelem — vzhledem
k poctu retestll a pacientll nebylo mozné zajistit, aby vSechny zaznamy poftidila pouze
jedna osoba, coz mohlo vést k drobnym rozdilim v administraci testovych metod nebo
zaznamenavani dat. Dale, 1 pfes dvojité¢ zaslepeny design nelze zcela vyloucit vliv
subjektivniho ocekavani na hodnoceni depresivnich symptomii, nebyl proveden formalni

test mapujici uspésnost zaslepeni.
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6. Vysledky

Vysledky studie neukézaly, ze by se primérna doba postiktalni dezorientace (TTR) liSila
pii aplikaci pulzu o Sifce 0,15 ms oproti Siice 0,3 ms. Skupinové srovnani (HI) tedy
neprokazalo statisticky vyznamny rozdil mezi ¢ervenou a modrou skupinou v délce TTR.

Pti titracni aplikaci (prvni a druha) bylo praimérné TTR:

e u0.15ms: 6.88+2.12 min (1. aplikace), 6.06 + 2.08 min (2. aplikace)

e 1u0.30ms: 7.85+4.52 min (1. aplikace), 7.90 + 4.61 min (2. aplikace)

Rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné. Byla ale vyznamnd rozdilnost
v rozptylu TTR mezi skupinami, coZ mohlo ovlivnit schopnost detekovat rozdily (p <

0.004 a p =0.002). Od tteti aplikace do konce byl primér TTR:

e u0.15 ms skupiny: 9.77 £ 2.86 min

e 1 0.30 ms skupiny: 8.16 £ 2.31 min

Rozdil nebyl vyhodnocen jako signifikantni, byl ale pozorovan trend: t(35) = 1.86, p =
0.07. Po zohlednéni TTR z prvnich dvou aplikaci byl zjiStén signifikantni efekt kovariatu
(p < 0.006)ale nikoliv efekt skupiny (p = 0.20). U intraindividudlniho srovnani (H2)
aplikace rtizné $itky pulzu rovnéZz nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil.

V oblasti méteni depresivnich symptomu byly zaznamenany signifikantni poklesy
skort jak na Skale MADRS, tak na QIDS-SR u obou skupin, pfi¢emz nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami v mife zlepseni. To naznacuje srovnatelnou
antidepresivni G¢innost u obou §ifek pulzu.

Vysledky kognitivnich testdl zaméfenych na mnestické funkce (BVMT-R,
RAVLT) ukéazaly mirné zhorSeni po sérit EKT oproti prvnimu - vychozimu testovani,
pricemz pii kontrolnim vySetieni dva mésice po skonceni 1é€by EKT doslo k névratu

vykonu na ptivodni uroven. Rozdily mezi obéma skupinami nebyly statisticky vyznamné,
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nicmén¢ trend naznacoval mirné lepsi vysledky u skupiny s Sitkou pulzu 0,15 ms.

Autobiografickd pamét, hodnocend pomoci CUAMI-SF, byla ovlivnéna jen
minimaln¢. Nebyl zaznamenédn signifikantni rozdil v retrogradni amnézii mezi
skupinami. Kognitivni screeningové nastroje MoCA a ECCA potvrdily pfechodné snizeni
skord béhem série EKT, avSak hodnoty se v naslednych métenich po ukonceni 1é€by
vratily k vychozim hodnotdm. Ani zde nebyly mezi skupinami nalezeny statisticky
vyznamné rozdily. Screening MoCA byl pouzit predevsim jako vstupni zhodnoceni
kognitivnich funkci, s ohledem na postupny ubytek participantli ve studii a omezené
mnozstvi dat z kontrolnich vySetteni 2, 4 a 6 mésici po skonfeni EKT, kdy byl

administrovan.

6.1 Titra¢ni postup

Pii pouziti Sitky pulzu 0,15 ms ani 0,30 ms nedoslo ke komplikacim s vyvolanim
generalizovaného zachvatu. Tabulka 2 uvadi popisnou statistiku pro obé skupiny pfi prvni
a druhé aplikaci EKT spojené s titraci, zahrnuje informace ohledné pouzité¢ davky
anestetik, ST, délky zachvatu a TTR. RMANOVA srovnavajici davky anestetik
neprokéazala Zadné vyznamné rozdily. Analyza ST odhalila vyznamnou interakci mezi
skupinou a ¢asem, F(1, 35) = 19,96, p < 0,0001, pfi¢emz nebyly zjiStény hlavni efekty
skupiny, F(1, 35) = 0,38, p = 0,54, ani Casu, F(1, 35) = 0,01, p = 0,94. Jak je patrné z
Tabulky 2 a Grafu 1, pfi prvni titraci byl ST vyrazné nizsi u Sitky pulzu 0,15 ms nez u
0,30 ms (t(35)=3.012, p=0.005). Po zmén¢ aplikované Siiky pulzu v souladu s crossover
designem studie pii druhé aplikaci se tento trend udrzel, ale rozdil uz nebyl statisticky

vyznamny (t(35) = 1.63, p=0.11).
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Péarové t-testy v ramci skupin ukézaly, ze mezi prvni a druhou aplikaci doslo k:

e vyznamnému zvySeni ST u skupiny, ktera zac¢inala s 0,15 ms (t(16) = 3.01, p <

0.008),

e vyznamnému sniZzeni ST u skupiny, kterd zacinala s 0,30 ms (t(19) = 3.29, p <

0.004).

Ze 17 ucastnikt zacinajicich s 0,15 ms Sitkou pulzu mélo 9 z nich zvyseny ST pti druhé
aplikaci, 7 beze zmény a 1 snizeny. Ze 20 ucastnikd zacinajicich s sitkou pulzu 0,30 ms
m¢élo pti druhé aplikaci 12 snizeny ST, 7 beze zmény a 1 zvySeny. Tato zména ST vyrazné
souvisela s tim, do které skupiny byl pacient ndhodné ptifazen, y*(2) = 15.57, p = 0.0004.
Rozdily ve ST odpovidaly rozdilim v poctu stimulac¢nich kroka béhem titrace (tabulka
2), s ptitomnosti vyznamné interakce skupiny a ¢asu, F(1, 35) =21.84, p <0.0001.

Pti prvni aplikaci stacilo u Sitky pulzu 0,15 ms k vyvolani zachvatu v priméru o
jeden krok méné€ nez u 0,30 ms (1,82 vs. 2,80 krokd; t(35) = 2.93, p < 0.006). Pti druhé
aplikaci byl rozdil mensi a nevyznamny (1,90 vs. 2,59; t(35) = 1.91, p = 0.06).

RMANOVA neprokazala zadné vyznamné rozdily mezi skupinami v délce
zachvatu ani v délce TTR. Jak ukazuje Graf 2, vEtsi variabilita TTR byla pozorovana ve
skupiné ptifazené k 0,30 ms Sifce pulzu pii prvni aplikaci. Rozdily v rozptylu TTR oproti
skuping s Sitkou pulzu 0,15 byly statisticky vyznamné pii prvni 1 druhé aplikaci (p <
0.01). V obou skupinach byly primérné asy znovunabyti vigility a lucidity po skonceni
zachvatu velmi kratké (6—8 minut), rychlejsi, nez hodnoty bézn¢ zaznamenané pti pouziti

ultrakratké stimulace (0,30 ms) (Sackeim et al., 2008; Martin et al., 2015).
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Obrazek 1: Graf I znazornujici zachvatovy prah (Seizure Treshold v mC) béhem prvni a druhé aplikace (Session 1,

Session 2) u cervené skupiny (0,15 ms prvni aplikace) a modré skupiny (0,3 ms prvni aplikace).
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Obrazek 2: Graf 2 zndzornujici cas znovunabyti plné vigility a lucidity (Time to Recover Orientation TTR, v

minutach) behem prvni a druhé aplikace (Session 1, Session 2) u cervené skupiny (0,15 ms prvni aplikace) a modré

skupiny (0,3 ms prvni aplikace).
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6.2 Meziskupinové srovnani: parametry 1é¢by

Tabulka 4 srovnava ob¢ skupiny (s Sitkou pulzu 0,15 ms a 0,30 ms) v 1écb¢ od tieti do
posledni aplikace. Nebyl zjistén zadny rozdil v celkovém poctu aplikaci EKT (obé¢
skupiny mély pramérné 10 aplikaci, celkové rozmezi aplikaci bylo 5—-15). Rovnéz nebyly
od treti aplikace dale zjiStény signifikantni rozdily ani v primérné podavané davce
propofolu a suxamethonia, ani v naboji ¢i v délce zachvatl. Dle ocekavani byly v kazdé
skupiné pti druhé aplikaci pfitomny vyrazné individualni rozdily v ST (aZ ¢tyindsobny
rozsah), coz vedlo ke znacné variabilit¢ v davce elektrického naboje podavaného pii
nasledujicich aplikacich, kdy hodnoty ST byly ndsobeny konstantou. K této variabilité
pfispivala také moznost davku zvysit nebo snizit oproti stanovenému poméru 6x ST na

zakladé klinické potieby.

U skupiny s $itkou pulzu 0,15 ms:

e 15720 pacientl (75 %) bylo lé€eno konstantné davkou 6x ST.

e 5 mélo zvyseni davky na 7-10x ST.

U skupiny s $itkou pulzu 0,30 ms:

e 122z17 (70,6 %) bylo Ié¢eno konstantné davkou 6x ST.

e 3 pacienti m¢li zvySeni na 8-8,5% ST.

e 1 pacient mél kviili vedlejSim neZddoucim kognitivnim G€inkiim sniZzeni davky na

3% ST od paté do ¢trnacté aplikace.

o Dalsi pacient m¢l postupné zvySeni az na 24,4x ST.
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e U jednoho pacienta ve skupiné 0,15 ms bylo nutné po péti aplikacich (6.-10.)
pouzit pulz Sitky 0,36 ms kvili nutnosti vyssi davky — Slo o jedinou odchylku od

stanovenych parametra ve studii.

U skupiny s Sitkou pulzu 0,30 ms byl zjistén trend rychlejsiho TTR (p =0.07), ale analyza
kovariance, kterd zohlednila TTR pfi prvnich dvou aplikacich, ukazala, Ze rozdil nebyl

statisticky vyznamny (hlavni efekt skupiny: p = 0.20; efekt kovariatu: p < 0.006).

Dodate¢na prizkumnd analyza porovnala ST podle pohlavi:

o Pii prvni titraci mély zeny i muzi s aplikovanou Sitkou pulzu 0,15 ms vyznamné
nizsi ST nez ve skupiné s sitkou pulzu 0,30 ms (p = 0.0309 u zen, p = 0.0476 u

muzit).

e Ve druhé titraci byl trend zachovan, ale statisticky nevyznamny.

48



Tabulka 4. Celkovy pocet aplikaci v ramci EKT lécby a priimérné hodnoty anestetik, elektrické davky, délky zachvatu

a TTR, vypoctené od treti do posledni aplikace, pro cely vzorek i pro kazdou skupinu separdatné.

Proménna Cely vzorek | 0,15 ms Sifka pulzu, | 0,30 ms Sifka | Statisticky p-
N=37) vysledky od 3. pulzu, test hodnota
aplikace (N = 20) vysledky od
3. aplikace (N
=17)
Pocet aplikaci v | 10,45 +2,65 | 10,60 + 2,89 10,18 2,40 t(35)=0,48 | 0,63
prubéhu lécby
Propofol (mg) 116,99 + | 121,98 +24,72 111,12+ 19,36 | t(35)=1,47 | 0,15
22,79
Suxamethonium | 24,56 +3,89 | 24,37 + 3,83 24,78 £ 4,07 t(35)=0,32 | 0,75
(mg)
Naboj (mC) 139,20 + | 124,73 + 89,67 156,22 84,17 | t(35)=1,52 | 0,14
87,69
Davka 6,77 £2,07 6,64 £ 131 6,93 £2,75 t(35)=0,42 | 0,68
vzhledem k ST
(%)
EEG délka | 37,71 £9,70 | 39,06 £ 11,38 36,13+ 7,26 t(35)=0,53 | 0,60
zachvatu (s)
TTR (min) 9,03+2,71 9,77 + 2,86 8,16+ 231 t(35)=1,86 | 0,07
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6.3 Meziskupinové srovnani: antidepresivni u¢inek

Tabulka 5 ukazuje skory ve Sskalaich MADRS a QIDS-SR v jednotlivych fazich 1écby, a
to pred jejim zacatkem, béhem dvou titracnich aplikaci a nasledné bezprostredné po jejim
skonc€eni. Data byla dostupna od 81,1 % tcastnikl po prvnich dvou titracnich aplikacich
a od 67,6 % ucastniki po ukonceni EKT. Ptiblizné polovi¢niho zlepSeni z celkové zmény
bylo dosazeno jiz po prvnich dvou (titracnich) aplikacich. Ve skupiné s Sitkou pulzu 0,15
ms byla u obou pouzitych $kal mira zlepSeni hodnoceného od tieti do posledni aplikace
vyssi oproti skupiné s Sitkou pulzu 0,30 ms, ne vSak statisticky vyznamné. Skupina
s Sitkou pulzu 0,15 ms méla dale ve Skalach mapujicich depresivni symptomatiku vyssi,
avsak nikoliv statisticky vyznamné odliSnou miru odpovédi na 1écbu EKT i miru remise.

Neexistuje dikaz, Ze by ultra-ultrakratké pulzy (0,15 ms) vyZadovaly prodlouZeni
lécebného procesu pro zachovani efektu, nebo byly méné Gcinné z hlediska redukce
depresivnich symptomtl. Vyznamné rozdily byly zjiStény mezi hodnocenim depresivni
symptomatiky subjektivnim sebeposouzenim na strané pacienta (QIDS-SR) a
objektivnim posouzenim klinického pracovnika (MADRS), coz muze souviset se
subjektivnim pohledem na zavaZnost symptomil, komunikacni bariérou ¢&i

nadhodnocovanim obtizi.
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Tabulka 5: Skory MADRS a QIDS-SR, srovnani vysledkit na zacatku, po dvou titracnich

aplikacich a na konci EKT lécby v celém vzorku a ve dvou skupinach separatne.

Proménna Cely vzorek | 0,15 ms pulz | 0,30 ms pulz | Statistic test | p-value
MADRS — Vstupni | 30.61 £ 641 | 29.78 £ 6.79 | 31.60 + 6.01 | t(31)=0.81 | 0.43
hodnota (N=18) (N=15)
MADRS - Po 2|1997+£9.01 |21.71 £9.50| 17.69 + 8.12 | t(28)=1.22 | 0.23
aplikacich (N=17) (N=13)
MADRS — Konec 1é¢by | 12.00 + 7.68 | 10.43 + 7.02 | 14.00 + 8.34 | t(23)=1.16 | 0.26
(N =25) (N=14) (N=11)

MADRS — % zmeéna | 32.6 = 34.94 | 23.18 + | 44.89 + | t(28)=1.75 | 0.09
(vstup — 2. aplikace) (N =130) 39.66 (N =123.76 (N =

17) 13)
MADRS — % zména (2. | 31.58 £ 40.48 | 40.24 + | 20.54 + [ t(23)=122 | 023
aplikace — konec) (N =25) 3975 (N =|4049 (N =

14) 11)
MADRS — % zména | 60.83 £ 22.84 | 62.72 + | 58.43 + [ t(23)=0.46 | 0.65
(vstup — konec) (N =25) 2440 (N =|21.60 (N =

14) 11)
MADRS — Odpovéd, N | 16 (64.0 %) 10 (71.4 %) | 6 (54.6 %) X2(1)=0.76 | 0.38
(%)
MADRS - Remise, N | 9(36.0 %) 6 (42.9 %) 3(27.3 %) X2(1)=0.65 | 0.42
(%)
QIDS-SR Vstupni | 17.76 + 4.74 | 18.17 = 496 | 17.27 + 4.59 | t(31)=0.54 | 0.60
hodnota (N=33) (N=18) (N=15)
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QIDS-SR - Po 2| 142+568(N | 1547 £5.56 | 12.54 £ 5.62 | t(28)=1.42 | 0.17
aplikacich =30) (N=17) (N=13)
QIDS-SR — Konec 1ééby | 9.72+5.46 (N | 9.00 £ 4.91 | 10.64 = 6.20 | t(23)=0.74 | 0.47
=25) (N=14) (N=11)

QIDS-SR — % zmeéna | 18.15 £ 28.52 | 12.92 + | 24.98 + | t(28)=1.15 | 0.26
(vstup — 2. aplikace) (N =30) 2954 (N =12671 (N =

17) 13)
QIDS-SR — % zména (2. | 18.53 £ 28.61 | 25.42 +|9.75+£2543 | t(23)=1.39 | 0.18
aplikace — konec) (N =25) 2996 (N =| (N=11)

14)
QIDS-SR — % zména | 42.10 £29.42 | 45.43 + | 37.87 + | t(23)=0.63 | 0.54
(vstup — konec) (N =25) 3001 (N =1]2951 (N =

14) 11)
QIDS-SR — Odpovéd’, N | 9 (36.0 %) 6 (42.9 %) 3(27.3 %) X2(1)=0.65 | 0.42
(%)
QIDS-SR — Remise, N | 5(20.0 %) 3(21.4 %) 2 (18.2 %) X2(1)=0.04 | 0.84
(%)

6.4 Meziskupinové srovnani: dopad na kognitivni funkce

Tabulka 6 ukazuje skory dotazniku CUAMI-SF zjistujiciho dopad na autobiografickou
pamét’ a ptipadnou miru retrogradni amnézie. Mezi obéma skupinami nebyl zjistén rozdil
v rozsahu retrogradni amnézie. Konzistence odpovédi po skonfeni EKT oproti
vychozimu stavu byla u celé skupiny 88,38 %, coz je srovnatelné se zdravymi kontrolami

(Sackeim et al., 2008).
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Tabulka 6: Skory CUAMI-SF na zacatku a na konci EKT lécby v celém vzorku a v obou

skupinach separatné.

Proménna Cely 0,15 ms Sifka pulzu, | 0,30 ms §ifka pulzu, | Statisticky | p-
vzorek (N | vysledky od 3. | vysledky od 3. | test hodnota
=37) aplikace (N = 20) aplikace (N =17)

Vstupni 53,82+ | 54,67+3,63(N=18) | 52,80+6,79(N=15) | t(31)=1,01 | 0,32

hodnota 530 (N =
33)

Konec 1é&by | 48,08  + | 47,.29+8,36 (N=14) | 49,09 +3,05(N=11) | t(23)=0,68 | 0,50

6,53 (N

25)

Konzistence | 88,38  + | 86,33 + 13,83 (N = | 90,98 5,67 (N=11) | (23)=1,04 | 031
(%) 11,07 (N = | 14)

25)

Tabulka 7 prezentuje vysledky pouzitych kognitivnich testi. RMANOVA neprokazala
zadné statisticky vyznamné vystupy souvisejici s rozdilnou $itkou pulzu u obou skupin.
Nejvyznamnéjsi efekt casu byl pozorovan u screeningu ECCA (p = 0.0003), kdy
v celkovém vyzkumném vzorku bez ohledu na skupinu celkovy skor vzrostl jak po druhé
aplikaci, tak po ukonceni EKT. U testu verbalni paméti RAVLT byl v ¢asti testu oddalené
vybaveni obsahu po 30 minutach pozorovan rovnéz efekt Casu, ve vySetfenich po
skonceni série EKT se projevil vyznamny narast v hrubém skoru oddaleného vybaveni,
ve srovnani od pocatku do konce 1écby (p < 0.04). Vysledky srovnani u ostatnich

testovych metod a u jednotlivych ¢asti téchto testll se neukazaly byt statisticky vyznamné.
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Tabulka 7: vysledky kognitivniho testovani, uidaje pro obé skupiny separdtné (cely vzorek N=25).

Siika pulzu 0.15
Siika pulzu 0.30 ms
Proménna ms
Od 3. aplikace do pP-
Od 3. aplikace do Statisticky
konce hodnota
konce test
N=11)
(N=14)
Electro Convulsive Cognitive Assessment (ECCA) — Celkovy skor
Pfed EKT 24.36 £ 1.98 24.36 £ 2.54 #(23)=0.01 0.99
Po dvou aplikacich 25.29+3.29 25.73+£2.72 #23)=0.36 0.72
Po skonceni EKT 26.50 +2.44 26.63 £2.62 #(23)=0.13 0.89
Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)
Celkovy skor
Pred EKT 42.00+11.72 40.64 £ 16.27 1(23)=0.24 0.81
Po skonceni EKT 48.29+9.03 46.73 £16.04 #23)=0.31 0.76
Oddalené vybaveni (po 30
min.)
Pfed EKT 7.14+5.19 7.36+4.03 #23)=0.12 0.91
Po skonceni EKT 8.93+3.00 8.63+4.52 #23)=0.19 0.85
Brief Visuospatial Memory Test — Revised (BVMT-R)

Celkovy skér
Pred EKT 24.64+7.07 23.27+9.76 1(23)=0.41 0.69
Po skonceni EKT 24.93 + 6.99 24.82 +10.57 #(23)=0.03 0.98
Oddalené vybaveni (po
30 min.)
Pied EKT 9.29 £2.61 9.27 £3.61 #(23)=0.01 0.99
Po skonceni EKT 9.79 +£2.61 9.55+3.80 #23)=0.19 0.85
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7. Zavéry a zhodnoceni cilii a hypotéz prace

Cilem této diserta¢ni prace bylo zmapovat vliv novych parametrickych nastaveni v
elektrokonvulzivni terapii (EKT) na kognitivni funkce, zejména na délku postiktalni
dezorientace (TTR), na mnestické funkce a depresivitu. Porovnavany byly vysledky u

pouziti dvou riznych Sitek pulzt — ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms).

Hlavni hypotéza (H1) pfedpokladala existenci rozdilu v TTR mezi skupinami pacientli

pti pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms) pulzt.

Druhd hlavni hypotéza (H2) pfedpokladala existenci rozdilu v TTR u jednotliveid pii
pouziti sttidavé ultrakratkych (0,3 ms) a nasledné ultra-ultra kratkych (0,15 ms) pulzi ¢i

naopak.
Dil¢i vedlejsi hypotézy byly uvedeny v néasledujicim znéni:

1. Existuje rozdil pfi pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzi v objektivnim hodnoceni depresivnich symptomt (MADRS).

2. Existuje rozdil pfi pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzil v subjektivnim hodnoceni depresivnich symptomi (QIDS-SR).

3. Existuje rozdil pfi pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzti v dopadu na anterogradni pamét’ (RAVLT, BVMT-R).

4. Existuje rozdil pfi pouziti ultrakratkych (0,3 ms) a ultra-ultra kratkych (0,15 ms)

pulzli v dopadu na retrogradni pamét’ (CUAMI-SF).

5. Existuje vztah mezi primérmou délkou postiktalni dezorientace (TTR) a horSim

vykonem v pamét'ovych testech.
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6. V testech mapujicich miru naruSeni anterogradni paméti (RAVLT, BVMT-R) je

vykon lepsi pred sérii EKT nezli po jejim skonceni.

7. V testech mapujicich miru naruseni anterogradni paméti (RAVLT, BVMT-R) je

vykon 2 mésice po ukonceni EKT srovnatelny s vykonem pted sérii EKT.

Vysledky studie neukézaly, Ze by se primérna doba postiktalni dezorientace (TTR) lisila
pii aplikaci pulzu o Sitce 0,15 ms oproti Sifce 0,3 ms. Skupinové srovnani (HI) tedy
neprokazalo statisticky vyznamny rozdil mezi ¢ervenou a modrou skupinou v délce TTR.
U jednotlivct nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi prvni a druhou aplikaci EKT
pfi vyuziti rizné $itky pulzu u prvni a u druhé aplikace, timto se tedy nepotvrdila
hypotéza H2.

Vedlejsi hypotézy (1 a 2) tykajici se rozdili v depresivit¢ (objektivnim i
subjektivnim posouzeni) ukdzaly trend ve prospéch kratSiho pulzu, ale signifikantnich
rozdili dosazeno nebylo. Hypotéza (7) o zlepSeni vykonu v kognitivnich testech
mnestickych funkci dva mésice po ukonceni EKT byla potvrzena, vykon byl srovnatelny
s vychozim stavem. Vykon bezprostiedné po ukonceni série EKT (6) byl vyznamné niZsi,
nez pii ivodnim testovani, coZ podporuje teorii o prechodném oslabeni kognitivnich
funkci zpisobeném EKT. Nebyly zjistény statisticky signifikantni rozdily ve vysledcich
kognitivnich testii (3) mezi obéma skupinami. Autobiograficka pamét’ byla ovlivnéna
méné vyrazné bez signifikantnich rozdilti (4). Déle byl nalezen vztah mezi del$i dobou
postiktalni dezorientace a hor$Sim vykonem v testech paméti (5), coz potvrzuje piedpoklad
o mozném prediktivnim vyznamu TTR jakozto ukazatele miry néasledného oslabeni
kognitivnich funkci.

Celkové lze fici, ze vyuziti ultra-ultra kratkych pulzt (0,15 ms) piedstavuje
slibnou cestu modifikace parametri EKT smérem k postupné eliminaci negativnich
dopadt na kognitivni funkce pti zachovani antidepresivni G¢innosti této 1é¢ebné metody.
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Ziskané vysledky podporuji k dal§imu vyzkumu v oblasti optimalizace postupt
elektrokonvulzivni terapie.  Ultra-ultrakratkd stimulace s Sitkou pulzu 0,15 ms
predstavuje dalsi krok v optimalizaci elektrokonvulzivni terapie (EKT). V ramci
predkladané randomizované studie s crossover designem byla tato stimulace efektivné;si
pti vyvolani zachvatu, nez dosud pouzivana ultrakratka Sitka pulzu 0,30 ms, jak ukazuje
vyznamné niz§i zachvatovy prah (ST). Tento efekt byl pozorovatelny u obou skupin bez
ohledu na potadi aplikace rtizné sitky pulzl, coz svéd¢i pro robustnost vysledki.
Klinické a kognitivni vystupy byly ve skupinach s sitkou pulzu 0,15 ms a 0,30 ms
prevazné srovnatelné, u sitky pulzu 0,15 ms nebyl zjistén pokles G¢innosti ani zvyseny
vyskyt vedlejsich nezadoucich ucinkti. Naopak, data naznacuji, ze Sitka pulzu 0,15 ms je
bezpecnym a potencialn€ vyhodnym parametrem, ktery si zasluhuje dal$i vyzkum v dané

oblasti.

Ptedkladana pilotni studie poskytuje silny zéklad pro del§i randomizované studie
s vétsim vyzkumnym vzorkem, které by mohly ovétit, zda 0,15 ms pulz mize byt novym
vychozim parametrem pro EKT. Pokud se potvrdi, Ze jeho vyuZiti pfinasi nizsi
zachvatovy prah pii zachovani nebo zlepSeni G¢innosti v 1é¢bé depresivnich symptomi a
pii zvySeni bezpe€nosti a zmirnéni negativniho dopadu na kognitivni funkce, mohla by

se stimulace s Sitkou pulzu 0,15 ms stat novym standardem péce.
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8. Diskuze

Elektrokonvulzivni terapie zistava i po 80 letech od svého vzniku vedle psychoterapie a
farmakoterapie jednou ze zdkladnich 1é¢ebnych metod v psychiatrii. Byla objevena jeste
pied ploSnym zavedenim psychofarmak. Jako hlavni 1é¢ebnd metoda u
farmakorezistentnich pacienti pfedevsim s depresivni poruchou pfetrvala obdobi
rozmachu uzivani neuroleptik (antipsychotik) a antidepresiv az do soucasnosti, velmi
pravdépodobné s ohledem na svou vysokou ucinnost a pouze docasné nezadouci vedle;jsi
ucinky, které pietrvaly po zavedeni celkové anestezie a parcialni myorelaxace. Studie
zabyvajici se novymi ptistupy v EKT publikované ve 21. stoleti a zmiflované v této praci
popisuji, jakym zplsobem se proménil charakter a zavaznost téchto vedlejSich
nezadoucich U¢inkd. I pfes modernizaci postupl zlstava, byt’ doc¢asny, negativni dopad
na kognitivni funkce pacienta soucasti 1écby elektrokonvulzemi. Jedna se predev§im o
dezorientaci a agitovanost v akutnim postiktalnim (pozachvatovém) obdobi v dasledku
anestezie a zakroku samotného, dale doc¢asné naruseni anterogradni paméti obvykle
trvajici po dobu maximalné 6 tydnli a naruseni retrogradni paméti, které muize trvat i po
delsi casovy usek 2-6 mésici. Vysledky vyzkuml dokladaji G€innost alternativ
modifikované EKT, tedy MST, FEAST a LAST, zarovein ale popisuji jisté limity téchto
pfistupd, déale se jedna prevazné o vyzkumné vzorky menSich rozméri a sami autofi
vyzyvaji k ovéfeni dosavadnich poznatkli na vétsich souborech. Dalsi cestou eliminace
nezadoucich ucinkli jsou postupné upravy technologie EKT v souladu s pfedchozimi
vyzkumnymi zjisténimi, piikladem je vyzkum zrealizovany na Psychiatrické klinice 1.
LF UK a VFN v Praze s vyuzitim ultra-ultrakratkych pulzii (0,15 ms), probihajici ve
spolupraci s Columbia University v New Yorku, jehoZ vysledky jsou pfedmétem této
préce. Jde o prvni studii zamétujici se na zhodnoceni efektu ultra-ultrakratké stimulace s

Sitkou pulzu 0,15 ms. S vyuzitim randomizovaného crossover vyzkumného designu bylo
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zjisténo, ze pramérny prah pro vyvolani zachvatu (ST) byl vyznamné nizsi u Sitky pulzu
0,15 ms nez u 0,30 ms, coz naznacuje, ze 0,15 ms je efektivnéjsi v depolarizaci
neuronalnich struktur potfebnych k vyvolani epileptiformni aktivity. Tyto vysledky byly
totozné 1 pii opaéném poradi aplikace riiznych Sitek pulzu, coz snizuje pravdépodobnost,
ze jde pouze o dusledek poradi aplikace odlisné sitky pulzu. Rozdily v ST byly
doprovazeny rozdily v poctu titracnich krok, a tedy i v aplikovaném néboji, ktery byl u
Sitky pulzu 0,15 ms nizsi. Tato zjisténi podporuji hypotézu, ze by zkraceni pulzu dale pod
urovenn bézné ultrakratké stimulace (0,25-0,30 ms) mohlo zvysit efektivitu stimulace,
podobné jako tomu bylo pfi pfechodu od ,,brief pulse (0,5-1,5 ms) na ultrakratké pulzy.
Jelikoz je uc¢innost EKT dana jak prinikem proudu mozkovymi strukturami, tak i
efektivitou neuronalni depolarizace, hraje zkraceni sifky pulzt zsadni roli (Ranck, 1975;
Brocker & Grill in Lozano & Hallett, 2013; Burke et al., 2001). Efektivnéjsi pulz
vyzaduje méné energie k dosazeni stejného ucinku, coz mize byt vyhodné z hlediska
neuroprotektivity. Zajimavé bylo rovnéz zjisténi, ze pii opctovné titraci ST (druhd
aplikace) doslo u obou skupin ke zméné€ ve sméru efektivity prave aplikované Sitky pulzu
— to siln€é podporuje interpretacni silu designu. Tento efekt by mohl byt disledkem
reverzibilni senzitivity neuronalni membrany po predchozim zachvatu, ale presny
mechanismus neni zndm. V kontrastu k vyraznému rozdilu ve ST nebyly mezi skupinami
zjiStény rozdily v délce vyvolaného zachvatu, v ¢ase do obnoveni orientace (TTR), v
klinické ucinnosti (symptomatické zlepSeni), v retrogradni amnézii (CUAMI-SF), v
anterogradni paméti (RAVLT, BVMT-R) a v globalnim kognitivnim skére (ECCA). TTR
byl velmi kratky v obou skupindch (6—8 minut), coz potvrzuje kognitivni Setrnost obou
postupti aplikace. Ve srovnani se studiemi pouzivajicimi 0,30 ms jako standard, byl v této
studii TTR v priméru o 2—4 minuty kratsi (Sackeim et al., 2008; Martin et al., 2015), coz

miize byt odrazem Setrnosti pouzitého postupu. Skala Glasgow coma scale (GCS) nebyla
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doposud vyuzivana k hodnoceni TTR v postiktdlnim obdobi po EKT, podrobnéjsi,
obvykle vyuzivané testovaci protokoly zpravidla vykazuji delsi hodnoty TTR (Sobin et
al., 1995; Martin et al., 2015). Pouziti propofolu jako anestetika mohlo rovnéz pfispét k
absenci rozdilii v TTR, jelikoz Casto vede k delSimu ¢asovému intervalu v navratu vigility
a lucidity nez methohexital (Beaty et al., 2022), ktery se ale v Ceské republice b&Zné
nepouziva.

Rozdily ve wvariabilit¢ TTR mezi skupinami naznacuji, ze ultra-ultrakratka
stimulace muze byt stabilngjsi a predvidatelnéjsi v dopadech na kognitivni funkce. Vedle
statisticky nevyznamnych rozdilti ve vysledcich 1é¢by napti¢ skupinami stran zmirnéni
depresivnich symptomi nebyly zaznamendny zadné znamky toho, ze by sitka pulzu 0,15
ms byla méné¢ u¢inna nezli 0,30 ms. Naopak, trend vys$si remise a odpovédi na 1é¢bu byl
pozorovan ve prospéch $itky pulzu 0,15 ms. Jde o podstatnou informaci s ohledem na
pfedchozi studie s ultrakratkou stimulaci, které upozorfiovaly na moZnou niZsi
antidepresivni u¢innost pii poddavkovani (Beaty et al., 2022), avSak tento problém nebyl
v nasi studii potvrzen.

Ultra-ultrakratkd stimulace s Sitkou pulzu 0,15 ms spolehlivé vyvolavala
generalizované zachvaty pfi niz§im naboji neZ ultrakratka stimulace s Sitkou pulzu 0,30
ms. Zatimco bylo nyni prokdzano, Ze ultra-ultrakratka stimulace je G€inné;si pti indukci
zachvatl nez ultrakratka stimulace, neni dosud zndmo, zda tato vyssi G¢innost vede i k
lepSim terapeutickym nebo kognitivnim vysledkiim. Pfedchozi vyzkumy ukézaly, Ze
snizeni ndboje u EKT stimulace n€kdy vedlo k niz§i ucinnosti (Sackeim et al., 1993;
Sackeim et al., 2000; Sackeim et al., 2008), a tedy hlavni otdzkou bylo, zda antidepresivni
ucinky nebudou u ultra-ultrakratké stimulace hor$i. Nicméné tato studie neposkytla Zadny
dilkaz, Ze by tomu tak bylo —naopak, klinické vysledky na konci 1é€by favorizovaly ultra-

ultrakratkou stimulaci, 1 kdyz nikoliv statisticky vyznamng.

60



Vyznamnym omezenim studie bylo, ze EEG monitorovani nezahrnovalo
posouzeni adekvatnosti zachvatu na zdklad¢ kvalitativni interpretace EEG. Vyjadieni
zachvatu, kterd byla v této studii méfena urCenim konce zachvatu na zakladé EEG

zaznamu.

Historicky pfinesly inovace v EKT, které zvysily ucinnost indukce zachvatt, i
klinicky vyznamné zlepSeni kognitivnich vedlejSich ucinkd, jak akutnich, tak
dlouhodobych (Sackeim, 2017). Tato studie vSak neposkytla zddny dikaz o tom, ze by
ultra-ultrakratkd stimulace vedla k vyhodé z hlediska kognitivnich funkci. Zejména
srovnani mezi skupinami neukéazalo rozdily v ¢ase znovunabyti vigility a lucidity (TTR)
nebo v retrogradni amnézii na autobiografické informace, tedy v klic¢ovych kognitivnich
vysledcich. Je znamo, Ze ultrakratka stimulace oproti kratkému pulzu vede k vyraznému
zlepSeni TTR a paméti na minulé udalosti. Detekce dalSiho zlepSeni pfi aplikaci ultra-
ultrakratkych pulzt by pravdépodobné vyzadovala podstatné vétsi vyzkumny vzorek.

Jednim z ¢astecné komplikujicich faktord pfi interpretaci vysledkl této studie
byla rovnéz moznost oSetfujicich 1ékait upravovat davku stimulu na zakladé klinického
prubéhu, kvality zachvatu a ohledu na kognitivni dopady. AvSak pti navySovani davky
bylo regulovdno pravidly, davka se navySovala v piipadé kratkych zachvatl trvajicich
méné nez 12 sekund. Jediny ucastnik, ktery byl 1écen davkou vyrazné pod 6nasobek
prahové hodnoty (6xST), pattil do skupiny s Sitkou pulzu 0,3 ms. Naproti tomu u nékolika
pacienti 1éCenych jak 0,15, tak 0,30 ms pulzem byla ddvka vyrazné zvySena. Tato
moZnost ménit davkovani vedla k minimalizaci rozdilu v aplikovaném naboji mezi
skupinami, coz mohlo pfispét 1 k absenci rozdilll ve sledovanych vysledcich.

Dal$im omezenim studie je skuteCnost, Ze vysoké procento Ucastniki uzivalo

benzodiazepiny a antikonvulziva, coz mohlo ovlivnit vysledky tykajici se zvySené¢ho
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rizika kognitivnich vedlejSich u¢inkt. Nejedna se v§ak nutné o zasadni nedostatek, nebot’
tito pacienti reprezentuji béznou populaci podstupujici EKT. Ztrata dat byla dal$im
vyznamnym omezenim pfi interpretaci rozdili mezi skupinami.

Tato studie prokdzala, ze ultra-ultrakratky stimul (0,15 ms) je u¢innéjsi v indukci
zachvatl nez ultrakratky stimul (0,30 ms). V soucasnosti lze uvazovat o pouziti ultra-
ultrakratkého stimulu v EKT u pacientd, ktefi pfi ultrakratkém stimulu zazivaji nadmérné
kognitivni nezddouci ucinky, pti 1€cbé citlivéjSich a zranitelnéjSich pacientt, jako jsou
déti nebo pacienti s jiz ptitomnym kognitivnim deficitem (Sobin et al., 1995; Loef et al.,
2024), nebo v ptipadech, kdy je indukce zachvatu obtiznd pfi pouziti standardnich
parametrl — coz je bézné naptiklad pti pouziti EKT k preruSeni status epilepticus (Garcia-
Lopez et al., 2020; Lisanby et al., 2001). Ukazalo se, ze vysledky neuropsychologického
testovani (CUAMI-SF, RAVLT, BVMT-R, ECCA) byly stabilni nebo se dokonce
zlepSovaly béhem lécby, a mezi skupinami nebyly pozorovany signifikantni rozdily.
Konzistence autobiografické paméti po EKT (88,4 %) odpovida tirovni zdravych kontrol
ve studiich s Sitkou pulzu 0,30 ms (Sackeim et al., 2008), coz je vyznamné, nebot
retrogradni amnézie je Castym zdrojem obav pacientli pfed zahdjenim EKT. Pfedmétem
dalSiho zkoumani by mélo byt komplexni posouzeni vyhod a omezeni ultra-ultrakratké
stimulace, aby bylo v budoucnu moZzné¢ urcit, zda by se tento postup mohl stat vychozim

parametrem pii aplikaci EKT namisto ultrakratké stimulace.
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10.1.1 Clanek — Comparison of Ultra-ultrabrief and Ultrabrief Pulse Widths in
right unilateral Electroconvulsive Therapy: A randomized trial

76



Brain Stimulation 18 (2025) 838-847

m  BRAIN

BTN

Contents lists available at ScienceDirect

Brain Stimulation

ELSEVIER

journal homepage: www.journals.elsevier.com/brain-stimullation

L))
Comparison of ultra-ultrabrief and ultrabrief pulse widths in right T
unilateral electroconvulsive therapy: A randomized trial

Jana Zaludova Heidingerova”, Jakub Albrecht ", Martin Anders “, Daniel Divacky ",

Gabriela Jireckova ", Thai Le Hong ", Tadeds Mares ", Véclav Capek “, Harold A. Sackeim“©,
Jozef Buday ™

* Department of Piyehiarry, Charles Undversity, Gemeral University Hospital, Pregue, Czech Republic

¥ University Departnent of Peyehiamy Faculty af Health Studies Jan Evangelista Purkyné University and Department of Peyeldany Most, Czech Republic
* Deparmment of Psychiory and Behavioral Sciences, Medica University of Seoh Caraling, Charleston, SC, USA

ARTICLE INFO ABSTRACT

Keyworda:

Right unilateral electroconvulsive therapy
Major depressive eplsode

Pulse width

Ultrabilef pulse

Ulra-ultrabrief pulse

Seizure threshold

Adverse cognitive effects

Background: Ultrabrief stimulation in electroconvulsive therapy (ECT) using a 025 or 0.30 ms pulse width
markedly reduces the charge required to reach the seizure threshold (ST) and cognitive side effects. It is not
known whether further reduction of pulse width to 0.15 ms is advantageous.

Methods: Thirty-seven patients were randomized to ST titration at the first session applying right unilateral (RUL)
ECT with either a 0.15 or 0.30 ms pulse width and were titrated again in thz second session wsing the alternative
pulse width. All subsequent treatments used the pulse width applied in the szcond titration session, administering
RUL ECT, starting at 6x5T. The primary outcome was difference between the pulse widths in 5T at the two
titration sessions. Exploratory analyses examined differences in szizare duration and postictal time to recover
orientation {TRO), averaged across all ECT sessions from the third onwards. Other exploratory analyses exam-
ined clinical improvement and retrograde amnesia for autobiographical information and other neuropsycho-
logical functions following the ECT course.

Results: In the first titration session, ST was significantly lower with the 0.15 ms than 0.30 ms pulse width. 5T
significantly increased when re-titrating with the 0.30 ms pulse width and significantly decreased when re-
titrating with a 0.15 ms pulse width. There were no differences between the pulse width groups in clinical
improvement, TRO, or neuropsychological measures.

Conclusions: Ultra-ultrabrief stimulation with a 0.15 ms pulse width is more efficient in seizure induction than a
0.20 ms pulse width. Comprehensive studies should determane whether ultra-ulirabrief stimulation replaces
ultrabrief stimulation as a default parameter for ECT.

1. Introduction postictal period averaged several hours [2,9], and cognitive deteriora-

tion during the ECT course often resulted in premature termination

The parameters of the electroconvulsive therapy (ECT) stmulus
strongly impact on efficacy and cognitive side effects [1-7]. Depending
on the dose and current path of the electrical stimulus, ECT may be
largely devoid of antidepressant effects or pesults in remission rates
unmatched by other treatments [4-6]. Similarly, the cognitive effects of
ECT are highly sensitive to stimulation parameters [4,5,7]. In the era of
sinewave stimulation, time to recovery of orientation (TRO) in the acute

before clinical benefit was optimized [10]. With modern ECT methods,
as reflected in the use of tizrated, ultrabrief pulse, right unilateral (RUL)
ECT, TRO may average about 10 min, orders of magnitude faster than in
earlier eras [7,11]. Accempanying thiz drametic change in acute
cognitive effects has been marked reduction in the long-term adverse
cognitive effects of ECT, particularly retrograde amnesia for autobio-
graphical information [12,12], and patient subjective memory

Abbreviations: CUAMI-SF, Columbia University Autobiographical Memory Interview-Short Form; ECT, electroconvulsive therapy; GCS, Glasgow Coma Scale;
MADRS, Montgomery ﬁs'bc'rg Depression Rating Scale; MDE, major depressive episode; QIDS-SR, Quick Inventory of Depressive Symptomatology: Self-Report; RUL,

right unilateral; 5T, seizure threshold; TRO, time to recovery of orientation.
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complaints [14-16].

This amelioration of adverse cognitive effects was due to innovations
in electrical dosing strategy and the electrical waveforms used for
seizure induction [17-19]. For decades, standard practice applied the
same stimulus parameters to all patients, usually with dosage fixed at
the device maximum [19,20]. Research titrating electrical dosage to the
minimum necessary to induce an adequate, generalized seizure
demaonstrated that the range in seizure threshold (ST) among psychiatric
patients was at least 50-fold [21,22], and that dose (charge) expressed as
a multiple of ST had stronger relations with efficacy and cognitive effects
than the absolute dose administered [4,5,7,23]. The standard use of high
fixed dosing strategy resulted in patients with lower ST receiving grossly
excessive stimulation.

For decades, ECT devices universally delivared a sinewave stimulus.
This waveform is inefficient in seizure induction properties since the
slow rise to peak current raises the threshold for neuronal depolarization
through the principle of accommodation [24-26). More critically, in
mammalian motor neurons, the optimal duration (chronaxie) of a
rectangular pulse to produce axonal depolarization in large myelinated
fibers is in the range of 30-200 ps [27,28]. In contrast, sinewave stim-
ulation is characterized by positive and negative phases lasting 8.33 ms
(US, 60 Hz mains duty cycle) or 10 ms (Europe, 50 Hz mains duty eycle).
In the 1970-80's, constant current, brief pulse ECT devices were intro-
duced with a bidirectional rectangular waveform and pulse widths
ranging from 1 to 2 ms [29]. Brief pulse stimulation maintained the
efficacy of sinewave stimulation in the treatment of major depressive
episodes (MDE) but showed palpable advantages with regard to cogni-
tive side effects [30-32]. Use of sinewave stimulation is now actively
discouraged by professional organizations [15,33,34].

The duration of the rectangular brief pulse, originally limited to a
range of 1-2 ms, was an order of magnitude greater than the pulse
duration thought eptimal for axonal depelarization (30-200 ps) [27].
Use of an excessive pulse width results in stimulation during refractory
and relative refractory periods, failing to facilitate subsequent depalar-
ization, and, thus, should be inefficient in seizure induction properties
[28,35]. Ultrabrief stimulation was first tested using a pulse width of
0.30 ms [7]. This arbitrary choice was chosen, in part, to have an exact
5-fold difference in pulse duration when compared to a brief pulse “gold
standard” of 1.5 ms. Another reason for the choice of 0.30 ms was the
possibility of aging effects on optimal pulse width [36] and this choice
was conservative, somewhat longer than the range thought to be
optimal [27,28]. In the first trial on this issue, medication-free depressed
inpatients were randomized to the two pulse width conditions (0.30 vs.
1.5 ms), as well as to RUL ECT at 6xST or bitemporal ECT at 2.5xST [7].
For both electrode placements, ST was substantially lower with the
ultrabrief than brief pulse stimulus, overall by a factor of 3-4. Time to
postictal reorientation was approximately two-thieds faster in the
ultrabrief than brief pulse groups. The electrode placement and pulse
width groups showed systematic and persistent differences in the
magnitude of retrograde amnesia for autobiographical information
following the ECT course and at two-month and six-month follow-ups.
Patients treated with ultrabrief RUL ECT retested a few days following
the ECT course did not differ in amnesia scores from normal controls
retested at a comparable interval, while patients treated with brief pulse
stimulation had significantly greater decrements in memory scores
detectable months later. In contrast to its impact on cognition, pulse
width had little effect on efficacy. In particular, the group treated with
ultrabrief RUL 6xST ECT manifested the high rates of remission observed
in the brief pulse groups.

The observation that ultrabrief stimulation results in substantial re-
ductions in adverse cognitive effects has been widely replicated [37-42)
and supported by reviews and meta-analyses [16,43). Ultrabrief RUL
ECT delivered 5-9 times ST is considered a highly effective form of ECT
and is often preferred when initiating treatment [33]. However, opti-
mization of pulse width in ECT may be incomplete as the duration of the
ultrabrief pulse currently used in ECT, 0.25 or 0.30 ms, may still be
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excessively wide.

An ECT device was recently released for routine clinical use capable
of ultra-ultrabrief stimulation with pulse widths ranging from 0.15 to
1.0 ms in 0.01 increments [44]. The present study randomized patients
referred for ECT in the concext of a MDE to stimulus dose titration with a
0.15 or 0.30 ms pulse width at the first session. The patients were
re-titrated at the second session, crossing over to the alternative pulse
width. Patients remained on the pulse width that was applied in the
second session for the remainder of the ECT course starting with 6xST
RUL ECT. To our knowledge this is the first study ever conducted of
ultra-ultrabrief pulse stimulation in ECT. The primary aim was to test (1)
whether 0.15 ms stimulation is safe and clinically feasible for use in
titration sessions and subsaquent suprathreshold treatment administra-
tion and (2) whether stimulation with a 0.15 ms pulse width is more
efficient than a 0.30 ms pulse width and requires lower charge for
seizure induction. EEG seizure duration and TRO were assessed at all
sessions, and antidepressant outcomes and changes in autobiographical
memory were assessed upon completion of the randomized course. The
comparisons of the pulse widths in the antidepressant and cognitive
outcomes were exploratory and used to caleulate effect sizes to power
future studies.

2. Methods
2.1. Patient sample

In the context of a major depressive episode (MDE), 40 participants
were referred for ECT during 2022-2023 at the Department of Psychi-
atry, Charles University and General University Hospital in Prague,
Czech Republic. The study was approved by the local ethics committee
and all participants provided written informed consent before the
conduct of research interviews or procedures. The study is registered at
altrials.gov (ID: NCTD5465915).

Patients met the Intemational Classification of Diseases (ICD-10)
[45] diagnostic criteria for unipolar or bipolar MDE, with or without
psychotic features. They were required to have no psychotic disorder or
disorder related to substance abuseage =18 years, baseline score =20 on
the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) [46], no ECT
in the previous 3 months, and no significant neurological disease. Pa-
tients were hospitalized throughout the study (N = 12), attended ECT on
a purely outpatient basis (N = 10), or were first hospitalized and then
received outpatient ECT (N = 18). The patients’ blinded treating psy-
chiatrist determined the total number of ECT treatments and managed
concomitant medications. Three participants were withdrawn from the
study after randomization A significant exclusionary neurological dis-
order was identified in one participant during the course of ECT. Two
ather participants withdrew consent prior to starting ECT and chose a
different treatment modality. The findings pertain to the remaining 37
participants: 17 randomized to the 0.15 ms pulse width at the first
titration session and 20 randomized to the 0.30 ms pulse width at this
session.

clin

2.2, Study design

The study used an innovative design, beginning with a crossover
comparison of the effects of pulse width on ST, followed by a parallel-
group comparison in which the participants remained on the pulse
width they received in the second session for the remainder of the
course. From the third session and until ECT termination, participants
were treated with RUL ECT starting at 6 times the ST identified in the
second session. The parallel-group comparison of the effects on seizure
duration and orientation recovery were restricted to the third and sub.
sequent treatments in which high dose RUL treatments were given with
the randomized pulse width. The comparison of the pulse width groups
in therapeutic and other reuropsychological 2ffects examined changes
from baseline to assessments conducted following the ECT course. For
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these variables, each of the parallel groups had one session (first titra-
tion) in which they were treated with the alternative pulse width and
multiple sessions with the primary pulse width. The crossover phase of
the study directly addressed the primary issue of whether the pulse
widths differed in ST. While the parallel group comparisons were
contaminated by one titration session with the alternate pulse width,
they provided a pragmatic means of estimating pulse width effects over
a course of treatment.

Permuted blocks of four were used for randomization. Clinical and
neuropsychological evaluators, patients, and their treating psychiatrists
were blind to the randomized assignment. The software Sealed envelope
was used to generate the randomization block in this study, which the
unblinded ECT artending opened prior to first administration of ECT
which determined, which group the recruited patient belongs to. The
time to recovery of orientation (TRO) was measured by a psychologist
observing the patient and accompanying them from the treatment room
to the recovery room, each psychologist was blinded to group assign-
ment. During the ECT procedure, the evaluating psychologist was in a
different room in order to assure blinding as to which group the patient
belongs to. The attending ECT specialist called them to evaluate the
patient after they were finished with the administration and hid the
parameter setting on the screen, so that the psychologist would not be
able to see what parameters were used in stimulation.

2.3. ECT procedures

Concomitant pharmacology was determined by the patients’ blinded
treating psychiatrist, with an attempt to keep medication dosage con-
stant during the ECT course and specifically aver the two titration ses-
sions. Supplementary Table 1 provides information on concomitant
psychotropic treatment during the ECT course. There were no differ-
ences between the randomized groups in the medication categories
administered, including anticonvulsants, bsnzodiazepines, antipsy-
chotics, and a variety of classes of antidepressants, or in the daily dose of
benzodiazepines (lorazepam equivalents) or the total number of psy-
chotropics per patient.

ECT was administered 3 times per week (Monday, Wednesday,
Friday). Patients were NPO at least 8 h prior to the ECT session.

Propofol (1.5 mg/kg) and succinylcholine (0.5 mg/kg) were
administered intravenously for anesthesia incuction and muscle relax-
ation, as Methohexital is an anesthetic not approved for use in the Czech
Republic, respectively. Physiological menitoring at ECT included ECG,
neninvasive blood pressure, pulse oximetry, and two channels of EEG
(left and right frontal-mastoid montage). The ECT stimulus was deliv-
ered with a 5 igma device (200 J Model, SigmaStim International LLC,
Tualatin, OR) using the Full Range Parameter Set and Four-Knob Mode
to deliver ultra-ultrabrief stimulation (0.15 ms pulse width) and prin-
cipally the Ultrabrief Parameter Set and One-Knob Mode for. ultrabrief
stimulation (0.30 ms pulse width) (Supplemenzal Table 2). The patient's
blinded treating psychiatrist determined the number of treatments
administered based on clinical progress.

In each of the first two sessions, ST was quantified by empirical
titration, using the ascending methods of limits procedure [21,22]. In
general, the ECT team raised the respective parameters in this order —
time of application and then frequency. The number of pulses in the
stimulus is a key parameter for seizure induction. The rationale behind
the order of increasing these parameters in our study stems from the fact
that current evidence suggests that ECT paracigms using a larger num-
ber of pulses have fewer side effects. The most efficient way to increase
the number of pulses appears to be the lengthening of the stimulus
duration, rather than frequency (1).Supplemental Table 2 provides the
titration and subsequent dosing schedules for both pulse widths. Each
titration session began with stimulation parameters at the first step of
the schedule, and subconvulsive administrations were followed by a
minimum of 20 s before restimulation at the next intensity level. ST was
defined as the stimulus dose at which bilateral, generalized seizure
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activity in the EEG was manifest [18]. At each step in the titration and
dosing schedules, the 0.15 ms and 0.30 ms pulse width conditions were
matched in charge (mC), first by using a longer train duration and then a
higher pulse frequency with ultra-ultrabrief stimulation. Thus, if the
0.15 ms condition were more efficient in seizure induction, it was ex-
pected to require fewer titration steps and a lower charge to produce the
generalized seizure,

At either titration, no patient required more than 4 stimulations (4 %
device maximum charge; 100 % maximum = 1152 mC) to determine ST.
For all patients, dosing at treatment session 3 was fixed at 6 times the ST
identified in the second session. In the context of insufficient clinical
progress or poor seizure expression, the charge of the ECT stimulus
could be increased to a higher level in the dosing table, while main-
taining the pulse width assignment. Similarly, in the context of excessive
cognitive effects, dosing level could be decreased. Seizure duration was
measured as the interval between start of the electrical stimulus and the
termination of the generalized seizure as indicated by the end of high
amplitude slow wave activity or the presence of bicelectric silence (i.e.,
postictal suppression) [47].

2.4, Assessment procedures

Antidepressant and cognitive outcomes were assessed at baseline,
following the two titration sessions, following the end of the ECT course
(2-3 days), and at two-, four-, and six-month follow-up. Stimulus pa-
rameters, anesthetic dosages, EEG seizure duration and pestictal TRO
were recorded at all treatments, There was no data loss for the measures
collected at each ECT session. There was data loss in the collection of
symptom severity and cognitive measures at baseline and subsequent
measurement oceasions. At baseline 33 of 37 (89.2 %) participants
contributed symptom severity and cognitive assessments, 30 (81.1 %)
participants contributed zssessments following the two titration ses-
sions, and 25 (67.6 %) participants contributed assessments following
the end of ECT. Data loss at subsequent follow-up was more extensive
and this report is restricted to outcomes observed during and immedi-
ately following the ECT course. Data loss was due to the symptom acuity
at baseline necessitating rapid treatment with ECT, patient withdrawal
of consent for research assessments, and limited availability of blinded
ASSESSOrS.

2.4.1. Time to recovery of orientation (TRO)

ECT results in a variable period of postictal disorientation that is
highly sensitive to treatment parameters [4,5,7,%] and predictive of the
extent and persistence of retrograde amnesia for autobiographical in-
formation [48,49]. This study used the Glasgow Coma Seale [50] to
quantify time to return of clermess and orientation to person, place, and
time. The GCS, frequently used in intensive care settings for clinical
monitoring [51], provides structured methods for the assessment of
levels of consciousness. The three domains it includes, Eye Opening
(Alertness), Verbal Response (Crientation and Cognition), and Maotor
Response (Responsiveness, Pain), are broader than the specific assess-
ment of disorientation traditionally measured in ECT. A blinded tech-
nician administered the GCS and determined the time since seizure
termination to achieve a GCS score of 3, indicating no impairment in any
of the three domains [52] The starting point of TRO in our study was
from the application of the electrical stimulus.

2.4.2. Symptom severily assessmenis

Severity of depressive symptoms was assessed with blinded clinician
rating of the MADRS [46] and self-report using the Quick Inventory of
Depressive Symptomatology (QIDS-SR) [52]. On both imstruments, a
decrease from baseline >50 % designated response. Remission was
defined as a score <10 on the MARDS and <5 on the QIDS-SR.

2.4.3. Cognitive assessmenis
The neuropsychological battery included the Columbia University
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Autobiographical Memory Interview-Short Form (CUAMI-SF) [54], the
ElectroConvulsive Therapy Cognitive Assessment (ECCA) [55], Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT-R) [56,57], and the Brief Vi-
suospatial Memory Test-Revised (BVMT-R) [58,59]. Retrograde
amnesia for autobiographical information is often the most severe and
persistent adverse cognitive effect of ECT and is the main determinant of
postECT subjective memory complaints [12-15,30]. The CUAM-SF has
repeatedly shown sensitivity to technical factors in ECT administration,
including manipulations of pulse width [7]. Aecordingly, the CUAMI-SF
measure reflecting the consistency of responses postECT with baseline
constituted the primary cognitive outcome assessed over the course of
treatment. The ECCA measures global cognitive status and is comprised
of 30 questions that assess orientation, attention, verbal delayed recall,
crystalized /factual knowledge and autobiographical memory and ap-
pears to be more sensitive than alternatives like the Mini-Mental State
Exam [50] and the Montreal Cognitive Assessment [61] in detecting
global cognitive change during and following ECT. Only ECCA total
scores are reported here. The RAVLT-R and the BVMT-R are similar, well
validated instruments that, respectively, assesses verbal and nonverbal
anterograde learning and memory. ECT can result in transient antero-
grade amnesia, as reflected in deficits in retaining information over a
delay [62,62). RAVLT-R and BVMT-R total scores and delayed recall
scores were examined here. The ECCA was administered at baseline,
after two treatments, and at ECT termination. The CUAMI-SF, RAVLT-R
and BVMT-R were administered at baseline and following the ECT
course.

2.5, Sratistical analyses

The two randomized groups, titrated first with either the 0.15 ms or
0.30 ms pulse width, were contrasted in baseline demographic, diag-
nostic, and symptom severity measures applying r-tests for independent
samples to continuous measures and chi-square analyses on categorical
variables. A repeated measures analysis of variance (rmANOWVA) was
conducted on each of the measures collected at the two titration ses-
sions, dose of anesthetic agents (propofol and suceinylcholine), seizure
threshold (charge at seizure induction and number of steps in titration),
seizure duration and TRO in the postictal period. The terms in these
ANOVAs included randomized group (0.15 vs 0.30 at first titration) as a
berween-subjects factor, time (session 1 vs. session 2) as the repeated
measures factor, and the group by time inceraction. Values for the
charge (mC) of the electrical stimulus quantifying the ST and seizure
duration were logarithmically transformed (basel0) prior to statistical
analysis. Untransformed values are reported in the tables and figures.
Within each randomized group, paired t-tests were used to test the ef-
fects on ST of switching to the alternative pulse width.

From treatment session 3 onwards patients were treated with
suprathreshold dosing using the pulse width applied in the second ses-
sion. Scores on the acute measures (anesthetic agents, charge, seizure
duration, TRO) were averaged across these treatment sessions and the
groups compared with independent t-tests. Similarly, t-tests for contin-
uous measures and chi-square analyses for eategorical measures were
used to compare the groups in secondary behavioral cutcomes {(symp-
tom scores and neuropsychological measures) examined during and
following the ECT course. All analyses were eonducted using JMP Pro
v18.0.2 (JMP Statistical Discovery, Cary, NC). Significance values are
two-sided with an alpha of 0.05.

3. Results
3. 1. Sample characterization

Table 1 presents demographic, diagnostic composition, and baseline
symptom severity measures in the total sample and each of the ran-

domized conditions. The majority of the sample was female (64.9 %),
and had an average age of 43.5 years with wide range (18-72 years), and
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Table 1
Demographic, diagnostic, and symptom severity measures at baseline in the
total sample and each randomized group.

Varlable Total 215 ms 0,30 ms Statistical P
Sample Fulse Width Pulse Width test
(N=237)  Fisst First
Titration (N Tirration (N
=17 =200

Demographics

Sex at hirth, 24 (640 00 (58.8 %) 14 (7020 %) 1) = 48
M (%), ) 0.50
Female

Age, mean 43.51 + 40,47 + 46.10 + o(35) = 025
+ 80, yr 14.60 13.54 15.66 1.16

Education, 15.08 + 15.24 + 284 14.95 + 244 0(35) = 074
mean & 260 0.33
5D, yr

Diagnosis

Unipolar 35 (94.6 16 (94.1 %) 19 (95.0 %) il = 091
MDE, N ) 0.0
(%)

Hecurrent 24 (649 13 (76.5 %) 11 (55.0 %) ﬁﬂ = 01a
MDE, N ) 1.86
(%)

Paychotic F81%)  1(59%) 2 (10.0 %) Fati B 0Le5
MDE, N 0.21
(%)

Symptom Severity

MADRS, 30061 + 3160+ 601 2978+ 679  n3l)= 043
mean + 641 0.81
D

QIDG-ST, 1776 + 17.27 £ 459 1817 £4.9 1311 = LX)
mean + 474 0.54
A0

* Baseline scores were not ohtained in 4 participants for the MADRS and QIDS-
SR. For both measures, 15 pa-ticipants contributed scores in the group with the
0.15 ms pulse width at first titration and 18 participants contributed in the group
with the 0.20 ms pulse width at first titration. MADRS, Mm‘ltgumcry-;a.sbcrg
Depression Rating Scale, QIDS-SR, Quick Inventory of Depressive Symptom-
atology: Self-Report.

the sample averaged approximately 15 years of education. The partici-
pants predominately presented with unipolar (94.6 %) and nonpsy-
chotic (91.9 %) MDE, and the majority had one or more previous MDE
(64.9 %). The average MADRS and QIDS-5R scores were consistent with
moderate-to-severe symptom severity [64,65]. The two randomized
groups did not differ in any measure in Table 1. As indicated, the two
groups also did not differ in the types of concurrent medications
administered during the ECT course or in benzodiazepine dosage or total
number of psychotropic medications (Supplemental Table 1)

3.2, Titration sessions one and two

No difficulties were encountered inducing generalized seizures with
the 0.15 ms or 0.30 ms pulse width stimulus. Table 2 presents the
descriptive statistics for the two groups and each titration session for
dosage of anesthetic agents, seizure threshold and seizure duration
values, and TRO. The rmANOVAs on the dosages of anesthetic agents did
not yield any significant effects.

The rmANOVA on 5T (measured in charge) yielded a significant
interaction between group and time, F(1, 35) = 19.96, P < 0.0001,
without main effects of group, F(1, 35) = 0.38, P = 0.54, or time, F(1,
35) = 0.01, P = 0.94. As seen in Table 2 and Fig at the firs: titration
session, the 0.15 ms pulse width resulted in a significartly lower ST than
the 0.30 ms pulse width, t(35) = 3.012, P = 0.005. At the second session,
this pattern was maintained after the crossover with 8T values margin-
ally lower for the 0.15 ms than 0.30 ms pulse width %(35) = 1.63, but
there was no statistically significant difference in ST (F = (,L11). Within-
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Table 2
Anesthetic agents, seizure threshold, seizure duratson, and post ictal orientation recovery at the two stimulus dose titration sessions.

0.15 ms Pulse Width 0.30 ms Pulse Width 0.30 me Pulse Width 0.15 ma Pulse Width

Treatment 1 (M = 17) Treamment 2 (N = 17) Treatment 1 (N = 20) Treatment 2 (N = 20)

Anesthetic Agents

Propofol {mg) 107.65 £ 2333 111.77 + 20649 120050 + 28.00 123.00 + 20.75
Sueccinylcholine (mg) 2471 + 624 2500 + 612 2800 + 4.59 2525+ 444
Selzure Threshold
Charge (miC} 16.08 + 5.65 2348 £ 11.83 2810 + 11.56 18.25 + 10.52
Titeatlon Steps 1.82 + 1.01 250 +1.12 B0+ 1.01 1.90 + 1.07
EE( Selzure Duration (s) 38.24 + 2357 36.76 + 19.26 31.40 + 17.85 36.85 + 22.33
Time v Recovery of Orlentation {min) 6.BE + 212 606 + 2.08 7.85 + 452 790 + 461
50 %
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e 0.15ms first session = 0.30 ms first session

Fig. 1. Seizure threshold during first and second sessions in respective red and
blue groups. Seizure threshold during first and second sessions in respective
blue and red groups. (For interpretation of the references to color in this figure
legend, the reader is referred to the Web version of this article.)

group paired r-tests indicated that between the first and second sessions,
ST increased significantly in the group first titrated with the 0.15 ms
pulse width, ({16) = 3.01, P < 0.008, and decreased significantly in the
group first treated with the 0.20 pulse width, 0(19) = 3.29, P < 0.004. Of
the 17 participants that started with the 0.15 ms pulse width, 9 had an
increase in ST at the second session, 7 were unchanged, and 1 had a
decrease. Of the 20 participants that started with the 0.30 pulse width, at
the second session 12 had a decrease, 7 were unchanged and 1 had an
increase in ST. The categorical change is ST was strongly associated with
the randomized assignment, 32(2) = 15.57, P = 0.0004. These differ-
ences in ST values as a function of pulse width were mirrored in the
number of steps taken during the titration procedures (Table 2) with a
significant interaction between group and time in the rmANOVA, F(1,
35) = 21.84, P < 0.0001. At the first titration session, the 0.15 ms pulse
with required 1 fewer electrical stimulations to induce the generalized
seizure compared to the 0.30 ms pulse width (1.82 vs 2.80 stimulations),
1(35) = 2.93, P < 0.006. At the second session. the ultra-ultrabrief pulse
width required approximately 0.7 fewer administrations (2.59 vs. 1.90),
1(35) = 1.91, P = 0.06.

The rmANOVAs did not yield any effects regarding seizure duration
or TRO. As seen in Fig. 2, there was greater varfance in the TRO scores of
the group randomized to the 0.30 ms pulse width at the first session and

e 0.15 ms first session = 0.30 ms first session

Fig. 2. Time to recovery durng first and second sessions in respective red and
blue groups. (For interpretation of the references to color in this figure legend,
the reader is referred to the Web version of this article.)

the two groups differed in the variance of this measure at both the first, F
(19, 16) = 4.56, P < 0.004, and second, F(19, 16) = 4.93, P = 0.002,
sessions. This difference between the randomized groups, expressed
across both pulse width conditions, may have limited capability of
detecting significant groups differences. In addition, in both groups, the
average recovery times were notably rapid, averaging 6-8 min, which
was more rapid than values previously obtained with ultrabrief (0.3 ms)
RUL ECT [7,49]. Between the first and second sessions, in the group that
started with the (.15 ms pulse width, TOR increased in 7 participants,
was unchanged in 6 participants and decreased in 4 participants. In the
group that started with 0.3 ms, at the second session TOR. increased in 9
participants, was unchanged in 4 participants, and decreased in 7 par-
ticipants. This difference between the groups was not significant, X°(2)
=1.23, P = 0.54.

3.3. Between-group comparisons: meatment parameters

Table 3 presents the comparisons of the groups assigned to the 0.15
ms or 0.30 ms pulse width conditions from the third to last sessions in
the ECT course. The two groups did not differ in the total mumber of
treatments administered in the ECT course, w’th both groups averaging
approximately 10 treatments, with a range of 5-15 treatments. The two
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Table 3

Brain Stimulation 18 (2025} 838-847

Total number of treatments in the ECT course and enesthetic, electrical dosing, seizure duration, and time to recover orientation measures averaged from the third to

least treatment sessions in the total sample and each randomized group.

Variable Total Sample (N =37) 015 ms Pulse Width Rx 3 to End (N = 0.30 ms Pulse Width Rx 3 to End (N = Statistical < test P
20 17)

HNumbes of treatments in cousse 10.45 £ 2.65 10.60 £ 289 10,18 + 2.40 135) = 0.48 063
Propofol (mg) 116.99 + 2279 121.96 + 24.72 11112 + 1936 35) = 1.47 015
Succinyleholine (mg) 24.56 + 3.80 24.37 + 3.83 2478 + 4.07 35) = 0.32 0.75
Charge (mt) 139.20 + 87 .69 124.75 + B9.67 156.22 + 84.17 35) = 1.52 014
Dose relative to ST (%) B77 £ 207 6.64 + 1.51 6.93 + 275 35) = 0.42 0.68
EEG Seizure Duration (5) 3771 +£9.70 39.06 +11.38 3613 + 7.26 135) = 0.53 .60
Time o Recovery of Orientation 903 = 2.71 Q.77 £ 286G 8.16 + 2.31 H35) = 1.86 007

{min)

groups also did not differ in the average dose of propofol or succinyl-
choline or the duration of generalized seizures from the third session
onwards.

The two groups did not differ in the charge delivered at the third
through subsequent treatments or in the extent to which electrical
dosage exceed the ST determined in the second session. As expected, in
each group there were marked individual differences in ST at the second
treatment (4-fold range), creating considerabl= variability in the charge
administered at subsequent treatments when the ST values were
multiplied by a constant. Adding to this variability was the freedom,
based on clinical need, to increase or decrezse dosing relative to the
specified 6XST ratio. With two exceptions, the average ratio of dose to
ST at the third and subsequent treatments was in the range of 6-10 x ST
for all participants. In the group with a 0.15 ms pulse width, all par-
ticipants were treated within this range, with 15 of 20 (75.0 %) par-
ticipants treated at 6xST throughout their course, and the 5 remaining

First and second ECT session

-~ 8
(g‘
f=
w
-] -]
- T T
blue red
Group

participants had a dosage increase to between 7-10 x ST. In the 0.30 ms
group, 12 of 17 (70.6 %) participants were treated at 6x5T throughout,
and 3 (17.6 %) participants had a dosage increase averaging 8.1-8.5 x
ST. One participant in the 0.30 ms pulse width group had a ST of 22.8
mC at the second session and was treated at 6.1x5T (138.0 mC) at the
third and fourth treatment, but, due to excessive cognitive effects, was
reduced to 68.9 mC (3.0xST) at the fifth through fourteenth treatments.
In contrast, another patient in this group, had a 5T of 11.3 mC and at
treatment 3 was treated with 68.9 mC (6.1%5T), and due to insufficient
clinical progress at treatment 5 was increased to 138.0 mC (12.2xST),
and was further increased to 276.2 mC from treatments 9 to 13
(24.4xS5T). One participant in the 0.15 ms group was treated at 552.7 mC
from treatment 6 through 10, requiring a 0.36 ms pulse width at these
sessions. These 5 sessions of one patient were the only instances in the
trial when the pulse width varied from the intended values of 0.15 or
0.30 ms.
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Fig. 3. Comparison of charge needed to induce seizure by biologica. sex.
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There was a trend for the group that received the 0.30 ms pulse width
from session 3 onwards to have more rapid TRO (Table 3, P = 0.07).
However, as seen in Table 2, the group randomized to the 0.15 ms pulse
width at the first titration session (and 0.30 ms pulse width at all sub-
sequent treatments) had numerically faster orientation at both titration
sessions suggesting an imbalance between the randomized groups in
TRO independent of pulse width assignment. An analysis of covariance
was conducted on average orientation recovery times from treatment 3
onwards with randomized group as a between-subjects factor and
average orientation time at the two titration sessions as a covariate.
There was a significant effect of the covariate, F(1, 34) = 8.74, P <
0.006, while the main effect of randomized group was not significant, F
(1, 34) = 1.70, P = 0.20. There was no indication in this study that the
ultra-ultrabrief pulse resulted in faster TRO.

For exploratory purposes, we also included a comparison of the ST in
between group by sex (Fig. 3). During first titration in women, 0.15 ms
pulse was more like to induce seizure at lower charge compared to
standard 0.3 ms pulse (Mann-Whitney U test, p = 0.0309), similarly in
men (Mann-Whitney U test, p = 0.0476). There is an overall trend fa-
voring the 0.15 ms pulses inducing seizure at lower charges during the
second titration, however, not statistically significant (p = 0.6 in women
and p = 0.4 in men). The median of steps was higher in men during
titration session number 2 (Supplemental Table 4)

3.4. Between-group comparisons: antidepressan: effects

Table 4 presents MADRS and QIDS-SR scares at baseline, following
the two titration sessions, and at ECT termination. These data were
available for 81.1 % of the sample following the titration sessions and for
67.6 % of the sample at ECT endpoint. On both symptom severity scales,
approximately half the improvement observed at endpoint was manifest
after the two titration sessions. For both scales, rates of symptom score
improvement from the assessment following the two titration sessions to
endpoint were at least twice as great in the group treated with the 0.15
ms pulse width. This group also had a numerically superior but not
statistically significant response and remission rates.

There was no evidence that the ultra-ultrabrief pulse width required
a longer course of treatment or resulted in reduced symptomatic
improvement. There was also a major difference in outcomes when
comparing clinician-rated (MADRS) vs self-rated scales (QIDS). It should
be mentioned here that the maximum raw score for MADRS is 60 and for
QIDS is 27, with 35 points on MADRS corresponding to severe depres-
sion, while 16 points on QIDS indicate the same severity level. A po-
tential difference between expert assessment and self-assessment may be
related to several factors such as subjective perception of symptoms,
communication barriers or exaggeration (aggravation).

3.5. Between-group comparisons: cognitive effects

Table 5 presents scores on the CUAMI-SF, the primary measure of the
effects of the complete ECT course on cognition. The two pulse width
conditions did not differ in the extent of retrograde amnesia. In the total
sample, the consistency of responses following ECT with baseline (88.38
% + 11.07) was similar to that previously reported for healthy controls
tested 4-weeks apart (87.30 % + 10.98) [7].

Supplemental Table 3 presents the findings for the remaining
cognitive assessments. The rmANOVAs yielded no effects involving
pulse width group. The main effect of time was significant for the ECCA,
F(2, 46) = 9.76, P = 0.0003. In the total sample, ECCA total scores
increased significantly from baseline to following the second treatment,
paired-1{24) = 2.46, P = 0.02, and following the second treatment until
following the ECT course, paired-t(24) = 2.37, P = 0.03. The main effect
of time was also significant for RAVLT-R delaved recall scores, F(1, 23)
= 4.76, P = 0.04, which increased over the ECT course.
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Table 4

MADRS and QIDS-5R scores and outcome classifications at baseline, following
the two titration sessions, and at the end of the ECT course in the total sample
and the two randomized groups.

Varlable Total 0.15 ms 0,30 ms Sraristical P
Hample Pulse Width  Pulse Width  test
N =37) Bx3to End  Bx 3 fo End
(M = 200 N=17)
MADRS
Baseline 30.61 % 2978 + 31.60 % 31) = 0.43
6.41 679 (N = 6.01 (N = 081
18) 15)
After 2 1997 + 2.7 + 17.69 + H2B) = 0.23
treatments Q.01 950 (N = B12(N= 122
17 13)
End of course 12,00 + 10.43 + 14.00 + 23) = 0.26
TEE(N= 702(N= £34 (N = 116
25) 14) 11)
Pereent 326 + 2318 + 44.89 + H2B) = 0.0%
Change 34.04 (N 39.66 (N = 2376 (N = 1.75
(Baseline o = 30) 17) 13)
RX2)
Percent 31.58 & 40.24 + 20.54 & H23) = 023
Change 40,48 (N 39.75(N = 40,49 (N = 1.22
(RX2 to = 25} 14) i1}
End)
Percent G063 + B2T2 + 56.43 % H23) = 0.65
Change 2284(N 24 40 (N = 21.60(N = 046
(Baseline to = 25) 14) 11}
End)
Response, N 16 (64.0 10(71.4%) 6(546%) X1 = 038
(%) ) 0.76
Remission, N 9(36.0%)  6(429%) 3273w XY= 042
() 0.65
QIDS-5R
Easeline 17.76+ 1817 + 17.27 + 6310 = .60
474 N= 49 (N= 4.50 (N = 0.54
33) 18) 15)
After 2 14.2 & 15.47 + 12.54 + H28) = 017
treatments 566(N= 55a(N= 5.62(N= 1.42
30} 17) 13)
End of course 97+ 900 + 491 10.64 + H23) = 047
546 (N= (N=14) 6.20 (N = 074
a5} 11}
Percent 18.15 % 1292 + 2408 + 2Ry = 026
Change ZE.52(N 2954 (N = 2671 (N= 115
(Baseline to = 30) 17) 13)
RX2)
Pareent 16.53 = 2542 & 075 = K23y = 018
Change 2R.61 (N 2996 (N = 2543 (N = 1.39
(RX2 to = 25) 14) 11}
End)
Percent 42.10 + 45.43 + 37687 + 123) = .54
Change 2042 (N 30,01 (N = 2051 (N = 0.63
(Baseline 1o = 25) 14) i1}
End)
Response, N S(6.0%) 6 (42.9 %) 37a% Xl = 0.42
(%) 0.65
Remission, N S(200%)  3(2L4%)  Z82%) Xl = .84
() 0.04

4. Discussion

In this first report of clinical use, we found that ultra-ulrabrief
stimulation with a 0.15 ms pulse width reliably induced generalized
seizures at lower charge than ultrabrief stimulation with a 0.30 ms pulse
width. At the first ECT session, the ultra-ultrabrief condition hed a lower
ST than the ultrabrief condition, and with the crossover, ST increased
significantly when switching from ultra-ultrabrief to ultrabrief stimu-
lation and decreased signiZicantly with the opposite order. The steps in
the titration schedule were charge balanced, and typically one less step
in titration was needed with ultra-ultrabrief stimulation. Th's pattern
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Table 5
CUAMI-SF scores at baseline and at the end of the ECT course in the total sample
and the two randomized groups.

Variahle Total 015 ms 030 ms Statistieal < F
Sample Pulse Width ~ Pulse Width  test
N =37 Rx3toEnd  Hx3toEnd
(N =20) (N=17)
Baseline 5382 + 54.67 + 5280 + t(31) = 1.01 032
530 (M= 363(N= 679 (N =
53) 18) 15)
End of 48.08 + 47.20 + 49.09 + 23) = 068 0.50
course 653 (N= B.38(N= 3.05(N =
25) 14) 11)
Conslstency B8.38 + 86.33 + 90,98 + n23) = 1.04 0.31
(%) 1007 (N 13.83(N=  567(N=
=25) 14) 11}

was predicted based on the observation that the chronaxie for axonal
depolarization in the human is on the order of 30-200 ps.

This study did not demonstrate that the pulse width conditions
differed in behavioral effects. Thus, while it is now shown that the ulera-
ultrabrief pulse stimulation is more efficient in seizure induction than
ultrabrief stimulation, it is not known whether this greater efficiency
leads to better therapeutic or cognitive outcomes. Previous research
redueing the charge of ECT stimuli has somerimes resulted in reduced
efficacy [4,5,7], so a major concern was whether antidepressant effects
would be inferior with ultra-ultrabrief stimulation. However, in this
study there was no evidence that this was the case as the clinical out-
comes at endpoint mathematieally favored ulcra-ultrabrief stimulation.
A significant limitation can be perceived the fact that EEG monitoring
did not include the assessment of seizure adequacy based on the quali-
tative interpretation of the EEG. The seizure expression on the EEG is an
important measure of "efficient seizure induction® rather than the
seizure duration, which was measured in our study by determining the
EEG endpoint.

Historically, innovations in ECT that have improved the efficiency of
seizure induction have resulted in clinically meaningful improvements
in cognitive side effects, both acutely and in the long-term [11]. This
study did not yield any evidence that ultra-ultrabrief stimulation
conferred cognitive advantages. In particular, the between-group eom-
parisons did not yield group differences in TRO or retrograde amnesia
for autobiographical information, the key cognitive outcomes. Ultra-
brief, compared to brief pulse, stimulation results in marked improve-
ment in TRO and memory for past events, and detecting further
improvement with ultra-ultrabrief stimulation may require considerably
larger samples and more sensitive measures. A complication in inter-
preting the results of this study is the freedom creaters had to increase or
decrease stimulus charge based on clinical progress, seizure quality, and
cognitive effect considerations. The only participant to be treated sub-
stantially below 6XST was in the 0.3 ms pulse width group. In contrast,
dosage was increased substantially in several patients treated with
either the 0.15 or 0.30 ms pulse width. This freedom to alter dosing
minimized the difference in the charge administered in the two groups
and may have also contributed to the lack of differences in behavioral
outcomes. The GCS has not previously been used to assess TRO in the
ECT postictal period, and TRO was unusually rapid in both groups in this
study. The GCS assesses only 3 aspects of orientation recovery (person,
place, time), while more extensive testing protocols typically reveal
longer TRO estimates [48,49]. The use of propofol as the anesthetic
agent also may have contributed to the lack of differential effects on
TRO, as it often results in a longer interval to return of consciousness
than methohexital [66], thereby obscuring detection of rapid TRO.
Another limitation we can perceive is the fact that the percentage of use
of benzodiazepines and anticonvulsants is high in our sample, this may
affect the outcomes regarding the increase of cognitive side effects. This
is not necessarily a major drawback, for these patients are representative
of those undergoing ECT in the general local community.
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Data loss was also a major limitation in interpreting the between-
group results,

Other neuromodulation interventions routinely use ultra-ultrabrief
pulse widths, including deep brain stimulation [67], transcranial mag-
netic stimulation [65,69], and vagus nerve stimulation [70]. In contrast
to pulse (current) amplitude, the number, timing, and shape of the ECT
pulse are minimally altered during transcranial and intracerebral cur-
rent flow [1,3,28] leading to the expectation that the optimal pulse
width in ECT would be similar to that in other neuromodulation in-
terventions. This study demonstrated that an ultra-ultrabrief stimulus
(0.15 ms) is more efficient in seizure induction than an ultrabrief
stimulus (0.30 ms). At present, use of an ultra-ultrabrief stimulus in ECT
might be considered when patients experience excessive cognitive ef-
fects with an ultrabrief stimulus, when treating vulnerable populations,
such as children or patients with pre-existing cognitive impairment [48,
71], or when seizure induction is problematic with standard parameters,
as commonly occurs when using ECT to abort status epilepticus [72,73].
Future research should camprehensively examine the advantages and
limitations of ultra-ultrabzief stimulation to determine whether it re-
places ultrabrief stimulation as a default parameter setting in ECT.
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11.Seznam pouzitych zkratek

FEAST - Focal Electrically Administered Seizure Therapy

LAST - Low-Amplitude Seizure Therapy

MST - Magnetic Seizure Therapy

MKN - Mezinarodni klasifikace nemoci

TTR - Time to reorientation

EKT — Elektrokonvulzivni terapie

ST — Seizure threshold (zdchvatovy prah)

mC — Milicoulomb, jednotka elektrického naboje

RUL — Right unilateral (pravostranné unilateralni rozmisténi elektrod)

N — pocet osob ve vyzkumném vzorku
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