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1. Depresivni porucha

Depresivni  porucha, respektive depresivni epizody, jsou jednou
z nejCastéjSich afektivnich poruch, které vyrazné snizuji kvalitu Zivota
a zkracuji jeho délku. Depresivni porucha vede k vyznamné morbidité
1 mortalité, komplikuje prabch somatickych onemocnéni a pfispiva
k vyznamnym socio-ekonomickym 1 kulturnim dopadim. Depresivni
porucha se stava jednou z hlavnich pfi¢in invalidity v celosvétovém métitku

(Friedrich MJ, 2017).

V roce 1997 byl zvetfejnén odhad zadvaznosti unipolarni depresivni poruchy
v kontextu DALY (disability adjusted life years). Zatimco v roce 1990 bylo
pofadi ,,kolateralni ndkladnosti onemocnéni* 1. respiracni infekce, 2. stievni
infekce, 3. perinatalni imrtnost a na 4. misté unipolarni depresivni porucha,
odhad pro rok 2020 byl: 1. ischemicka choroba srde¢ni a 2. unipolarni

depresivni porucha (Murray CJ, Lopez AD, 1997).

WHO (svétova zdravotnickd organizace) v roce 2004 zvefejnila v ramci
Global Burden of Disease data naznacujici, Ze ve vybranych skupinach
populace jiz depresivni porucha predstavovala nejvyssi ekonomickou zatéz.
Napf. u Zen, z vysokopiijmovych zemi, stfedniho véku (15—44 let), byla
unipolarni depresivni porucha hlavni poloZkou DALY. Neuropsychiatricka
onemocnéni pak tvotrila téméf 1/3 vSech kolateralnich nakladi (WHO,

2008).

Uvadi se, ze celosvétoveé trpélo depresivni poruchou v roce 2015 vice nez
322 milionu osob (tj. 4,4 % populace). Pocet osob Zzijicich s depresivni
poruchou se zvysil mezi lety 2005 a 2015 o 18,4 % (GBD, 2015). Zdroj
WHO udava, Ze depresivni porucha je hlavnim pfispévatelem ke globélni

invalidité, kdy podil na DALY v roce 2015 byl 7,5 % (WHO, 2017a).
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Data zvetejnéna WHO pro rok 2017 (WHO, 2017b) udavaji roéni prevalenci
4,4 % (viz Graf 1). Data publikovand WHO za rok 2017 uvadi, Ze depresivni
poruchou celosvétove trpélo pres 264 miliont osob (GBD, 2018).

Relativné Cerstva data z obdobi 2017-2018 zpracovand v ramci narodniho
sledovani v USA (NHANES, National Health and Nutrition Examination
Survey) udavaji vyskyt depresivni poruchy u 8,7 % populace (95 % CI 13,1
%—15,7 %; Daly M et al., 2021).

Nejmarkantnéjs$im projevem depresivni poruchy je dokonana sebevrazda.
Odhaduje se, ze 788 tisic osob zemielo v roce 2015 sebevrazdou, coz ¢ini
1,5 % vsech tmrti celosvétové. V Ceské republice bylo hlaseno v priméru
1560 piipad dokonaného suicidia (mezi lety 2010 a 2014, Cesky statisticky
ufad), z ¢ehoz byli v 82,6 % muzi. Odhaduje se, ze piiblizn€ 30 % z nich
byly osoby trpici depresivni poruchou. Pro srovnani primérny pocet vrazd
se pohybuje v CR okolo 175,2 p¥ipadii roéné (Policejni prezidium CR) a
pocet umrti pfi dopravnich nehodach okolo 600 ro¢né (IRTAD; OECD
International Traffic Safety Data and Analysis Group) ve srovnatelném
obdobi.

1.1 Definice a prevalence depresivni poruchy

Depresivni epizoda neni jenom smutek, ktery trva 14 dni. Pfiznaky
depresivni poruchy se daji rozdélit do tii oblasti: samotné afektivni porucha,

télesna manifestace a kognitivni porucha (Mirazziti D et al., 2010).

Depresivni porucha zahrnuje: depresivni néaladu (byva definovana jako
smutnd nalada neodpovidajici okolnostem), ztratu zdjmu a volni aktivity
(abulie) a neschopnost prozivat radost (anhedonie). Pfidruzuje se nedostatek
energie, Unava, snizené sebehodnoceni, sniZzené sebevédomi, pocity viny,

sebeobvinovani, suicidalni ideace a chovani, iritabilita, nerozhodnost,
4



smutné anebo pesimistické vyhledy do budoucnosti, snizena schopnost
soustfedéni, naruSeni kratkodobé 1 dlouhodobé paméti, zpomaleni mysSleni,

. ) v 7 W ’
porucha psychomotoriky (at uz ve smyslu zpomaleni ¢i paradoxni
agitovanosti), porucha spanku, naruseni apetitu, porucha sexualnich funkci.
Miize byt pfitomna i porucha spanku, at’ jiz ve smyslu sniZzeni potieby,
nedostatecného osvézeni spankem, nebo naopak nadmémé spavosti (jde o

zménu oproti pfedchozimu stavu).

Ptiznaky depresivni epizody museji byt pfitomny alespon 2 tydny, mély by
byt pritomny v dostatecné tizi po vétSinu dnlt a vétSinu Casu béhem dne.
Depresivni epizodu je mozné diagnostikovat 1 pii kratSim trvani, ale
symptomy maji obvykle vyraznou tizi anebo prudky zacatek (Raboch J et

al., 2019).

Ptiznaky se mohou vyskytovat dlouhodobé nebo se periodicky vracet.
Vedou k naruSeni schopnosti zvladat pracovni i socidlni Zivot, mohou vést

k naruSeni zakladnich aktivit bézn¢ho dne, ptipadné k vyrazné invalidizaci.

Roc¢ni prevalence depresivni poruchy je vyssi u nizko a stiedné ptijmovych
skupin populace. U Zen je pfiblizné 2x vyssi. Vyskyt se zvySuje s vékem.
Vyssi ro¢ni prevalence je popisovdna u nezaméstnanych, u obyvatel vétSich

cey

mést a u osameéle Zijicich lidi.

Ve vybranych skupindch osob je prevalence markantné vysSi.
Napt. u osob se somatickymi onemocnénimi je jednoro¢ni prevalence
celkové 9,4 %, u hospitalizovanych pacienti celkové 33 %,
u hospitalizovanych onkologickych pacientii 42 %, u pacientli po cévni

mozkové piihode 46 % a po infarktu myokardu 45 % (Raboch et al., 2018).



Graf 1. CelozZivotni prevalence depresivni poruchy: 5-12 % u muzu

a 9-26 % u zen (healthdata.org).
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1.2 Klasifikace depresivni epizody

Depresivni porucha je soucasti nckolika diagndéz, jak je definuje
Mezinarodni klasifikace nemoci ve své 10. revizi (MKN-10, verze pro rok

2020).

Jednd se o primarni poruchy nalady (F32.x depresivni epizoda, F33.x
rekurentni depresivni porucha, F31.3 a F31.4 depresivni epizoda bipolarni
afektivni poruchy), organické poruchy nalady (F06.3), depresivni poruchu
u neurotickych, stresovych a somatoformnich poruch (F41.2 smiSena
uzkostné-depresivni porucha, F43.2 poruchy ptizplisobeni) a depresivni
symptomatika v ramci (F25.1) schizoafektivni poruchy, depresivni typ.
Depresivni porucha se miiZze rozvinout v navaznosti na jin¢ dusevni poruchy
(postschizofrenni deprese, F20.4) nebo jako jejich komorbidita (napt. u
poruch osobnosti), ¢i jako nasledek dlouhodobého abuzu psychoaktivnich

latek (F1x.8). Dalsi kategorii jsou stavy spojené s jinymi fyziologickymi



stavy, napf. ,,poporodni deprese* (F53.x Dusevni poruchy a poruchy chovani

souvisejici se Sestinedélim nezatazené jinde).

RozliSujeme tti klinické stupné zavaznosti podle pribé¢hu: lehkou, stiedné
tézkou a tézkou depresivni epizodu. Tézka depresivni epizoda mize byt s

psychotickymi ptiznaky nebo bez nich.

1.3 K 1é¢bé rezistentni depresivni epizody

Nekteré zdroje uvadi, Ze pouze asi jen 1/3 pacientl je adekvatné 1éCena, a
znich jen 1/3 dosdhne remise po prvni antidepresivni 1€cbé (Mojtabaj R,
2017). Rezistentni depresivni porucha (TRD, treatment-resistant depression)
je relativné ¢astou formou (uvadi se az u 1/3 pacientl), ktera dale komplikuje
1é€bu a negativné ovlivituje pribéh onemocnéni (Nemeroff CB, 2007).
V souvislosti s TRD se hovofi o hypotéze prvniho ptfiznaku rozvoje
neurodegenerativniho onemocnéni (Nemeroff CB, 2012; Dostal V, 2011).

Ptesna data dosud chybi.

Obecné je za TRD povazovan piipad, kdy selzou alesponn dva ¢i vice
adekvatnich postupit EBM (evidence based medicine), nejCastéji jde

o podavani antidepresiv.

Faktem zistava, ze 3040 % pacientd s izkostnymi a depresivnimi pfiznaky
nereaguje na standardni postupy 1écby (psychoterapie,

psychofarmakoterapie; Bystrisky A, 2006; Rush AJ et al., 2006).

Obecné obtize nastavaji 1 v definici uzdravy. Dochdzi k posunu terminu a
cile 1&€by. Od samotné remise (tedy ,klinické normoforie®, snizeni
vnimavosti vi¢i ptiznakiim), syndromologické uzdravé (absenci piiznakil)
ke konceptu funkéni uUzdravy (recovery) s absenci negativnich

a pritomnosti pozitivnich afekta.



Rezistenci k 1é¢bé 1ze definovat pomoci riznych kritérii. Pfikladem je déleni
dle Thase a Rushe (TR-S upraveno dle Barese M. a Kopecka M. 2006), které

rozliSuje 5 stupnt:
L. Selhani alespon jedné 1€cby antidepresivem z hlavni tiidy
II.  stupenl — st. [ + selhani antidepresiva z jiné tiidy, nez byla uzita
II.  stupen — st. II + selhani tricyklickych antidepresiv (TCA)
IV. stupei — st. III + selhani inhibitoru monoaminooxidaz (IMAO)
V.  stupen —st. IV + selhani elektrokonvulzivni lécby

Dalsi moZnosti ureni stupné rezistence je vyuziti dat studie STAR*D
(Sinyor M et al., 2010), ktera byla provedena u 4000 pacientli trpicich
nepsychotickou depresivni epizodou a byla dokoncena roku 2006. Studie
postupovala ve Ctyfech krocich, kdy kritériem pro posun do dalSiho kroku
1é¢by bylo nedosaZeni remise nebo responze (50 % redukce piiznakill) po
uréeném casovém obdobi:

1. stupent — podavani citalopramu 14 dni (Gprava davky byla moZzna), mira
epizodou, komorbidni anxietou, abuzem psychoaktivnich latek a se

somatickymi onemocnénimi).

2. stupent — 7 riznych kombinaci kognitivné-behavioralni terapie (KBT) a
citalopramu, nebo zména na jiné antidepresivum ze stejné tiidy,
u pacientii léCenych KBT bylo dosazeno shodné 1écebné odpovédi jako
u pacienti léCenych citalopramem. Pacienti, ktefi uzivali druhé
antidepresivum, dosahli remise rychleji nez v ptfipadé, kdy byla lécba

kombinovana s KBT.

2a. stupenn — pacienti, ktefi nedosahli remise ve stupni 2, zména

antidepresiva, nebyl pozorovan rozdil.



3. stupen — ke stavajici 1écbé ptidano lithium nebo trijodothyronin nebo
zména na antidepresivum mirtazapin nebo nortriptylin (12 tydnti). Kvalita
remise byla hodnocena pomoci celkového skore Hamiltonovy stupnice pro
posuzovani  deprese (HAM-D) - 123 % pro mirtazapin
a 19,8 % pro nortriptylin (bez statistick¢ho rozdilu mezi obéma preparaty).
Pro kombinaci s lithiem pak 15,9 % a 24,7 % pro trijodothyronin, rozdil opét
nebyl statisticky signifikantni, vice pacientll piedcasné pterusilo 1écbu pro
nezadouci ucinky lithia.

4. stupent — 1écba IMAO tranylcyprominem nebo kombinaci venlafaxinua
mirtazapinu. Primérnd mira dosaZeni remise u 13 % bez rozdilu mezi
variantami, vice pacientll pfedcasné pieruSilo 1écbu pro nezadouci Uc€inky

tranylcyprominu.

V predkladané praci byl hledan zpisob 1é€by predevS§im TRD pacientil
s vyraznou lékovou polypragmazii. U mnoha pacientl dochazi pfi
polypragmazii ke vzniku nezadoucich u€inkl a interakci (uvadi se jiz pfi
kombinaci 3 a vice preparatli, DiBernarso A et al., 2018; Hadley D et al.,
2011).

Velmi ¢astou komorbiditou depresivnich epizod jsou poruchy tuzkostného
spektra, které prib&h depresivnich epizod komplikuji a obvykle negativné
ovlivituji vysledek 1écby (Kim et al., 2005). Lécba samotné uzkosti byva
uspésna 1 bez uziti cilenych farmakologickych nebo biologickych metod a
absolvovanim psychoterapeutické formy 1écby (Diefenbach GH, 2013). Toto
vyzaduje schopnost pacienta aktivné v terapii spolupracovat, coZ opct
komplikuje = samotnd  podstata  depresivni  poruchy (hypobulie,

nesoustiedénost, snizeni kognitivni vykonnosti, zhorSené¢ sebehodnoceni
atp.).

Dalsi (dualni) diagnozou, se kterou se setkavame v klinické praxi velice

Casto, je abuzus psychoaktivnich latek, zejména alkoholu. Metabolity
9



etylalkoholu pii dlouhodobém podavani ptisobi depresogenné, nehled¢ na to,
7ze méa na mozek a dalS$i orgdnové systémy negativni efekt. Dlouhodoba
konzumace a naduzivani, byt ze sekundarni motivace, vede k rozvoji
syndromu zavislosti, ktery 1é¢eni komplikuje (Ramsey SE et al., 2005).
Jednak  dochazi  kinterakci  alkoholu a  jeho  metabolith
s psychofarmakologickou 1é¢bou a v neposledni fad¢ dochazi k nevratnému

poskozeni vyssi nervové ¢innosti (Oscar-Berman M et al., 2003).

Konkomitantni abuzus konopnych produktli miize vést k rozvoji apaticko-
abulického syndromu, ktery perspektivu léCitelnosti depresivni poruchy
znesnadnuje. Vyzkum vlivu kanabinoidil v§ak v oblasti 1éby stale pokracuje

(Lyon L, 2020).
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2. Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace (rTMS)

Magnetismus je znam od doby ZzZelezné. Slovo magnet je odvozeno
z feckého poyvijtig [AiBoc] tedy magnétis [lithos] ¢ili kdmen pochézejici
z Magnesie, oblasti Recka. Prvni zminky o magnetitu spadaji do obdobi cca
500 let pt. n. 1. ze starovékého Recka, Indie a Ciny (Fowler M, 1997). Jednalo
se o permanentni magnety. Prvni praktické vyuziti miZzeme vysledovat
ve 12. a 13. stoleti naSeho letopoctu, od kdy zaCaly byt magnety vyuZivany

pro lodni navigaci.

Zakonitosti elektrodynamiky — pfitahovani a odpuzovani shodnych naboji
popsal Charles Coulomb (1736—-1806). Pokusy s elektrickym (galvanickym
proudem) se datuji do konce 18. stoleti. André-Maria Ampere (1775-1836)
vytvofil nejen zaklady pojmu elektricky proud, ale popsal téz, Ze vodic
protékany proudem generuje magnetické pole, a odstartoval pozd¢jsi vyuZziti
elektromagnetii. Objev chemické baterie (Voltova sloupce) Alessandrem
Voltou (1745-1827) kolem r. 1800 umoznil prvni pokusy se zabimi stehynky
stimulovanymi pfimo elektrickym proudem Luigim Galvanim (1737-1798),
ktery jiz pfedtim pozoroval stahy svali vlivem jisker statické elektiiny nebo
dotykem bimetalickym vodi¢em. Tehdy se vSak jest¢ oba domnivali, Ze se

jedna o tzv. ZivociSnou energii.

Synovec Galvaniho, dr. Giovanni Aldini (1762—-1834) byl pravdépodobné
prvni lékat, ktery vyuzZil moderniho pojeti elektrického proudu k 1écbé
melancholie jiz okolo roku 1801. V literatufe se daji vystopovat indicie,
které svéd¢i pro to, Ze prave tento 1ékar se stal predlohou slavného doktora
Frankensteina ze zndmého romanu Mary Shelleyové (1797-1851), ktery

ozivoval mrtvé. Zde je nasnad¢€ paralela mezi strnule leZicim pacientem
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v katatonnim ¢i depresivnim stuporu, imponujicim na prvni pohled mrtvého

¢lovéka.

Stimulacni proudy uzivané k povrchové stimulaci nervii byly slabé okolo 20
mA a trvaly jen zlomky milisekund (okolo 100 mikrosekund), bylo vSak
potieba vysokych napéti (okolo 250 V), aby byl pfekonan kozni odpor
(Reilly JP 1998). Zakonitost vztahu odporu, napéti a proudu, slavnou rovnici
U =1xR, dodnes znamou jako Ohmiiv zakon, zformuloval roku 1827 Georg

Simon Ohm (1780-1854).

Roku 1820 byl popsdn Biotiv-Savartiv-Laplaceiiv zdkon matematicky
zptesiujici magnetickou indukei zplisobenou pohybem elektrického naboje.
To byl prvni krok k popisu elektromagnetické indukce, ktera je zakladem
moderniho pfistroje pro repetitivni transkranidlni magnetickou stimulaci
(rTMS). Za objevitele zakonl elektromagnetické indukce, magnetickych a
elektrickych silocar je povaZzovadn Michael Faraday (1791-1867), ktery

mimo jin¢ obohatil slovnik o pojmy anoda, katoda, elektroda a ion.

Hlavnim autorem sjednocené teorie elektfiny a magnetismu,
tj. fyzikalniho popisu téchto dvou navzajem neoddélitelnych jevi, byl James
Clerk Maxwell (1831-1879), jehoz dilem jsou tzv. Maxwellovy rovnice
(1873), v monumentalnim dvousvazkovem dile Treatise on Electricity and
Magnetism. Tyto vedly k tzv. druhé velké unifikaci ve fyzice (prvni byl

pochopitelné¢ Newton se svymi tfemi pohybovymi zakony).

Obecné plati, Ze pohybuje-li se vodi¢ v magnetickém poli, uzavienym
obvodem proteka proud. Tento jev je vyuZivan napi. v dynamu nebo pfii
rekuperaci v hybridnich automobilech. Pisobeni pohybujiciho se nebo
nehomogenniho anebo periodicky se méniciho magnetického pole na vodic,
dochéazi k indukci elektrického proudu. Opacny d& nastava, protéka-li

vodiem v uzavieném obvodu proud, pak se kolem vodice generuje
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magnetické pole kolmé na smér toku proudu (Ampérovo pravidlo pravé

ruky).

Prvnim novodobym lékafem uZzivajicim magnetismus k 1é¢bé melancholie
byl pravdépodobné Francouz Jacques-Arséne d’Arsonval (1851-1940),
ktery okolo roku 1896 zkoumal piedevsim vliv vysokofrekvenénich prouda
na lidské télo. Subjekty svého zkoumani uzaviral do velké civky
elektromagnetu a jedinci ndsledné zazivali rGzné vjemy, napi. zrakové

pseudohalucinace tzv. fosfeny.

V roce 1902 dva rakousti psychiatii Adrian Pollacsek a Berthold Beer, ktefi
mgéli svou laboratof ve stejn¢ ulici jako Sigmund Freud ve Vidni, patentovali
elektromagneticky pfistroj, ktery piekvapivé pripominal moderni zafizeni.
Vyuzivali jej mimo jiné v 1écbé melancholickych pacientii, stimulovali

vertex hlavy.

Vyznamnou postavou vyvoje medicinalniho vyuziti elektromagnetismu
z pohledu technického byl britsky elektrotechnicky inZenyr Sylvanus P.
Thompson (1851-1916), ktery kolem roku 1910 podnikal vyzkumy vlivu
silnych magnetickych poli generovanych masivni elektromagnetickou

civkou na lidsky mozek.

Zéklady vyvoje moderniho pfistroje zapoc€aly roku 1976 v Kralovské
nemocnici v Hallamshiru ve Spojeném kralovstvi. Vyzkum vedl ke
konstrukci prvniho moderniho medicindlné vyuzitelného magnetického
neurostimuldtoru. Za vid¢i postavu je spolu se svymi kolegy povazovan

profesor Anthony T. Barker (nar. 1950) z Univerzity v Sheffieldu v Anglii.

Roku 1985 byl sestrojen prvni klinicky magneticky stimulator (Barker et al.,
1985). Ptistroj byl schopen fokalni stimulace michy a mozku s dostateCnou
kapacitou k vyvolani motorickych evokovanych odpovédi (Hales RE et al.,

2008).
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Usmévnym se tedy zda, e prvni informace o novém piistroji ve védeckém
periodiku nebyla dels$i nez jeden sloupec. Profesor Barker byl ocenén na 2.
mezinarodni konferenci mozkové stimulace (Brain Stimulation Conference)
v Madridu vroce 2017 a stal se prvnim vyhercem Mezinarodni ceny
mozkove stimulace (International Brain Stimulation Award) za mimotadny

piinos na poli stimulace mozku.

Zékladni vyhodou rTMS je tedy moznost aplikovat lécebnou energii
v podob¢ elektrického proudu — bez nutnosti pouzivat elektrické elektrody,
¢imz je zcela odbourana problematika nezddoucich uc¢inkl napt. ve formé

popaleni pii nedostate¢ném odporu v uzavieném elektrickém obvodu.

Jedna z prvnich védeckych studii ucinnosti rTMS v 1écbé TRD byla
publikovana jiz v roce 1993 (Hoflich et al., 1993).

V roce 2008 schvalila americkd Food and Drug Administration (FDA)
parametry TMS k 1é€bé dospélych pacientii s depresivni poruchou, ktefi

nereagovali na psychofarmakologickou 1é€bu (Bermudes RA et al., 2018):

TMS je efektivni u pacientll, ktefi nereaguji na antidepresivni medikaci.

Na rozdil od elektrokonvulzivni terapie (EKT) je mozné poskytovat TMS
ambulantné bez nutnosti anestezie nebo sedace.

Na rozdil od EKT nepiisobi TMS kognitivni poruchu jako vedlejsi ucinek.
Na rozdil od 1é€by antidepresivy TMS nezptlisobuje systémové nezadouci
ucinky (metabolicky syndrom, poruchy sexuality atd.).

Na rozdil od antidepresiv, kterd jsou zatizena moznosti chyby pii uzivani ze
strany pacienta (parcialni nebo Uplna nonadherence), pii podavani TMS je

piima kontrola zdravotnikem.

Od roku 2010 je rTMS schvélenou 1édebnou modalitou v psychiatrii v Ceské

republice. RTMS je neinvazivni metoda, pti které je pulznim magnetickym
14



polem indukovén elektricky potencidl v mozku s cilem 1écebného ovlivnéni
neuropsychiatrickych onemocnéni. V CR je cela fada pracovist, kde se

piistroje TMS vyuzivaji jak v experimentalni, tak klinické praxi.

Moderni pftistroj k vykonu transkranialni magnetické stimulace generuje
pulzni magnetické pole, které dosahuje maxima v ¢ase okolo
100 mikrosekund a intenzity magnetické indukce v fadu jednotek Tesla.
Velmi zélezi na konfiguraci a anatomickych pomérech a také na geometrii
civky. Energie takovéhoto obvykle bifazického pulzu je v fadu stovek joult.
Ptistrojem v takovém piipad¢ protéka proud v fadech kiloampér a pii vyboji
se dosahuje napcti tadové kilovolta (Davey Ket al.,, 2000). Ztraty
v elektrickém obvodu, ktery obsahuje zdroj napéti, kapacitatory, diody,
odpory, stimula¢ni civku a tyristor, jsou velmi vysoké (okolo 60 % energie
se méni na teplo), coz hraje dualezitou roli v taktice chlazeni kabeldze

a stimulacnich civek (Nahas Z., 2003).

2.1 Postaveni rTMS mezi dalsimi modalitami v 1éCbé

depresivni poruchy

V moderni 1écbé depresivni poruchy rozliSujeme z didaktickych divodi
postupy  psychologické  (zahrnujici  psychoterapeutické  postupy
a psychoedukaci), programové (tedy rehabilitacni, ptipadné lazenska péce),
farmakologické (lécba psychofarmaky s cilem ovlivnit neurotransmiterové

systémy, imunitni odpovéd’, cirkadidnni rytmicitu aj.) a metody biologické.

Biologické postupy né€kdy nazyvame neuromodulacnimi nebo téz
neurostimulaénimi (Albrecht J, 2014; Anders M et al., 2014). Patii mezi n¢
na jedné stran¢ zcela neinvazivni metody (terapie jasnym bilym svétlem
a jinymi chronobioterapeutickymi prostifedky, jako je spankova deprivace,

1écba tmou apod), a na druhé stran€ v né€kterych indikovanych ptipadech
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spoléhdme na psychochirurgické zakroky (nejedné se jiz o prefrontalni ¢i
transorbitalni lobotomii), které povazujeme za slepou cestu a poSkozeni
pacientt, a které jsou zakazané Ceskou neurochirurgickou spole¢nosti CLS
JEP, ale jednd se o implantaci stimulacnich elektrod pro hlubokou

mozkovou stimulaci.

Elektrokonvulzivni terapie, zlaty standard, metoda etablovana jiz vice nez
80 lety pouzivani a ovéfend klinickou praxi (rocné podstoupi tuto 1écbu
okolo 1 milionu pacientil), byla a je pfedmétem vasnivé diskuse nejen na poli
odborném, ale i u laické vefejnosti, predevSim konzumentli populdrni
kultury, a téZ zajmem antipsychiatrického hnuti (Madlova K et al., 2017).
Hlavnim problémem EKT je stigmatizace a srovnavani s dnes jiZ
obsoletnimi vykony, jako byla ablativni psychochirurgie. EKT vyuziva
intenzivniho modulovaného stfidavého elektrického proudu doddvaného
skalpovymi elektrodami uspanému a myorelaxovanému pacientovi s cilem
vyvolat indukovany sekundarné¢ generalizovany tonicko-klonicky
epileptiformni zéachvat (KaliSova L et al., 2018). Energie dodavana
elektrodami, jejichZ polarita se méni s frekvenci stimulace, ¢ini maximalng
200 J na jednotlivou aplikaci. Pfi pouziti modernich modifikaci (ultrakratké
pulzy, unilaterdlni aplikace, titrace energie podle zachvatového prahu,
individualizovana anesteziologickd péce), se jedna o naprosto bezpecnou
metodu s minimem nezadoucich ucinkd a v podstaté benignim profilem
kognitivnich vedlejSich G¢inki. Vysledny 1é€ebny efekt je zprostiedkovan
celou fadou biochemickych, neurotransmiterovych, genetickych
1 neuroplastickych a neuroneogenetickych mechanismii (Albrecht J et al.,
2017). Vycet aspektli EKT je nad ramec tohoto sdéleni a autor si dovoluje
odkazat na recentni publikaci (KaliSova L /ed/, 2019).

Mezi postupy minimalné invazivni, u nichz je provadéni zatizeno nutnosti

celkové anestézie z divodu poskytnuti myorelaxace, nebot’ se jednd o
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metody konvulzivni, patii lety oveéfend elektrokonvulzivni terapie (EKT) a
nové se etabluyjici magnetokonvulzivni (MST) a fokalni elektricky

administrovana zachvatova terapie (FEAST).

MST vyuziva tadove silnéjSich magnetickych indukci, které jsou skalpovou
civkou pfenaSeny do mozku pacienta v celkové anestezii myorelaxovanému
s cilem vyvolat indukovany tonicko-klonicky paroxysmus. MnoZi se studie
potvrzujici Uc€innost srovnatelnou s EKT, avSak slepSimi kognitivnimi
vysledky. Vyhodou je absence elektrod — tedy ptimého plisobeni
elektrického proudu na lidskou tkan. Samotny autor metody Profesor

Sackeim povazuje MST za slepou ulicku ve vyvoji stimulac¢nich metod.

Zcela unikétni je pak transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem
(transcranial direct current stimulation, tDCS) (Albrecht J et al., 2014), ktera
je nejen naprosto neinvazivni, podobné jako rTMS, ale je navic finan¢né
velice vyhodna. Rozdilnych G¢inkl je dosahovano pod skalpovou katodou
(zaporna elektroda — inhibice mozkové aktivity) a pod anodou (kladna
elektroda — excitace mozkové aktivity). I pro tuto modalitu jsou dnes jiz
k dispozici randomizované studie i metaanalyzy potvrzujici i¢innost v 1é¢bé

depresivni poruchy (Mares T et al., 2019).

FEAST je vysledkem snahy o lokalizované;si stimulaci mozku pii zachovani
ucinnosti EKT. Aplikovany elektricky proud je sice stfidavy, ale pomoci
polovodi¢e je odstranéna jedna polarita proudové viny, ¢imz elektrody
ziskavaji podobny charakter jako pti uziti tDCS. Do budoucna se uvazuje,
ze nahradi EKT a nutnost anestezie s myorelaxace. Pod malou kruhovou
anodou umisténou nad frontalnimi oblastmi dochéazi k vyrazné stimulaci
cerebralni aktivity, zatimco pod obdélnikovou katodou uloZenou nad
primdrni motorickou oblasti dochazi ke snizeni jeji aktivace. Tim by mohlo

byt dosazeno vyvolani epiparoxysmu, ktery by nemél motoricky doprovod.
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Mnozi se jednotlivé studie prokazujici u€inek. Profesor Sackeim, autor i této

metody, oznacuje tuto modalitu za budoucnost konvulzivnich metod.

Obrazek 1. Neuropsychiatrické armamentarium (zkratky viz Tab 1).

neuropsychiatrické armamentarium

Eﬁ

chrono-biologické
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Tabulka 1. Prehled stimulacnich metod

vyuzivanych  klinicky

a experimentalné v neuropsychiatrii na pocatku 21. stoleti.

.g _
Modalita 2l 8| 3| E| 5|z
sl s 5|3 |35|°
o » ~ S 8
e
BLT léEba jasnym bilym svétlem NE |[NE |NE |NE |ANO |NE
CES kranialni elektricka stimulace NE | NE NE NE NE NE
DBS hluboka mozkova stimulace ANO | ANO | NE | ANO | NE | ANO
dTMS hluboka magneticka mozkova stimulace | NE NE NE | ANO | ANO | ANO
ECS epiduralni kortikalni stimulace ANO | ANO | NE NE NE ANO
EKT elektrokonvulzivni terapie NE | ANO | ANO | ANO | NE A/N
FEAST fokalni elektricka konvulzivni stimulace | NE | ANO | ANO | ? NE A/N
FUS fokusovany ultrazvuk NE NE NE | ANO | ANO | ANO
LFMS nizkoenergeticka magneticka stimulace | NE | NE NE | ANO | ANO | NE
LLLT nizkoenergeticka laserova terapie NE NE NE NE ANO | ANO
MST magnetokonvulzivni terapie NE | ANO | ANO | NE | ANO | ANO
NIIR nizkoenergeticka infratervena NE | ANO | NE NE | ANO | ANO
stimulace
oG optogenetika ANO [ ANO | NE | ANO | ANO | ANO
rTMS transkranialni magneticka stimulace NE NE NE NE ANO | ANO
tACS transkranialni stimulace stfidavym NE | NE NE NE | ANO | ANO
proudem
tDCS transkranialni stimulace stejnosmérnym | NE | NE NE NE | ANO | ANO
proudem
tsDCS transkutanni spinalni stimulace A/N | NE NE NE A/N | NE
stejnosmérnym proudem
VNS vagova stimulace ANO | ANO | NE NE NE NE
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2.2 Princip rTMS

Pokrok v nanotechnologiich nam umoznil pohlédnout na indukéni déje
velmi silnou optikou. Dnes je jiZ mozné fyzikaln¢ zmé&fit magnetické pole
generované kolem axonu neuronu (okolo 2 nT), kterym se Sifi akcni
potencial za pomoci méteni kvantovych defektii v diamantu (Barry JF et al.,

2016).

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) patifi mezi relativné
nové prirtistky v armamentariu biologickych metod 1é¢by v psychiatrii a
neurologii. Patfi mezi tzv. neinvazivni a nekonvulzivni lé¢ebné metody. Je
bézné vyuzivana v klinické praxi. Hlavni roli ale nadale zastava ve vyzkumu
u ruznych neuropsychiatrickych onemocnéni a funkci mozku a michy

obecné.

Princip rTMS vychazi z dvojjedinosti elektrického a magnetického pole, jak
JiZ bylo popsano. Silné magnetické pole (okolo 2 T) vznik4 prichodem
sttidavého proudu s variabilni frekvenci a o vysokém vykonu ve stimula¢ni
civce umisténé na intaktnim  skalpu. Pod civkou vznika
v malém objemu (zélezi na uspofddani a geometrii civky, ale jedna se
piiblizné¢ o valec se zdkladnou velikosti pétikoruny a hloubce 3-5 cm,
pfesnéji gradient zplostély vice v jedné z rovin s bi-fazickym vrcholem)
efektivni magnetické pole a ve vodivych tkdnich se indukuji sekundarni

elektrické déje.

Magnetické pole reaguje s dipdly a vodi¢i zapojenymi v uzavienych
obvodech (drahy bilé hmoty, centra a jednotlivé vrstvy Sedé kiry)
1 otevienych obvodech (lipidovéa dvojvrstva) a indukuji se slabé elektrické
proudy (HA) o nizkém napéti (mV). Na bunéénych membranach vzrusivych
tkani vyvolavaji depolarizacni nebo hyperpolariza¢ni zmény a mize dojit

1 ke spusténi akéniho potencialu. Jednotlivy nadprahovy pulz aplikovany nad
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primarni motorickou oblasti indukuje motoricky evokovany potencial
(MEP) v pfislusnych svalovych skupinach. Réazy takto indukovaného
magnetického pole prochézeji (v zavislosti na permisivité¢ a permeabilité
latky) rGzné: mékkymi tkanémi hlavy, kalvou, mozkovymi obaly,
mozkomiS$nim mokem, potazmo krvi, a nakonec mozkovou tkani. V Sedé
1 bilé hmoté vybuzuji Sifeni synchronizované elektrické odpovédi na
membranach neuronti 1 neuropilu. Depolariza¢ni nebo hyperpolarizac¢ni viny
se §ifi podél komisuralnich spoji do korespondujicich oblasti ipsilateralné,

ale 1 do kontralateralni hemisféry.

Pti stimulaci primarni motorické kiry dostateCnou intenzitou dojde
k pohybu svalovych skupin analogicky k topologickému uspotfadéani
motorické ktry zdravého  jedince a k neurofyziologicky
(elektromyograficky, EMG) m¢fitelné m-odpovédi v horizontu milisekund

(Prior1 A et al., 1993).

Zékladnim experimentalnim paradigmatem vyuziti TMS pro brain-mapping
je vytvofeni tzv. ,virtudlni 1éze,” tedy doCasné¢ zmény metabolické 1
neurotransmiterové aktivity populace neuroni v zddané oblasti, coz
umoziuje pozorovat a méfit (napf. pomoci funkéni magnetické rezonance,
fMRI) zmény v dalSich sptazenych oblastech mozku

a behavioralni odpovéd..

2.3 Indikace rTMS

Pivodni indikaci k uziti TMS bylo u pacienti s rezistentni psychdzou.
PifedevS§im se jednalo o zmirnéni halucinatorni (verbalné akustické)
symptomatiky. Dodnes je studovan vliv stimulace naptiklad na kognitivni

vykon u pacienti 1éCenych pro schizofrenii, negativni symptomatiku
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schizofrenie (Pfikryl R et al., 2013) ¢i vliv na prabéh rezidudlnich
psychotickych poruch (Cordes J et al., 2009).

Cela tada kazuistik, sérii kazuistik, studii, ale i metaanalyz byla publikovéna
v soucasné védecké literatufe k tematice 1é€by depresivni poruchy pomoci
rTMS. Uceleny pohled byl jiz pfed ¢asem v ¢esky publikovanych pracich
(Ustohal L, 2010) a anglicky (Ustohal L et al., 2011).

K 11. 5. 2020, pii1 zadani kli¢ovych slov ,,depression® a ,,rtms,* vyhledavac
Google Scholar vratil 74 100 polozek. Vyhledava¢ PubMed ke stejnému dni
pii zadani kliCovych slov ,,depression® a ,,rtms* uvedl 2618 odkazi a Web
of Science pak na stejna kli€ova slova vypsal 2064 odkaz(i na jednotlivé

Clanky.

Pii 1é€beé 10 Hz rTMS aplikované nad dorzolaterdlnim prefrontadlnim
kortexem (DLPFC) u pacientii trpicich farmakorezistentni depresivni
poruchou je odhadovana responze okolo 20—40 % (Richieri R et al., 2011).
Podobnych vysledki 1ze dosdhnout 1 Hz stimulaci pravého DLPFC.

Neékteré studie ptimo specificky cili na redukci jednotlivych klustert
symptomu (napt. kognitivni deficit u depresivni poruchy, Kucerova H et al.,

2008).

Mezi indika¢ni oblasti, mimo afektivni poruchy, patii [é€ba centralniho tinitu
(Anders M et al., 2010), zmirnéni bazeni u pacientii zavislych na alkoholu
(Hoeppner J et al., 2011) ¢i koufeni (redukce konzumace cigaret u pacienti
trpicich schizofrenii (Pfikryl R et al., 2014) a jinych psychoaktivnich latkach
(napf. stimulancia; Skront T et al., 2020). Probé&hly pilotni studie zabyvajici
se vlivem stimulace na chronicky unavovy syndrom (Kozelek P et al., 2004)
C1 na stres zpsobeny zaméstnanim (syndrom vyhoteni u zdravotniki; Kim

Y1 et al., 2016).
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Probihaji studie efektivity v 1€cbé poruch uzkostného spektra, spektra
poruch pfijmu potravy — napt. ovlivnéni jidelniho chovani
u pacientti 1éc¢enych pro depresivni poruchu (Jassova K et al., 2019), byla
publikovana kazuistika uzkostné-depresivniho syndromu u pacientky 1é¢ené
pro mentélni anorexii (JasSova K et al., 2018). Prob&hly studie porovnavajici
ucinnost psychoterapie a rTMS v 1écbé psychogenniho piejidani (JasSova
K et al., 2020; Kviatkovska K et al., 2016). Zpracovany byly 1 vysledky
1é¢by u obsedantné-kompulzivni poruchy (Ustohal L et al., 2008). Jsou
provadény vyzkumy na poli poruch pozornosti (Fiala A et al., 2015).

RTMS ma piesah 1 do neurologie, a to nejen v diagnostice (evokovane
potencidly) a vyzkumu nékterych neurodegenerativnich onemocnéni (Minks
E etal., 2011), ale své vyuziti nachazi i v 1é€bé pacientl trpicich esencidlnim
ttesem, parkinsonismem, epilepsii, roztrouSenou skler6zou apod., ale 1 v

neurorehabilitaci.

Mezi dalsi indikace, které jsme ovérovali 1 na naSem pracovisti, patii fMRI
navigovana theta burst stimulace somatosenzorického kortexu v 1€cbé

rezistentni chronické orofacialni bolesti (Fricova J et al., 2018).

V rdmci zvazovani indikace se fidime doporu¢enymi postupy v psychiatrii

(Raboch J et al., 2014).

2.4 Kontraindikace rTMS

Pti dodrZeni standard 1€¢by se jedna o zcela bezpec¢nou metodu 1é¢by (Rossi

S et al., 2009).

Absolutni kontraindikaci rTMS je pfitomnost kovovych materiala

intrakranialné, protoze muze dojit k jejich dislokaci nebo zahtivani.
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Na pomezi absolutni a relativni kontraindikace se nachazi implantovany
kardiostimulator, resp. kardioverter/defibrilator. Zde velmi zélezi na
vzdalenosti stimula¢ni civky od tohoto zatizeni (obecné magneticka indukce
slabne se tieti mocninou vzdalenosti). Nadéale nejednoznacna je stimulace u

implantovanych hlubokych mozkovych elektrod.

Mezi relativni kontraindikace patii anamnéza epileptickych anebo
epileptiformnich (psychogennich) zéachvati, kter¢é mulze piedevSim
vysokofrekvencéni stimulace provokovat. K dal§im kontraindikacim mohou
patfit 1 stavy s vysSim rizikem provokace zachvati: zvySeny intrakranialni
tlak, uzivani 1&Civ ovliviiujici zachvatovy prah, stavy po Cerstvych
mozkovych iktech nebo abnormity na EEG. Incidence indukovanych

epileptickych zachvatl je vSak velmi nizka (Ptikryl R et al., 2005).

2.5 Tolerabilita rTMS

Aplikace rTMS je zcela bezpecnd u zdravych jedincti (Pascual-Leone A et
al., 1993) a celkova snaSenlivost stimulace je velice pfizniva. Vedlejsi
nezadouci UCinky jsou ve vétSin¢ piipadi kratkodobé, plné reverzibilni,
s benignim pribéhem. Patii mezi né mirna bolestivost v misté stimulace
(predevsim pii uziti vySSich energii a frekvenci), cefalea, bolestivost chrupu
(pti neuziti ochrannych pomiicek a stimulaci pobliz pribéhu musculus
masseter a m. temporalis), pfechodné rozostieni zraku (vlivem na okohybné
svaly) v pribéhu stimulace nebo subjektivné neptijemné prozivané svalové
zaSkuby (zejména pii lokalizaci civky nad primarni motorickou oblasti M1

napf. pfi stanovovani motorického prahu).

Dalsi okruh neZadoucich uc¢inkli zahrnuje moZznost presmyku do manie u

pacient trpicich bipolarni afektivni poruchou. Toto riziko je vySsi pfi uziti
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vysSi energie a tzv. ,,rychlych stimulacnich protokolt,, jako je intermitentni

theta burst (Zheng A et al 2020).

V Ceskych zemich byl popsan prvni pfipad pacienta trpiciho schizofrenii
doprovazenou negativni symptomatikou, u né¢hoz doslo k indukci masivnich

pozitivnich ptiznaki po stimulaci rTMS (Prikryl R et al., 2011).

2.6 Aplikace rTMS

Denni davku popisujeme energii (dodavanou magnetickou indukei civky) a
poctem pulzi, které maji charakteristicky bi-fazicky, a tedy plné€ sinusovy
prub¢h a jsou aplikovany s urcitou frekvenci (0,3—50 Hz) ve skupinach
(triplety) s urcenou prodlevou ¢i jako opakujici se izolované pulzy nebo

vzorce pulzi.

Ptesny neurobiologicky mechanismus ucinku neni prozatim znamy, ale
probiha intenzivni vyzkum piedevsim v oblasti neuroplasticity, dlouhodobé
potenciace a deprese, zanétlivych mechanismil, synaptického pusobeni a

fady dalSich mechanismul véetné plisobeni na glii.

Stimulace muze pisobit aktivaéné nebo inhibi¢né na kortikalni excitabilitu,
a to v zavislosti na lokalizaci civky nad jednotlivymi oblastmi mozku,
populaci neurontt v dané lokalit¢ a parametrech samotné stimulace. MuzZe

ovliviiovat motorické, senzorické, emocni ¢i kognitivni funkce.

Efektivita rTMS (po stanoveni adekvatni energie pulzu v zavislosti na
amplitudé motorické odpovédi) je ovlivnéna celou ftadou faktori
(genetickych, vlivu pohlavi, v€éku a stavu mozkové tkang,
psychofarmakologickou lécbou, celkovym stavem pacienta, predchozi

stimulaci aj.).
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K dosazeni klinického efektu je nutna kumulace ,,celkové davky* obvykle v
rezimu denniho podani v rozmezi 5—20 sezeni. Tento faktor spolu s energii

jednotlivych pulzi mize byt klicovy k dosazeni uspokojivé remise.

Jsou znamy prace zabyvajici se intenzifikovanymi programy rTMS (az 4x
denné ve Ctyfech po sob¢ jdoucich dnech) s prokazatelnym vlivem na zmény
EEG mikrostavill a pozitivni ovlivnéni stavu u pacientil trpicich schizofrenii

s pfitomnou negativni symptomatikou (Svérdk T et al., 2018).

2.7 Stimula¢ni parametry rTMS

Nizkofrekvenéni (LF, < 1 Hz) rTMS je povazovana za inhibitor regionélni
kortikalni aktivity, zatimco vysokofrekvencni (HF, >1-3 Hz) pusobi
aktivacng, resp. excitacné. Celkova davka pulzi béhem aplikace je rozd€lena
do jednotlivych tzv. traind (skupin) stfidanych mezi¢asy (intertrain,
pfedevSim danymi technickymi parametry pfistroje — doba k efektivnimu

ochlazeni civky; Speer AM et al., 2000).

Nov¢jsi protokoly zahrnuji 1 tzv. ,theta burst stimulaci* (TBS), kdy jsou
jednotlivé pulzy uskupeny do salv (obvykle 3 pulzy v jedné salvé
o frekvenci 50 Hz): c-TBS (kontinualni theta burst) — 50 Hz pulzy jsou
aplikovany po péti salvach za sekundu (frekvence je shodna s theta vinami
elektroencefalogramu) po dobu 20—40 sekund a plisobi na kortex inhibi¢né.
Dalsi variantou je excitaéné pusobici i-TBS (intermitentni theta burst), kdy
jsou pulzy aplikovany po dobu pouze 2 sekund a jsou opakovany kazdych
10 sekund, celkové obvykle 190 sekund. Dalsi protokol ,,im-TBS* spo¢iva
v aplikaci 25 salv v péti sekundach opakovanych kazdych 15 sekund v osmi

cyklech.

[-TBS byl FDA schvalen v roce 2018 v USA v lé¢bé farmakorezistentnich

depresivnich epizod (Kaster TS et al., 2020).
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Obrazek 2. Schematické znazornéni stimulacnich parametrit v zavislosti na

frekvenci opakovani pulzii.
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(sp — jednotlivy pulz, LF — nizkofrekvencni, HF — vysokofrekvencni, ¢ —

kontinualni, i — intermitentni, im — intenzivni intermitentni)

2.8 Lokalizace rTMS

BéZznym cilem rTMS stimulace je dorzolateralni prefrontalni kortex
(Albrecht J et al.,, 2017). Prikopnickou praci byla studie George
a Wassermanna, ktera postulovala antidepresivni plsobeni rTMS pfi

stimulaci levého DLPFC (George MS et al., 1994).
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JiZ od konce 80. let a zacatkem 90. let 20. stoleti série neurozobrazovacich
studii (predevs§im pozitronova emisni tomografie a SPECT provedenych u
depresivnich pacientil) potvrdily hypoaktivitu v oblasti DLPFC dominantni
hemisféry.

Ackoliv byla pii interpretaci zddraznéna hypoaktivita levého DLPFC,
vysledky ukéazaly symetrické bilaterdlni sniZzeni aktivity v této oblasti u
depresivnich pacientli, coz bylo opakované prokazovano ve studiich v
dalSich dvou dekddach. DLPFC bylo cilem stimulace u vétSiny uspéSnych
placebem kontrolovanych randomizovanych studii (George MS et al., 2010).
Nejvice diikazli potvrzuje u¢innost HF stimulace levého DLFPC. V nékolika
studiich bylo prokdzano, ze LF stimulace pravého DLPFC vykazuje stejnou
ucinnost (Padberg F et al., 1999). Tato zjiSténi jsou v souladu se soudobymi

pozorovanimi symetrickych zmén aktivity v oboustranném DLPFC.

DLFPC hraje v regulaci nalady relativné okrajovou roli. Ustfedni roli ma
v regulaci védomych afektivnich stavil, pfedevsim kognitivni kontrolu nad
emotivitou a reakci na stres. Tato oblast je kliCova pro udrZeni
a zesileni senzorickych vstupti. Hraje kli¢ovou roli v procesech uceni,
paméti, pozornosti, okruhu odmény. Jeji spravna funkce podporuje védomou
filtraci percepce. Podobné jako ventrolaterdlni prefrontalni kortex (VLPFC)
ma 1 DLPFC ptfimé spoje do medidlniho prefrontdlniho kortexu (MPFC),
orbitofrontalniho kortexu (OFC) a do kortexu anteriorniho cingula (ACC),

které jsou pak pfimo spojeny s limbickym systémem.

Zajimavou otazkou pak je stranova lokalizace stimulace. PiestoZze dosud
nepanuje naprostd shoda v lateralit¢ mozku, nékteré studie ukazuji na
moznost zobecnéni pravidla o piisobeni vysoko a nizkofrekvencniho TMS
sohledem na dominanci hemisfér. Donse L et al.,, 2018 prokazali
srovnatelnou u¢innost HF protokolu nad levym DLPFC s LF protokolem nad

pravym DLPFC.
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Obrazek 3. Topograficko-anatomické usporadani vybranych oblasti kortexu.
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2.8.1 Dorzomedialni prefrontalni kortex (DMPFC)

Lokalizace stimulace DMPFC je, na zdkladé mnoha dikazi, zvlaste ze studii
mozkovych 1ézi, slibnou alternativou. Na rozdil od neutralniho vlivu 1ézi
v DLPFC u afektivnich poruch, je poSkozeni DMPFC spojeno s velmi
vysokym (az v 80 %) rizikem rozvoje t€zké depresivni poruchy, v porovnani
s postizenim mimo prefrontdlni kortex a kontrolni skupinu bez mozkoveho
poranéni (Koenigs M et al., 2008).

Meta-analyza voxelové morfometrie provedend ze studii u vice nez 1000
depresivnich pacientil oproti stejnému poctu zdravych kontrol odhalila jen
minimalni zmény DLPFC, a to jen na pravé strané. Na druhé stran¢ vice
abnormalit bylo pozorovano v oblasti DMPFC a v pfilehlém anteriornim
cinguldrnim kortexu (ACC; Bora E et al., 2012).

Abnormalni oblasti byly téméf identické s oblastmi identifikovanymi PET
studii porovnavajici metabolickou aktivitu u respondérti a non-respondéri
na stimulaci rTMS v oblasti DLPFC pro depresivni poruchu (Li CT et al.,

2010).
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Obrazek 4. Hypoteticky model zapojeni DLPFC v rozhodovacich

a odmennych okruzich a spoje do limbického systému (volné podle Koukolika

F, 2012).
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(vmPFC — ventromedialni prefrontalni kortex; mOFC — medialni
orbitofrontalni kortex; dACC — dorzalni anteriorni cingulum, SN/VTA —
ventralni tegmentum,; VP — nucl. ventralis posterior, vSTR — ventralni

striatum; dSTR — dorsalni striatum,; Amy — amygdala; Thal — thalamus)

Zaroven byla DMPFC oblast identifikovana jako ,,dorsalni nexus*: unikétni
mozkova oblast, kde se protinaji drahy kognitivni kontroly, afektivni
regulace a sebereflexe (volni afektivni regulace) u depresivnich pacientt,

nikoliv vSak u zdravych jedinci (Sheline YI et al., 2010).

2.8.2 Frontopolarni kira (FPC)

Dal§im slibnym mistem, piedev§im pro inhibi¢ni formy stimulace, je

frontopolarni ktra (FPC), cytoarchitektonicky definovana jako BA 10
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(frontopolarni prefrontalni kortex, rostrolaterdlni prefrontdlni kortex
a predni prefrontilni kortex). Unikum této oblasti mezi regiony Celnich
lalok?i tkvi v tom, Ze BA 10 nemd Zadné piimé vstupy ze senzorického
kortexu. Byvaji zde umistovany procesy souvisejici se sebereflexi,
dlouhodobym planovanim, minulymi nebo budoucimi udalostmi
a hypotetickymi scénafi. Patologické vzorce ruminace a sebereflexe jsou
dalezitymi prvky depresivniho syndromu a meta-analyzy zobrazovacich
studii (Fitzgerald PB et al., 2008) odhalily zvySenou klidovou aktivitu jako
konzistentni nalez u depresivnich pacientt. Uprava excesivni aktivity BA 10
muze slouzit jako nova strategie v 1€¢b¢ refrakternich depresivnich epizod

pomoci rTMS.

2.8.3 Ventromedialni prefrontalni kortex (VMPFC)

Spojitost VMPFC s regulaci emotivity saha ke slavnému piipadu Phinease
Gage z 19. stoleti, jehoZ temperament (osobnost) se drasticky zménil poté,
co utrpél 1ézi VMPFC (a DMPFC, coz byva Casto opomijeno). Nov¢&jsi
kazuistika popisuje ,,opacného Phinease Gage®, 331let¢ého muze s anamnézou
patologické agresivity a nasilného chovéni, ktery utrpél podobné penetracni
poranéni VMPFC zpusobené suicidalnim pokusem kuSi. Po zranéni se
pacient stal zcela necharakteristicky posluSnym az poddajnym, nete¢nym ke
svému poranéni a nepatficné Zovidlnim (Ellenbogen JM et al., 2005).
Podobné, ve studiich veterant s poranénim hlavy, byly fokalni 1éze VMPFC
silnym prediktivnim faktorem rozvoje depresivni symptomatiky, ve srovnani
s lézemi mimo prefrontalni kortex nebo se zranénimi mimo oblast hlavy
(Koenigs M et al., 2008).

Z téchto zjisténi vyplyva opacny efekt 1ézi VMPFC oproti 1ézim DMPFC.
Tento nalez potvrzuji 1 stimulacni studie hlubokou mozkovou stimulaci
(DBS). NetimysIné navozena inhibice DMPFC pii DBS vede k rozvoji

dysforie. Naopak DBS indukovana inhibice subgenikulatniho cingularniho
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kortexu a pfilehlého VMPFC vede ke zmirnéni depresivnich pfiznaki u jinak
rezistentnich pacientll (Lozano AM et al., 2008).

Studie konektivity pomoci DTI (diffusion tensor imaging) ukazuji blizky
vztah mezi VMPFC a centromedialnimi jadry amygdaly, které hraji klicovou
roli v regulaci kmenové a autonomni aktivity ve spojitosti s emocemi (Bach
DR et al., 2011).

Subgenikulatni cingularni kortex mé4 projekce do mnoha kortikdlnich a
subkortikalnich oblasti vykazujicich abnormélni aktivitu pii depresivni
poruse, vcetn¢ hypothalamu, nucleus accumbens a dorsalniho mozkového
kmene (Beckmann M et al.,, 2009). Tyto Siroké spoje s limbickym
a autonomnim systémem mohou vysvétlovat efekt stimulace VMPFC na

zmirnéni depresivni symptomatiky.

2.8.4 Ventrolateralni prefrontalni kortex (VLPFC)

Oblast VLPFC je klicova pro hodnoceni emoc¢niho naboje externich stimult
a také slouzi jako vyznamny substrat kognitivniho vlivu na emocionalni
stavy.  Zpohledu  konektivity  pfijima  vzruchy  z visceralnich
a exterosensorickych modalit, projekce vedou do bazolaterdlni amygdaly,
hypothalamu, ventrdlniho striata a dalSich subkortikdlnich limbickych
struktur (Price JL et al., 2010). VLPFC zprostfedkovava emocni posuzovani
u zdravych jedincii modulaci aktivity amygdaly a nucleus accumbens.
Aktivita VLPFC tlumi odpovéd’ amygdaly a sympatického nervového
systému na negativni stimuly, avSak u pacientii s depresivni poruchou je
tento vzorec opacny: vysSi aktivita VLPFC koreluje s vyssi aktivitou
amygdaly a silnéj§i sympatickou odpovédi (Johnstone T et al., 2007).
Vyplyva z toho, ze depresivni porucha miize zahrnovat kontraproduktivni
aktivaci VLPFC v reakci na externi stresory. Ve shod¢ s timto predpokladem
zobrazovaci studie potvrdily zvySenou metabolickou aktivitu u pacientd

trpicich depresivni poruchou (Drevets WC, 2007). Tato zjiSténi vedou
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k myslence, ze inhibitorni stimulace VLPFC muze byt uzite¢na alespon v
nekterych piipadech depresivni poruchy.

Zobrazovaci  studie  srovnani  respondéri a  non-respondéril
k magnetické stimulaci v oblasti DLPFC prokazaly redukci v metabolické
aktivité Sedé hmoty VLPFC u non-respondért (Paillere Martinot ML et al.,
2011).

S ohledem na tuto skutecnost, umisténi stimulacni civky vice lateralné¢ a
frontaln¢ pii excitatorni stimulaci DLPFC (tedy blize k VLPFC), vedlo
k vys§i mife antidepresivni odpovédi (Herbsman T et al., 2009). Tudiz
VLPFC se nabizi jako slibny cil pro stimulaci rTMS u pacientli s depresivni

poruchou.

2.8.5 Komplikace stimulace souvisejici s lokalizaci stimulaé¢ni civky

Pres silu dikazu efektivity stimulace v non-DLPFC oblastech existuji
nejruzngjsi praktické otazky, které komplikuji stimulaci v téchto mistech.
Naptiklad oblast VMPFC lezi ptiblizn€ 7 cm hluboko od nejbliz§iho mista
na povrchu lebky, tedy jiz mimo efektivni dosah magnetického pole.
Podnétnou oblast pro rTMS predstavuje oblast VLPFC, ktera ale rovnéz leZi
hluboko wuvnitt frontdlniho operkula, podél orbitdlntho povrchu
prefrontalniho kortexu. Stimulace, byt povrchovych ¢asti VLPFC, je
spojena s naruSenou tolerabilitou samotné stimulace z divodu blizkosti
okohybnych, mimickych a temporalnich svali.

Oblasti DMPFC a FPC jsou v porovnani s vySe uvedenymi daleko vice
dostupné. DMPFC lezZi v hloubce ,,pouhych® 3-5 cm, zatimco polarni a
laterdlni oblasti FPC jsou méné nez 2 cm pod povrchem. Konvencni
stimula¢ni civky, pfedevSim ty se Sikmym zahnutim (120-150°), jsou
schopny téchto mist dosdhnout. Umisténi civky je rovnéZ snadnéjsi, nebot’

v obou ptipadech jsou umistény ve stiedni ¢are blizko nasionu.
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2.8.6 Multiregionalni a multiprotokolarni stimulace

Naprtiklad meta-analyza (Brunoni AR et al., 2017) akutni 1éCby depresivni
poruchy naznacuje, ze stimulace bilaterdlni ma mirné vyssi uc€innost nez
stimulace unilateralni. Pro uplnost je nutno poznamenat, ze vzhledem k
velkému roz$ifeni nizko a vysokofrekvencni stimulace je dostupnost
dostate¢né velkého mnoZstvi dat o ostatnich protokolech limitujici.

Pro praktickou aplikaci je vSak také potfeba zohlednit ¢asovou naroc¢nost
jednotlivych vykoni, kterd pii konstantnim mnoZstvi impulst za sezeni a
kvalitnim  chlazeni TMS civky upfednostiuje z  Casového
a potazmo 1 ekonomického hlediska protokoly zahrnujici vyssi frekvence.
Z tohoto divodu je velke Gsili vénovano vyzkumu stimulace theta burstem,

ktery zkracuje dobu stimulace na minuty.

2.9 U¢innost rTMS v 16¢bé depresivni poruchy

Pro ptedklddanou praci byl jednim ze zdroji studie Padberga et al., z roku
2002, ktera rozd¢€luje protokoly podle intenzity stimulace do tfi kategorii: 1.
intenzita odpovidd motorickému prahu (motor threshold, MT), 2. sub-
prahova stimulace (90 % MT) a 3. nizkoenergeticka (sham) stimulace.
Stimulace sestavala z 10 sezeni, pti HF rTMS o frekvenci 10 Hz, 1500
stimulll v oblasti DLPFC. Byla popsana redukce depresivni symptomatika o
30-33 % pfi uziti energie odpovidajici MT.

Za pomoci DTI (diffusion tensor imaging) zobrazeni a nasledn¢ voxel-based
analyzy byla u rezistentnich nemocnych oproti zdravym kontroldm popsana
statisticky vyznamné& snizena hodnota frakcionované anizotropie (FA) bilé
hmoty ve stfednim frontdlnim gyru (Peng H 2012). Do dvojité slepé,
randomizované studie, bylo zafazeno 30 mladych, rezistentnich pacientl

s unipolarni depresivni poruchou (19 muzi a 11 Zen). HF rTMS v oblasti
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pravého DLPFC prod¢lalo 17 nemocnych, 13 z nich byly kontroly. Vysledky
naznacily vyrazné zvySeni redukované FA. ZvySeni FA pozitivné korelovalo
se sniZzenim depresivni symptomatiky.

Ve studii (Arns M, 2012) pfi pouziti HF a LF-rTMS DLPFC v kombinaci
s psychoterapii  byla  stanovena celkovd mira responze na
77,8 %, u respondérti byla remise 64 %. ,,Primérna davka byla 20,66
aplikaci. Z celkového poctu pacienti (N = 90) jich 32,2 % nebylo léceno
farmakologickou 1écbou, 22 % z nich uzivalo preparaty prvni volby (SSRI
nebo SNRI), zbyvajicich 46 % mélo kombinovanou farmakoterapii. Mezi
medikovanymi a nemedikovanymi skupinami nebyl nalezen rozdil
v klinickém efektu méfeném pomoci BDI (Beckliv inventar Uzkosti),
zavislost na poctu navstév ani responzi (p <0,1), z ¢ehoz vyplynulo, Ze
medikace nebyla faktorem ovliviiujicim 1é€bu. Hlavni zaméteni studie vSak
bylo na mozZnost predikce response (R) a non-response (NR) na zaklad¢
hodnoceni nékterych proménnych pomoci EEG. Byl prokazan rozdil mezi R
a NR v pfednim anteriornim prefrontalnim kortexu, frontocentralni theta
a prefrontalni kordanci delta a beta vln (pfedstavujici zvySeni relativni
prefrontalni hemoperfuze). Zrakovy kognitivni evokovany potencial
(prokazané zvySeni amplitudy viny P300) vyzaduje dal$i zkoumaéni,
prozatim ale nebyla prokazana signifikantni korelace s celkovou klinickou
responzi.

Meta-analyza (Berlim M, 2013) porovnavala data zosmi RTCs
(randomizovanych dvojité slepych placebem kontrolovanych studii), kde
bylo celkové zahrnuto 263 pacientii trpicich depresivni poruchou: po
pramémé 12,6 + 3,9 stimulaci rTMS pravého DLPFC 38,2 % (50/131)
z aktivné stimulovanych a 5,1 % (20/132) kontrol jevilo responzi
(OR=3,35;95% CI=1,4-8,02; p=0.007). K remisi doSlo u 34,6 % (35/101)
aktivné stimulovanych au 9,7 % (10/103) kontrol.
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Meta-analyza (Haesebaert et al., 2016) hledala nejefektnéjsi a nejlépe
tolerovatelny protokol rTMS akutni 1é€by téZkych depresivnich epizod. Bylo
shromazdéno 4233 pacientii z 81 randomizovanych studii a byly
porovnavany klasické protokoly (priming nizkofrekvencni, bilateralni,
unilateralni, vysokofrekvenc¢ni, nizkofrekvencni a theta burst). Ve vysledku
byly popsany jen malé rozdily v Gcinnosti a tolerabilit¢ jednotlivych
protokolii. Nejvyrazné€jsi efekt byl popsan u tzv. priming nizkofrekvencni
stimulace (OR = 4,66; 95 % CI, 1,70-12,77), a také u stimulace bilateralni
(OR, 3,96; 95 % CI, 2,37-6,60) oproti vysokofrekvencni stimulaci
(OR, 3,07; 95 % CI, 2,24-4,21), stimulaci theta burstem (OR = 2,54; 95 %
CI, 1,07-6,05) a samostatné nizkofrekvencni stimulaci (OR =2,37; 95 % CI,
1,52-3,68).

Nov¢jsi studie efektivity 1é€by rTMS zahrnujici 1 studie 1-TBS je studie
THREE-D. Jedna se o multicentrickou studii porovnavajici HF TMS a iTBS
u bezmala 400 subjektll s ohledem na subjektivné posuzovanou kvalitu
zivota. Stimula¢ni oblasti byla levda DLPFC a studie sledovala pacienty
dlouhodobé (12 tydnil) (Giacobbe P et al., 2020).

Vliv rTMS je tedy komplexni, jsou pozorovany zmény neuroendokrinnich
procesti, neurotransmiterovych systémil, neurotrofnich faktorti a zanétlivych
parametrii. Zobrazovacimi metodami lze prokdzat metabolické zmény
(Baeken CH et al., 2011).

Dostupna data dle studie BareSe (Bares et al., 2017) prozatim neopraviiovala
pro vyuziti rTMS u rezistentni depresivni poruchy. Na druhou stranu
v kontrolovanych podminkéch (dvojité slepa multicentricka studie) a€innost

hluboké TMS byla prokézana (Levkovitz Y et al., 2010).
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2.10 Multimodalni pristup k stimula¢nim metodam

Demonstrovali jsme moZnost vyuZiti ,,prestimulace® vysokofrekvencnim
rTMS ptfed EKT u pacienta s velmi vysokym zachvatovym prahem (ST;
Albrecht J et al., 2019). Stimulovanou oblasti byla suplementarni motoricka
oblast, parametry: 15 Hz, 900 pulzil v 6 trainech, uZzitd energie 90 % MT tedy
70 % maximalniho vykonu pfistroje, 70 minut pfed kazdym zakrokem EKT.
U pacienta doslo pfi retitraci EKT energie ke sniZzeni zdchvatového prahu na

polovinu.

Pro ovéfeni ucinnosti a stanoveni dalSich vlivl této ,,prestimulace® byla
provedena dvojit€¢ slepa randomizovana studie, kdy stimulovanou oblasti
pomoci HF rTMS (15 Hz, 900 pulzt, 6 traind) byl DLPFC. Analyza
vysledkl ukazuje, ze v experimentalni skupiné doslo ke snizeni ST (primér
22,4 mC SD 8,22) oproti kontrolni skupiné (pramér 34,22 mC SD 12,88),
tedy rozdil 0 30,7 % (Wilcoxontv test p = 7e-04; Buday J et al., 2020).
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3. Predikce terapeutické odpovédi

Vyznamnou oblasti zdjmu moderni mediciny zaloZzené na dikazech je snaha
nalézt faktory neboli markery, které by pomohly u konkrétniho jedince, na
zéklad¢ zobecnéni poznatkil, s vybérem adekvatniho modelu 1é¢by, usnadnit
moznosti odhadnout trajektorii prtibéhu poruchy, ozfejmit progndézu a
eliminovat dobu k zahdjeni odpovidajici I1éCby, a tim na jedné strané zmirnit
utrpeni  pacientli, ale vneposledni tadé¢ také snizit piimé

1 nepiimé psycho-socio-ekonomické dopady.

RozliSujeme biomarkery diagnostické a biomarkery lécebné odpovédi

(Perlis RH, 2011).

Specifikem psychiatrie je, Ze se jedna o velmi komplexni obor, ktery v sobé
zahrnuje jak poznatky ,klasické* biologicky, biochemicky, geneticky a
fyziologicky orientované mediciny, psychologicko-socio-kulturni a
religidzni povahu kazdého Clovéka s ohledem na jeho individualitu (Kapur

Setal., 2012).

Ve zcela zjednoduseném modelu l1ze prediktivni (bio)markery rozdélit na
pozitivni a negativni a podle podstaty na biologické, neurofyziologické a

psychologicke.

Dalsi moznosti dé€leni faktorii predikce ucinnosti se nabizi podle spjatosti
s pacientem (v¢€k, rezistence k dosavadni 1é¢bé a trvani soucasné epizody) a

1é€bou samotnou (Lisanby SH et al., 2009).
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3.1 Markery biologické

Mezi markery ¢isté biologické Ize zahrnout mozkovy neurotrofni faktor
(BDNF, Castrén E et al., 2010), ktery se jevi spolu s dal§imi neurotrofnimi
faktory velice slibn¢ (Fernandes BS et al., 2009), insulinu podobny faktor
(IGF-1; Malberg JE et al., 2007), vaskularni endotelialni riistovy faktor
(VEGF; Fabel Ket al, 2003), fibroblastovy rastovy faktor
2 (FGF-2; Gaughran F et al., 2006), tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a;
Tuglu C et al., 2003), interleukin 1 a 6 (IL1 a IL-6; Maes M et al., 1997),
interleukin 1P (IL-1B3; Miiller N et al., 2996), interferon alfa (INF a; Capuron
L etal., 2001), nebo dokonce vysoce sensitivni C-reaktivni protein (hs-CRP;
De Berardis D et al., 2006) a mnoho dalSich (Miller AH et al., 2009; Schmidt
HD et al., 2007).

Zpétnou analyzou dat shromazdénych v ramci studie STAR*D (Lin E et al.,
2008) byla vysledovana celd fada potencidlnich biomarkerd vztazenych
k jednomu konkrétnimu lé€ebnému zdsahu (uzivani citalopramu). Byly to
napt. FK506-binding protein-5 (FKBPS5), glutamatovy kainatovy ionotropni
receptor -1 (GRIKI) a 4 (GRIK4), n-methyl-d-aspartatovy receptor-2A
(GRIN2A), 5-hydroxytryptaminovy receptor-2A (HTR2A), draslikovy kanal
z podrodiny K-2 (KCNK2), serotoninovy transportér (SLC6A4) resp.
dlouhd/kratka varianta. Lze sledovat 1 genotypickou variabilitu a asociovat
napt. s mirou sebevrazednosti, cyklicky-AMP vézajici protein 1 (CREBI),
glutamatergni ionotropni receptor AMPA-3 (GRIA3) a GRIK?2. Zde je limitni

piedev§im nemoZnost zobecnéni a pouziti u drug-naive populace.
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3.2 Markery neurofyziologické

Mezi neurofyziologické markery fadime: EEG, PET, MRI (losifescu DV et
al., 2006) nebo téz jejich analyzy pomoci vypocetni techniky (kvantitativni

EEG, funkéni MRI atp.) a viibec postupy tzv. brain-mappingu (Schmaal L et
al., 2015).

Vyuziti neurofyziologickych parametri ma jiz svou etablovanou historii

v &eskych zemich (S5 P et al., 2008).

M¢étenim prefrontalni kordance v pasmu theta u rezistentnich pacientl
1é¢enych bupropionem bylo zjisténo, ze redukce hodnoty miZze byt vhodna
k zjiSténi vysledku akutni 1écby (Bare§ M et al., 2010). Pfi hodnoceni
kvantitativni EEG je mozZné vysledovat zmény pii pfesmyku

z depresivni do manické epizody (Kopecek M et al., 2008).

Vyzkum predikce na zdkladé EEG metodiky je stale jeSté na zacatku své

cesty (Garnaat SL et al., 2019).

3.3 Markery psychologickeé

Mezi psychologické aspekty patii endogenni faktory kazdého jednotlivce ve
vztahu k jeho individualnimu vyvoji (vztahy uvniti dyady), zkuSenostem a
stylu pfemySleni, vnimani a citéni, lze napf. zohlednit premorbidni
osobnostni charakter, miru neuroticismu aj. Socidlni faktory popisuji dalsi
skupinu exogennich faktort (stav, vzd€lani, zaméstnani, stresory, absence

podptrné skupiny).

V ramci hodnoceni marker musime také zohlednit model, podle kterého
oc¢ekdvame zménu: model media¢ni predpoklada napft. to, ze antidepresivni
1é€ba zméni vnimani a reagovani jedince, a tim dojde ke zméné depresivniho

prozivani (SSRI = zmeéna neuroticismu = zména depresivity). Na druhé
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stran¢ model komplika¢ni uvazuje ptimy vliv plisobeni antidepresiva na
depresivni prozivani, jehoZ zménou je vyslednd zména vnimani a reagovani
(SSRI = zména depresivity = zména neuroticismu) (Baron RM et al., 1986;
Quilty LC et al 2008).

Zéasadnim aspektem pro hledani prediktord 1écebné odpovédi
u afektivnich poruch — depresivni poruchy — je moznost ovlivnéni
celozivotniho pribshu optimalni prvni volbou 1é&by. Cim diive je v podatku
epizody dosazeno responze a remise, tim je prognoza do budoucnosti

piiznivéjsi, a mize znamenat Gplnou zménu trajektorie pribéhu onemocnéni

(Schmidt HD et al., 2011).

Dalsim aspektem je moZnost vyhnout se rozvoji rezistence k 1é€b¢, podobné
jako je vhodné provadét kultivacni vySetieni pfed zahajenim antibiotické
1é€by a analogicky pak nastavovat 1éCebné antidepresivni zdsahy vice cilené
a specificky, s ohledem na individualni potieby a sndSenlivost 1éCby, a
nespoléhat tak jen na fakt, Ze antidepresiva jsou stejn€ u€inna, lisi se jen ve

spektru nezadoucich ac¢inki.

Pti zvaZzovani jednotlivych markerd je tfeba mit na védomi, Ze jejich
jednotliva statistickd vyznamnost jesté¢ nemusi znamenat, Ze jsou vhodné pro

prediktivni model.

3.4 Budoucnost predikce za uziti vypocetni technologie

V modernim pojeti predikce jednotlivych proménnych se stale vice vyuziva
tzv. strojové uceni (Dinga R et al., 2018). Tedy zpracovani obrovskych dat
pomoci nejvykonnéjsi vypocetni techniky. Tento piistup ale také narazi na
své limity. Témi jsou piedevsim validita vstupnich podminek a interpretace
ziskanych dat (Hastie T et al., 2009). MizZe se velice jednoduse stat, jsou-li

nespravné zvolené vstupy, ze se nedozvime nic vic, nez A vede k A. Jinymi
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slovy, Ze na zaklad¢ vloZenych dat dovedeme pouze zpétné vysledovat jiz
nemocn¢ jedince, jejichZz data jsme pouzili. Prediktivni model proto pocita
s tim, Ze 1ze vyhledavat tzv. ,,nové pacienty* jesté predtim, nez za¢nou jevit
klinické zndmky psychické poruchy. U tady diagnostickych okruht toto
mutize byt jeSté zasadnéjSi (napf. u pacientll se subklinickym pocatkem
psychotickych poruch, ktery casto trva fadu meésicti i let, nez propuknou
klinicky markantni symptomy, nebo u pacientli s pfitomnou kognitivni

poruchou), a to i s ohledem na riziko pro ptibuzné.

I ptes velkou snahu o zptesnéni vysledkii obvykle nedosahuji takto vyvinuté
softwaroveé systémy vysSsi citlivosti (v citované studii deklarovana 66%
piesnost predikce individudlniho pribéhu trajektorie depresivni poruchy na
zéakladé 81 demografickych, klinickych, psychologickych
a biologickych markerii sledovanych v pribéhu dvou let; Dinga R et al.,

2018).

Neékteré modely vytvofené pomoci strojového uceni jiz ukazaly svou
platnost pii predikci perzistence, chronicity a zavaznosti pribéhu (Kessler
RC et al., 2016), odpovédi na 1écbu (Chekroud AM et al., 2016), v predikci
suicidalniho chovani vojaki US Army (Kessler RC et al., 2015), ale dokonce
1 v predikci rozvoje prvni epizody deprese (King M et al., 2008; Wang JL et
al., 2014). Zde byly hlavnimi proménnymi mira dysforie, vychozi hodnota
subjektivniho vnimani, zavaznost méfend pomoci QIDS-SR (Quick

inventory of Depressive Symptomatology) a rodinna anamnéza.

Ve zminénych modelech nebyly do kombinace zahrnuty biologické markery,
do kterych jsou vkladany velké nad&je s ohledem na vyrazné zvySeni

ptesnosti predikce (Schmidt HD et al., 2011).

V3sechny markery museji byt jednoduse ziskatelné (krev, sliny, mo¢, epitelie)

a navzajem porovnatelné: validizované dotazniky a strukturovana vysetfeni.
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Zaroven takovéto biomarkery museji mit pfijatelnou cenu, jednoduchou
administraci, vyhodny pomér faleSné negativnich a faleSné pozitivnich
vysledkii. Pro zvySeni poméru senzitivity a specificity je pak potieba

zahrnout celou baterii markerti (Leuchter AF et al., 2010).

3.5 Markery spojené s odpovédi na léCbu depresivni

poruchy

Rezistence k 1écbé a chronicky pribéh depresivni poruchy byly jiz
v minulosti asociovany s nékterymi faktory, které je mozné vyuzit jako
markery:
a) Psychologické faktory:

e Pfitomnost tzkosti (Penninx BW et al., 2011),

e delsi doba trvani epizody (Pettit JW et al., 2009),

e vys8i mira zavaznosti piiznakl (Papakostas Gl et al., 2008),

e Casngjsi nastup epizody (Wiersma JE et al., 2011),

e vySsi mira neuroticismu (Dinga R et al., 2018),

e niz$i mira extraverze a nizS$i sebevédomi (Wiersma JE et al.,

2011),
e porucha spanku (Brakemeier E-L, 2007).

b) Biologické faktory:
e Mediatory zanétlivé odpoveédi (Lamers F et al., 2013),

e niz8i plazmatické koncentrace vitaminu D (Milaneschi Y et al.,
2014),

e niz8i plazmatické koncentrace kortizolu po probuzeni (Vreeburg
SA et al., 2013),

e metabolicky syndrom obecné (Vogelzangs N et al., 2011),

¢ inzulinova rezistence (Hendrick H et al., 2005),
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e diabetes mellitus 2. typu (Shelton RC et al., 2010),

e dyslipidémie (Ancelin ML et al., 2010),

e autonomni nervovy systém,

e funkce hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové osy (Pariante CM et
al., 2001),

e hédonicky systém* (leptin a grehlin; Lutter M et al., 2009),

e oxidativni stres mozku spojeny se starnutim (Hendrick H et al.,
2005).

¢) Neurofyziologické faktory:
e Zmény prefrontalni kordance theta pasma EEG,
e zmény na signalu fMRI,

e morfometrické zmény a traktografické MRI.

Optimalizace predikce uzkosti a depresivni symptomatiky se opira

o tFi zakladni kroky:

1. Identifikovat a pochopit emociondlni (psychologickymi metodami
hodnotitelné promeénné, napiiklad osobnostni charakteristika, emocni
regulace) a environmentalni faktory (napft. stresové zivotni udalosti;
traumata; poruchy vyvoje v détstvi), které ovliviiuji vyvoj a udrzuji
ptiznaky uzkosti a depresivni poruchy (internalizace aj.),

2. vytvoftit klinicky uziteCny nastroj hodnoceni rizika, ktery idealné
predikuje nastup, zavaznost, pribeh, 1é¢ebnou odpoveéd’ a predikuje
behavioralni projevy (suicidium, nasili, viktimizace),

3. zkvalitnit  hodnoceni,  diagnostiku, popis a  klasifikaci

psychopatologie.
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4. Cile studie a klinické predpoklady

Predkladana prace se zaméiuje na subjektivné hodnocenou ucinnost 1écby
TRD pacientii. Objektivni G¢innost a tolerabilita v této skupin¢ nemocnych
byly jiZ opakované potvrzeny (Berlim MT et al., 2014; Brunoni AR et al.,
2017; George MS et al., 2010; George MS et al., 2013; Mutz J et al., 2019).

V modelu jednoduSe slepé randomizované a antidepresivy kontrolované
studie prob&hla v ceskych zemich prace publikovana Ustohalem L et al., v
roce 2014, kdy byla objektivizovana ucinnost pomoci objektivnich stupnic

(MADRS a HAM-D).

Ptredkladame studii naturalistickou, observacni, v pfirozenych podminkach
klinicke praxe, u konsekutivné 1é¢enych pacientd, referovanych k 1écbé TRD

pomoci rTMS jako adjuvantni metody.

Hledany byly pfedevSim psychologické a environmentalni (socio-eko-

demografické) faktory, které by mohly predikovat responzi na 1écbu.

Neékteré studie zminovaly, ze u skupiny mladSich, méné rezistentnich
pacientil, bylo dosazeno lepSich vysledkil po terapii rTMS (Fregni F et al.,
2006). Jina studie zminovala vyssi G€innost u nejmeéné rezistentnich pacientt
a soucasné u pacientd s krat§im pribéhem soucasné epizody (Brakemeier EL

et al., 2007).

V ramci piipravy sledovani byly pfedem stanoveny nasledujici predpoklady,
které byly nasledné statisticky vyhodnoceny s cilem vymezit faktory
(markery) predikujici terapeutickou odpovéd vychazejici ze subjektivné
pocitované redukce depresivni symptomatiky — pii 1é€bé rezistentni

depresivni epizody pomoci rTMS.
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Osnova okruht k dalsi analyze dle klinickych predpokladi:

a) Z oblasti ti€innosti a tolerability,

b) faktory potencialné prediktivni hodnoty,
c¢) vliv soucasn¢ uzivané medikace,

d) z oblasti osobnostni komorbidity,

e) korelace pouzitych skal,

f) porovnani s vlastnimi ptfedchozimi daty.

4.1 U&innost a tolerabilita rTMS

P1 rTMS je subjektivné ucinnou modalitou 1é¢by rezistentni depresivni

poruchy pri pouZiti kratkého protokolu se stiedni energii stimulace.

Zejména jsme sledovali porovnani s jinymi studiemi citovanymi vyse, kdy
byly k 1écbé pouzity intenzivnéjsi protokoly, predevSim co do mnoZstvi

stimulacni energie (v USA je obvyklejsi protokol 120 % MT).

Pla mira preruSent léCby pro intoleranci je nizka.

Lécebnd metoda je dobie tolerovana s minimem nezadoucich uéinku.

P1b mnoZstvi stimulacni energie neovlivnila miru subjektivni ucinnosti.

Vzhledem k individudlnimu stanoveni motorického prahu jsme
nepredpokladali, Ze by mnozstvi stimula¢ni energie ovliviiovalo miru

ucéinnosti.
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Plc existuji pacienti, kte¥i jsou rezistentni i k lécbé rTMS, u nichZ muselo
byt prikroceno k ucinnéjsi lécbé (EKT).

Pti pouziti jakékoliv 1é€ebné modality je v populaci pfitomna ¢ast pacientt,
u nichz je ulinek nedostatecny, pro néz je potieba pouzit jiné lécby

k zajisténi 1é€ebné odpovedi.

4.2 Faktory potencialné prediktivni hodnoty k ucinnosti

P2 zavaznost vychoziho stavu predikuje terapeutickou odpovéd’.

Predpokladali jsme, ze u pacientll s vyS$i mirou zdvaznosti depresivni
symptomatiky dojde k vysSi mife celkového procentudlniho zlepSeni po

stimulaci.

P2a roli na subjektivni ucinnost nemad prostiedi lécby (hospitalizace

vs. ambulantni lécba).

Za zéasadni faktory ovlivilujici subjektivni u€innost 1€cby jsme povazovali

mimo jiné 1 pravidelny kontakt se zdravotnickymi profesionaly.

U ambulantnich pacientll byl ptfedpokladdan vliv nutnosti pacienta ,,dostavit
se* k 1écbe, obvykle v dopolednich hodinach ze svého doméaciho prostiredi,

tedy do jisté miry se aktivizovat.

V ramci hospitalizace byl zase uvazovan vliv prostfedi hospitalizace,

spojené s aktivizaci a psychoterapeutickymi postupy.
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P2b subjektivni uicinnost se nelisi u muZii a Zen.

Prozatim nebyly piedloZzeny dikazy o liSici se uUCinnosti ve vztahu
k pohlavim. Z neurofyziologického hlediska by v tivahu ptichdzela pouze

rozdilna hormonalni vybava jako mozné vysvétleni eventualni diskrepance.

7y wve

P2c vék pacienta hraje roli v mife subjektivni ucinnosti, star§i pacienti
reaguji hiiie.

Vzhledem k mechanismu plisobeni stimula¢nich metod na plasticitu mozku,
ale 1 dalSi d¢je, jako je neuroneogeneze, imunitni procesy atp., jsme

A4 4

uvazovali vy$s§i miru subjektivniho G€inku u mladsich pacientt.

r wve

P2d vzdélani pacienta nehraje roli v miie subjektivni uinnosti.

Vzhledem k pomérné podrobnému osvétleni principli a mechanismu u¢inku
pied zah4jenim samotné stimulace jsme ocekavali vyssi miru subjektivniho
ucinku u pacientli s vy$§im vzdélanim. Je tieba si uvédomit, Ze metoda je
velmi moderni, odpovidad tomu 1 vybaveni laboratoie a stale ptitomna jakasi

mira ,,exkluzivity.*

P2e piitomnost somatické komorbidity hraje roli v miie redukce anxiety.

Neékter¢ somatické stavy (napf. kardiovaskularni onemocnéni) jsou
spojovany s vysSS$i mirou zavaznosti afektivni a uzkostné symptomatiky.
Uvazovali jsme vyS$s§i u€innost u pacientil, u kterych by byl tento rizikovy

faktor pritomen.
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P2f nepiizniva prognoza miry efektu lécby je u pacientit s komorbidni

uzkosti.

Mezi zatazené komorbidni poruchy tzkostného spektra patiily:
generalizovand tuzkostna porucha, socidlni fobie, panickd porucha

a agorafobie.

P2g nepriznivd je prognoza u pacientii s del§im trvanim soucasné epizody.

Empiricky lze uvazovat, Ze del$i pribéh souCasné epizody je spojen
s neucinnosti predchozi 1écby (zejména psychoterapie
a psychofarmakologické lécby), a tedy pii uziti biologické modality mél byt

ucinek také nizsi (vyS$i mira rezistence).

P2h nepiizniva je prognoza u pacientu s abuzem alkoholu ¢&i dalSich

psychoaktivnich latek.

V ramci této kapitoly jsme uvaZzovali dvé vétve: ablizus, at’ uz primarni nebo
sekundarni (symptomaticky), ovliviiuje déje v mozku, které jsou soucasné
zodpovédné za mechanismus pusobeni rTMS (dlouhodoba potenciace a
deprese, ovlivnéni inhibi¢nich neurotransmiterovych syst¢émia — GABA), ale
téz patologické pisobeni konzumace alkoholu na nékteré pochody

(neuroneogeneze) na depresivni onemocnéni jako takové.

P2ch nepiizniva je prognoza u pacientit s komorbidnim somatickym

onemocnénim.

Opét jsme uvazovali predevsim o kardiovaskuldrnich onemocnénich, ktera
nejen sama o sobé snizuji kvalitu Zivota, ale také zvySuji prevalenci

afektivnich poruch. Dal$im faktorem jsou zmény, které tato somaticka
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onemocnéni v CNS piisobi (napf. diabetes mellitus, arteridlni hypertenze,
dyslipidémie). Dalsi skupinou ¢asto se vyskytujicich onemocnéni je porucha
metabolismu glukozy — diabetes (obecné se dnes hovoii o ,,diabetu mellitu
typu 3 v souvislosti s neurodegeneraci — zde odkazujeme na souvislost se

zménami IGF-1 aj.).

P2i vy$si miru subjektivniho procentudlniho poklesu vnimani depresivni
symptomatiky lze predpokladat u pacientit s niZ§im poctem prodélanych

epizod.

Raciondln¢ vychazi z predpokladu, Ze pacienti s vice epizodami trpi
odolngjsi formou onemocnéni, resp. jsou vice rezistentni k 1€¢b¢é nez pacienti
s menSim poctem prodélanych epizod. Nicméné jiz pii odbéru anamnézy
(jak bude popsano dale) se ukéazalo, ze mnoho pacientli si nepamatuje piesny
pocet prodélanych epizod, a proto tento vysledek milize byt zatiZzen velkou

chybou.

4.3 Vliv souCasné uzivané medikace

P3 néktera soubéiné podavana psychofarmaka vedou k subjektivné vyssi

mire subjektivné vnimaného ucinku rTMS.

Uzivani nékteré ze tiid psychofarmak miize byt spojeno s robustnéjSim
efektem. RovnéZ eliminace nebo alespoit vyrazné snizeni dévkovani
(benzodiazepiny, antiepileptika) miize mit za nésledek zvyraznéni efektu

stimula¢ni 1écby tim, Ze plisobeni dodané energie je ucinnéjsi.
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P3a soubéiné poddvand psychofarmaka ovlivituji stimulacni parametry

rTMS.

Pti uziti stimulacni 1é¢by je popsén negativni vliv na efektivitu, resp. na
pouzité parametry pii uzivani nékterych 1€¢iv, ktera ovliviiuji neurotransmisi
a excitabilitu neuronit v mozku. Jednd se zejména o benzodiazepiny,
antiepileptika a hypnotika, kterd zvysuji tzv. zachvatovy prah a ovliviuji
neuroplasticitu. Na opacném poélu mohou byt zarazena farmaka, ktera
konvulzivni prah snizuji, pasobi tedy proexcitacné (antipsychotika zejm.
prvni generace, lithium, ale 1 antidepresiva, at’ uz klasicka tricyklicka nebo

moderngjsi).

4.4 Vliv pritomnosti osobnostni symptomatiky na

ucinnost rTMS

P4 osobnostni charakteristika pacientii ma vliv na miru subjektivni

efektivity rTMS.

Dalsi motivaci ke studii bylo ovéfeni dojmu zklinické praxe
1 z kuloarnich debat o vys§i mife subjektivniho uc¢inku u pacientli s vyssi
mirou akcentace osobnostnich ryst. Jednalo se o rozmanité stavy a vzorce
chovani s klinickym dopadem, kter¢ mély tendenci ptfetrvavat a objevovaly
se jako vyjadreni charakteristického Zivotniho stylu jedince a zptsobu jeho
vztahovani  ksobé 1 druhym.  ,Takové  vzorce  chovani
maji tendenci byt stabilni a zahrnovat rizné oblasti chovani
a psychologického fungovani. Jsou casto, 1 kdyz ne vzdy, sdruzeny
s riznym stupném subjektivni tisné a naruSeni socialniho vykonu* (MKN-

10, verze z roku 2020).
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Podle klinické manifestace a soucasné klasifikace MKN-10 byli pacienti

rozdé€leni do diagnostickych skupin nasledovné:
0 — Nepiitomnost poruchy osobnosti,

1 — nespecificka akcentace osobnostnich rysii (v anglické literatufe znamé
pod pojmem ,,unspecific personality traits ‘) — u této skupiny pacienti sice
byly nalezeny nékteré povahové rysy s charakterem poruchy osobnosti, ale
jejich zadvaznost nebo pocet ptiznakli nenaplnil kritéria specifické nebo jiné

poruchy osobnosti dle diagnostickych kritérii MKN-10,

2 — specificka porucha osobnosti — dle MKN-10 odpovida F60.x

(diagnostikovana na zakladé€ psychologického vySetieni),
3 — organickd porucha osobnosti — dle MKN-10 odpovida FO7.

(diagnostikovana na zaklad€¢ odpovidajiciho organického nalezu postiZeni

CNY),
4 — smiSené a jiné poruchy osobnosti — dle MKN-10 odpovida F61.

(diagnostikovana na zaklad¢€ psychologického vysSetieni).

4.5 Korelace pouzitych Skal

PS5 pouzité Skaly mezi sebou navzajem koreluji statisticky vyznamné.

Jednalo se o formalni statistické ovéfeni korelace pouZitych §kal mezi sebou

navzajem.
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4.6 Porovnani s vlastnimi daty

P6 data 7 analyzovaného souboru odpovidaji vysledkiim piedchozi
naturalistické studie se stejnymi parametry stimulace 7 obdobi 2011 az

2015.

Zaroven jsme si chtéli ovéfit stabilitu efektu v nasi laboratofi v Case
1 pfes ménici se podminky, za kterych pacient 1é€bu absolvuje (mj. obména

tymu Laboratofe stimulacnich metod).
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5. Metodika

Lécba probihala v Laboratofi stimulacnich metod, Centra pro biologickou
diagnostiku a 1éCbu, Psychiatrické kliniky 1. 1€kafské fakulty Univerzity
Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (VFN) v rdmci béZzné
klinické praxe a byla hrazena ze vSeobecného zdravotniho pojisténi (kod

vykonu dle platného sazebniku 35712).

Pacienti 1é€eni rTMS byli nejprve podrobné, ale srozumitelné pouceni o
metod¢, dosavadnich poznatcich a mechanismech plisobeni, nezadoucich a
vedlejSich u€incich a 0 anonymizovaném zpracovani klinickych dat ve formé
zdkladnich sociodemografickych 1daji, konkomitantni farmakologické
1écbeé, dalSich diagnozach a informacich o prabéhu lécby za pouziti
standardizovanych a validizovanych sebeposuzovacich dotazniki, s ¢imz
vSichni zucastnéni souhlasili. Byli téz informovani o pouziti téchto dat
v ramci naturalistického klinického sledovani a ke zhodnoceni subjektivniho
ucinku rTMS na depresivni syndrom s moznosti predikce terapeutické
odpovédi pro budouci pacienty v ramci individualizované a na dikazech

zaloZené mediciny (i-EBM).

V ptedkladané klinické studii vSichni 1éCeni pacienti souhlasili pisemnou
formou podpisem Informovaného souhlasu s vykonem repetitivni
transkranialni magnetick€é stimulace VSeobecné fakultni nemocnice

v Praze.

Autor potvrzuje, ze vSechny postupy pfispivajici k této praci byly
v souladu s etickymi standardy pfislusnych narodnich a institucionalnich
vyborli pro experimenty na lidech a vsouladu s Helsinskou deklaraci

z roku 1975, ve znéni revize z roku 2008.
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5.1 Protokol optimalizace psychofarmakologické 1é¢by
pred zahajenim rTMS

V ramci vstupnich kritérii byli referujici oSetfujici 1ékati pozadani, aby u
pacientil snizili nebo zcela ukoncili podavani benzodiazepinii, hypnotik,
antiepileptik a stabilizatorti nélady, a aby z jejich strany nedochéazelo ke

zmén¢ davkovaciho schématu v pribéhu stimulacni 1écby.

Pacienti byli pozaddani, aby neuzivali v prib&hu 1é€by alkohol, a ani jiné
latky (které mohou mit potencidl ovliviiovat MT), a aby pokraCovali
v uzivani psychofarmak v nezménéné davce dle doporu€eni oSetiujiciho
I¢kate. Taktéz byli pacienti pozadani, aby neménili své denni zvyklosti

(predevsim spankovy rezim).
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Tabulka 2. Zastoupeni jednotlivych trid psychofarmak v predlozeném

souboru pacientii.
Trida psychofarmak Absolutni pocet N %
pacienti N
benzodiazepiny 28 58,3
antipsychotika druhé generace 20 41,7
SSRI 18 37,5
antiepileptika 17 35,4
SNRI 11 22,9
SARI 10 20,8
antipsychotika prvni generace 9 18,8
hypnotika 8 16,7
mirtazapin 8 16,7
tricyklicka antidepresiva 7 14,6
vortioxetin 6 12,5
agomelatin 5 10,4
antipsychotika - aripirazol 3 6,3
bupropion 3 6,3
antihistaminika 2 4.2
lithium 1 2,1
betahistin 1 2.1
RIMA 1 2,1
buspiron 1 2,1
biperiden 1 2.1

SSRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, SNRI —
selektrivni inhibitor zpérného vychytavani serotoninu, SARI — serotoninovi
antagonisté s inhibici zpétného vychytavani, RIMA — reverzibilni inhibitory

monoaminoxiddzy A.
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5.2 Pribéh 16¢by rTMS

Pacienti byli referovani do Laboratofe stimulacnich metod nékolika
zpusoby. Jednalo se o pacienty 1é€ené v ramci hospitalizace na Psychiatrické
klinice a o pacienty léCené ambulantné, které doporucili ambulantni

specialisté nebo prakticti 1¢€kafi.

Uvodem bylo realizovano komplexni psychiatrické vstupni vysetieni, odbér
zdkladni anamnézy zejména s ohledem na psychosocidlni faktory a
rezistenci a téz kontraindikace k vykonu, prob¢hl semistrukturovany
pohovor, rozbor psychopatologie a stanoveni diferencidlni diagnozy
rezistentni depresivni poruchy. Byla jim osvétlena metoda, signovali souhlas

(viz vyse).

V dal$im kroku pacienti vyplnili ¢tyfi rizné sebeposuzovaci dotazniky
tykajici se depresivniho proZivani a vnimani stresu: Zungova
sebeposuzovaci stupnice deprese (SDS), Skala vnimaného stresu (Perceived
stress scale, PSS), Beckliv inventar uzkosti (Beck’s Anxiety Inventory, BAI)
a Zkraceny inventai depresivnich ptiznaka (Quick inventory of depressive

symptoms, QIDS-SR).

Po této proceduie nasledovaly ivodni kroky samotné stimulace. Pacientim
byla nejprve lokalizovdna primarni motorickd oblast (Brodmannova area
M1) vlevo, konkrétné¢ oblast pro kontrolu dominantni (ve vSech ptipadech

pravé) ruky.

Byl zméten motoricky prah (MT) ke stanoveni adekvéatni stimulacni energie.
Motoricky prah byl definovan jako energie dodana ptistrojem (v % vykonu),
ktera vyvola v 8 z 10 stimulil motorickou odpovéd’. K méfeni adekvatnosti
reakce na stimulus byl pouzit elektromyograficky ptistroj (EMG Medelec

Synergy ®) se snimacimi elektrodami umisténymi nad pravym thenarem a
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meéiena byla m-odpovéd’ a soucasné sledovan pohyb svalii thenaru cileny na

musculus abductor pollicis brevis.

Stimulacni parametry byly stanoveny: HF TMS o frekvenci 10 Hz, 150 pulzi
v jednom trainu, celkem 10 trainQ, intertrain byl stanoven pfistrojem na
zéaklad¢ parametrt chlazeni civky, celkem tedy 1500 pulzl v rdmci jednoho
sezeni, 10 opakovani v po sob& jdoucich pracovnich dnech. Energie stimulu
odpovidala 100 % MT. Ke stimulaci byl pouzit pfistroj Magstim® Rapid?

s civkou 70 mm Double Air Film Coil.

Jako cil stimulace byl ur¢en levy DLPFC, nad n¢&jz byla piikladana
stimulacni  civka. Umisténi leveho DLPFC koreluje s polohou
elektroencefalografické (EEG) elektrody F3 v montdzi 10/20 (Mir-
Moghtadaei et al., 2015).

K lokalizaci civky do vybraného regionu levého DLPFC byla vyuzita metoda
,ocm pravidla,” (Johnson KA et al., 2013), neboli koplanarni parasagitalni
transpozice. Spravné umisténi civky bylo ovéfovano s vyuzitim snimki
z magnetické rezonance (Fitzgerald PB et al., 2009), které byly zpracovany
bezramovou neuronavigaci Visor™2ST se softwarovym modelovanim 3D
Sablony zT1 vazenych snimkli MRI jednotlivych pacienti nebo

z generického modelu.

Po absolvovani 10 stimulacnich dni byli pacienti opét pozadani
o vyplnéni sebeposuzovacich dotaznikii ke zhodnoceni subjektivni zmény
v depresivnim prozivani (SDS, PSS, BAI a QIDS-SR). Jejich psychicky stav

byl zhodnocen 1 klinickym psychiatrickym vySetfenim.
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5.3 Vstupni kritéria

Do studie, ktera probihala mezi lety 2016 a 2018, bylo zafazeno
54 pravorukych pacientii kavkazského etnika s klinicky diagnostikovanou
rezistentni depresivni poruchou. Rezistence k 1écbé byla definovana podle

studie STAR *D alespon stupné 3 (Nie Z et al., 2018; Rush AJ et al., 2006).

Zékladnim inkluzivnim kritériem pro zafazeni do souboru ke statistickému
zpracovani byla pritomnost tfi zakladnich subjektivnich pfiznakll deprese
v Zungov¢ sebeposuzovaci stupnici deprese (SDS): zafazeni byli pouze
pacienti, ktefi odpovédéli alespon na dvé otdzky zachycujici zakladni
pfiznaky ze tii (polozka €. 1, 10 a 20) hodnotou ,,dosti ¢asto** anebo ,,velmi
Casto nebo stale* s bodovou hodnotou 3 resp. 4. Tomuto kritériu vyhovélo a

do finalniho souboru postoupilo 39 pacientt.

Cely stimulac¢ni protokol pln€ dokoncilo 48 pacientl (z toho 25 Zen, 58 %).
6 pacientl celou sérii 10 stimulacnich dni nedokoncilo a byli vyfazeni ze
souboru. Dva pterusili Gcast na 1é€bé (jiz se nedostavili na dalsi stimulaci
z osobnich dliivodll), dva pacienti prerusili 1é€bu pro intoleranci 1é€ebného
protokolu (bolest hlavy), jeden pacient byl vyfazen pro synkopu v priabchu
lokalizace motorického prahu v tivodu 1€€by a jeden pacient byl pfeveden na

elektrokonvulzivni 1é€bu (EKT) pro akutni suicidalni chovani.

Vysledné procentudlni preruseni 1écby pro nesnasenlivost metody bylo jen

5,8 % (tfi z 51).
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Obrazek 5. Schéma zarazeni pacientii do souboru ke statistické analyze.

2016 - 2018
N=54
—>
Vyrazeni:
- bolest hlavy (2)
- synkopa (1)
- ECT (1)
- neznamy dlvod (2)
N7
N =48
—> v .
Vyrazeni:
SDS v alespon 2
otazkach (1,10 a
20) byl roven nebo
mensi nez 2
N
N=39
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5.4 Hodnoceni subjektivniho vnimani terapeutického

efektu a statisticka analyza

Stav  pacienti byl sledovan klinicky a pomoci subjektivnich
sebeposuzovacich skal v ¢ase TO pied zahdjenim stimulace a v ¢ase T1 po

absolvovani 10 stimula¢nich dni.

Vztahy mezi pozorovanymi proménnymi byly vyhodnoceny pomoci
standardnich parametrickych a neparametrickych statistickych metod (Hendl
J, 2015). Neparametrické statistické metody byly pouzity v piipadech, kde
nebylo mozné stanovit normalitu dat. Jednotlivé metody jsou zminény niZe.
Hodnoty p mens$i nez 5 % byly povazovany za statisticky vyznamné. Ke

statisticke analyze byl pouZit program R ve verzi 3.5.2 (R Core Team, 2018).

5.4.1 Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese (SDS)

SDS piedstavuje osvédceny nastroj pro hodnoceni subjektivniho vnimani
depresivni symptomatiky (Zung WWK, 1965). Dotaznik je sofistikované
strukturovan. Obsahuje stézejni polozky zakladnich depresivnich symptomu
(otazky €. 1, 10 a 20). Celkem je zapotiebi vyplnit 20 polozek, které je mozné
hodnotit na stupnici: ,,Nikdy nebo zifidka* (odpovida 1 bodu) — ,,Nekdy* —
,,Dosti Casto* — ,,Velmi Casto nebo stale* (kterd odpovida 4 bodiim). Bodové
hodnoty jednotlivych poloZek jsou misty prevracené co do sily (u polozky 2,

5,6,11,12,14,16, 17, 18 a 20).

Pro hodnotu SDS indexu je nutné provést ptepocet, ktery je validizovan pro

danou populaci.

Zungova Skala byla pouzita pifedev§im z historickych diivodi a moZnosti

porovnani s pfedchozimi nasbiranymi daty (Lambert MJ et al., 1988).
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Rozdily mezi SDS, BDI a HAM-D se projevuji az pii dlouhodobém
sledovéani. Snad vyhodnéjsi pro porovnani s novéjSimi studiemi je pouZiti

BDI-II (Beck’s Depression Inventory-II; Campbelll MH et al., 2012).

SDS v populaci miize nabyvat hodnot 25 az 100 bodd. Pfi méné nez 50
bodech je ocekavany (pravdépodobny) klinicky néalez normalni, pacient
nejevi znamky depresivni poruchy. Pfi SDS 50 az 59 bodi jsou piitomny
znamky minimdlni nebo lehké depresivni poruchy, pti SDS v rozsahu 60 az
69 bodu je pfitomna stiedné tézkd az tézkd depresivni porucha a pfii

70 a vice bodech je ptitomna tézka az extrémné t€zka depresivni porucha.

5.4.2 Skala vnimaného stresu (Perceived Stress Scale, PSS)

PSS obsahuje 10 polozZek, které hodnoti subjekt podle vlastnich pocith a
mysSlenek v poslednim mésici (Cohen S et al., 1983; Hewitt PL et al., 1992).
Kazda polozka mlize nabyvat hodnot nikdy — skoro nikdy — nékdy — ¢asto —

velmi Casto.

Polozky 1, 2, 3, 6,9 a 10 co do stupné zavaznosti odpovida pro nikdy 0 boda
a pro velmi Casto 4 body. Pti hodnoceni je u otazek €. 4, 5, 7 a 8 obracené
potadi bodové hodnoty. Minimalni poc¢et bodli je 0 a maximalni hodnota je

40.

Hodnoceni dotazniku na zaklad¢ validizace je odvislé mimo jiné od
pohlavi. Je potteba vyuzit nomogram. Obecnéji, v ramci Ceské validizace (n
= 358), bylo pfi poloZkové analyze popsano celkové skore v priiméru 18,59
(SD 6,67), v rozsahu minimum 1,00 a maximum 33,00 (Bursikova Brabcova

D et al., 2018).
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5.4.3 Zkraceny inventar depresivnich priznaki (Quick inventory of

depressive symptomatology, QIDS-SR)

QIDS-SR je pomérné oblibenou skdlou mezi vyzkumnymi pracovniky.
Skala obsahuje celkové 16 otdzek zaméfenych na piiznaky depresivni
poruchy a nékteré somatické piiznaky (pfijem potravy, zmény télesné

hmotnosti, spanek; Rush AJ et al., 2003).

Subjekt kazdou polozku hodnoti podle doprovodného textu, kazda otazka je
ohodnocena 0 az 3 body. Pii s¢itani bodl se zapocitava jen nejvyssi skore u
otdzek 14 a dale otazek 6-9 a nejvyssi skére u otazek

15 a 16, ostatni polozky (5,10,11,12,13,14) se zapocitavaji piimo.

Vysledny skor dosahuje hodnot 0 az 27. Cim je vy$si, tim je zavazn&jsi i

depresivni symptomatika (Bare§s M et al., 2017).

Hodnoceni dotazniku:

Skore <5 74dna depresivni symptomatika
Skoére 6-10 lehké depresivni epizoda

Skoére 11-15 sttedné tézka depresivni epizoda
Skore 16-20 tézka depresivni epizoda

Skoére > 21 velmi téZké depresivni epizoda

5.4.4 Beckiiv inventar uzkosti (Beck’s Anxiety Inventory, BAI)

Skala sestava z 21 otazek na pocity spojené s Gizkosti a télesné projevy
uzkosti. Subjekt kazdou polozku hodnoti podle zavaznosti ptiznaki béhem
uplynulého tydne vcetné¢ dne hodnoceni na stupnici ,viibec* (za
0 bodl), pres stupen ,,mirn¢, moc mé to nerozrusilo®, ,stfedné, bylo to

nepiijemné, ale dalo se to vydrZet, az po stupenl ,,vazné, st€zi jsem to
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vydrzel* hodnoceny 3 body (Beck AT et al., 1988; Kamaradova D et al.,
2016).

Hodnoceni dotazniku:

M¢éné nebo rovno 21 bodi — mirné projevy uzkosti,
22 az 35 bodl — stfedni z&dvaznost potizi,
36 a vice bodil — vysoka zavaznost potizi.
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5.5 Demografické vlastnosti zkoumaného souboru

7 39 pacientil zafazenych do souboru ke statistickému zpracovani bylo 21
zen (53,85 %). Praimérny vek pacienti byl 54,44 let (SD 12,93). Nebyl
nalezen statisticky rozdil mezi pohlavimi a vékem  (t-test;

p=0,1981).

V rdmci ambulantniho provozu bylo 1éceno 12 pacientt (30,77 %). Behem

hospitalizace bylo stimulovano 27 pacientt (69,23 %).

Stupent vzdélani: 33 % pacienti bylo graduovanych v magisterském studiu;
49 % mélo stfedoskolské vzdelani s maturitou; 13 % bylo vyuceno a 5 %

meélo zakladni vzdélani.

Zaméstnani: 33 % pacientl mélo béhem 1éCby stilé zaméstnani;
26 % bylo ve starobnim diichodu; 28 % bylo v invalidnim dichodu a 13 %

bylo nezaméstnanych.

Diagnostikované somatické onemocnéni mélo 54 % pacientd (pfedevsim
obezita, dyslipidémie, arteridlni hypertenze a diabetes mellitus 2. typu),

klinicky stav byl t. €. pIné kompenzovan.

Pacienti byli diagnostikovani s depresivni poruchou a podle nomenklatury
MKN-10: 23 % trpélo smiSenou uzkostné-depresivni poruchou (F41.2), 23
% depresivni epizodou (F32.x), 21 % depresivni epizodou rekurentni
depresivni poruchy (F33.x), 15 % depresivni epizodou bipolarni afektivni
poruchy (F31.3 a F31.4), 10 % organickou depresivni poruchou (F06.32) a
8 % pacientl trpélo schizoafektivni poruchou, depresivnim typem (F25.1,

z nichZ nikdo nejevil floridni psychotické ptiznaky; viz Graf 2).
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Graf 2. Prehled zastoupeni jednotlivych diagnoz dle MKN-10.

BAP D oD RD SCHAP uD

(BAP — bipolarni afektivni porucha D — depresivni epizoda, OD — organicka
depresivni porucha, RD — depresivni epizody rekurentni depresivni poruchy,
SCHAP schizoafektivni porucha — depresivni typ, UD — smiSend tizkostné

depresivni porucha.)

Mezi nejcastéjSi komorbidni psychickd onemocnéni pattily tzkostné
poruchy: generalizovana uzkostna porucha (44 %; F41.1), socialni fobie (33

%; F40.1), panicka porucha (31 %; F41.0) a agorafobie (8 %; F40.0).

Pozitivni rodinnou anamnézu depresivni poruchy mélo 44 % pacientd a
nebyl  pozorovan rozdil mezi Zenami a muzi  (2-test;

p = 1,0000).

Osobni anamnézu alespoii jednoho suicidalniho pokusu mélo 26 % pacienti,
zatimco anamnézu dvou a vice suicidalnich pokust mélo 15 % pacient.
Nebyl nalezen rozdil mezi pohlavimi (Fisheriiv pifesny test

p = 0,4956).
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Vétsina pacient neméla potiZze s naduzivanim alkoholu, hypnotik nebo
sedativ (62 %), tyto psychoaktivni latky zneuzivalo 18 % a syndrom

zavislosti byl diagnostikovan u 20 %.

Komorbidni poruchou osobnosti netrpélo ve zminéném souboru
33 9% pacientli, klinickd pfitomnost nespecifickych akcentovanych
osobnostnich rystt byla popsdna u 36 % pacientl, specifickou poruchu
osobnosti mélo diagnostikovano 8 % (F60.3 nebo F60.4), smiSenou
poruchou osobnosti (F61.x) trpélo 21 % pacientd a organickd porucha

osobnosti (FO07) byla diagnostikovana u 3 % pacienttl.

Z4dny ze zahrnutych pacientii netrpél v dobé stimulace p¥itomnosti floridni
¢1 rezidualni psychotické produkce nebo vyznamnym kognitivnim deficitem

(mirnou poruchou poznavani nebo demenci).

Klinicky stav pacientll pfed zahdjenim 1écby byl stfedné zavazny, CGI-S
(Clinical Global Impression) byl v priméru 4,03 (SD 0,84; min 3
a max 5). Zde byl nalezen signifikantni rozdil mezi pohlavimi (Wilcoxoniv
test p=0,0041): Zeny mély primérné CGI-S 3,67 (SD 0,73) a muzi 4,44 (SD
0,81).

Primérna délka trvani soucasné depresivni epizody byla 7,62 mésice (SD

6,01).

Informace o historii pfedchozich epizod byla jiz pfedem zhodnocena jako
zavad¢jici. Velmi mnoho pacientt si nedovedlo vzpomenout na ptesny pocet
depresivnich epizod (46 % pacientii uvadélo vice nez 10 epizod za Zivot nebo

odpovéd’ ,,asi tolik nebo tolik*); viz Graf 3.

Pacienti byli rezistentni k predchéazejici farmakologické lécbé (STAR*D
stupenl 3 a vice). Pouze jeden pacient byl zcela bez psychofarmakologické

medikace v dobé stimulace, na druhé stran€é maximalni kombinace
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obsahovala 7 riznych tfid psychofarmak. V priméru pacienti uzivali 3 rizné

ttidy psychofarmak soucasné (pramér 3,44; SD 1,65).

Graf 3. Pocet prodélanych depresivnich epizod.

.-
.

.-

Imill

)

pocet prodélanych epizod

pocet pacientl

w ~ o
=

15
20
23
30

Mezi péti nej€astéji zastoupenymi psychofarmaky byly: benzodiazepiny (62
%), antipsychotika druh¢é generace (41 %), antiepileptika (41 %), selektivni
inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI; 38 %), selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI; 23 %) a
serotoninovi antagonisté s inhibici zpétného vychytavani serotoninu (SARI;
26 %). Skladba psychofarmakologické 1é€by nebyla béhem stimulace rTMS

meénéna.

Demografické tidaje pro lepsi ptehlednost uvadime jesté v tabulce (viz Tab

4.).

68



Tabulka 4. Demografické viastnosti zkoumaného souboru.

celkovy pocet N= 39
pohlavi [Zeny] 21 (53,85 %)
vék [roky] 54,44 SD 12,93
ambulantni forma lécby 12 (30,77 %)
vzdélani VS 33 %
s$8 49 %
vyuceni 13 %
ZS 5%
hlavni diagnéza (dle MKN-10)
F41.2 23 %
F32.x 23 %
F33.x 21 %
F31.3 nebo .4 15 %
F06.32 10 %
F25.1 8 %
psychicka komorbidita
F41.1 44 %
F40.1 33 %
F41.0 31 %
F40.0 8 %
porucha osobnosti
nepfitomna 33 %
nespecificka (viz text) 36 %
specificka (F60.x) 8 %
smiSené ajiné (F61.) 21 %
organicka (F07.) 3%
somaticka komorbidita 54 %
psychofarmakologicka lécba
benzodiazepiny 62 %
antipsychotika druhé
generace 41 %
antiepileptika 41 %
SSRI 38 %
SNRI 23 %
SARI 26 %
dalsi faktory
délka soucasné epizody
[mésice] 7,62 SD 6,01
pozitivni rodinna
anamnéza depresivni p. 44 %
suicidalni pokusy 1 26 %
>2 15 %
uzivani alkoholu anebo benzodiazepint 38 %
rizikova konzumace
(F1x.1) 18 %
zvislost (F1x.2) 20 %

( VS — vysokoskolské, SS — stiredoskolské, ZS — zdakladni; SSRI — selektivni
inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, SNRI — selektrivni inhibitor
zperného vychytavani serotoninu, SARI — serotoninovi antagonisté s
inhibici zpétného vychytavani)
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6. Vysledky

Pro ndzornost a prehlednost ziskanych dat jsou tato prezentovana ve formé
histogramli primérmého vysledného zmirnéni subjektivniho vnimani
depresivnich pfiznakd. ,,Subjektivné vnimané zlepSeni depresivni
symptomatiky‘‘ bylo definovano jako mira subjektivniho vnimaného tstupu
(responze) depresivni symptomatiky s poklesem alespoii o 10 a vice procent
hodnoty v T1 oproti hodnot¢ TO po absolvovani stimulacni kiry (viz

Tabulka 5 v kapitole 7.).

6.1 Nezadouci ucinky a preruseni 1écby

Lécba byla obecné pacienty velmi dobie snaSena. JiZ zminénd mira

predCasného preruSeni 1écby pro intoleranci (drop-out) byla jen 5,8 %.

V tomto souboru 10 stimula¢nich dni nedokonlili jen 3 pacienti
(7,7 %). Z nich jedna pacientka preruSila stimulaci pro prohloubeni pre-
existujici bolesti kariézniho chrupu (nasledovala stomatologickd sanace
v terminu kryjicim se se stimulaci rTMS). Dva dal§i pacienti zkratili

stimulacni protokol z osobnich ditvodii, absolvovali 7, respektive 9 sezeni.

Z4dné jiné nezadouci nebo vedlejsi ucinky nebo komplikace 1é¢by nebyly

zaznamenany.

Po ukonceni stimulace nasledoval u péti pacient (13 %) pievod na 1écbu
pomoci EKT z divodu nedostate¢né odpovédi na rTMS. Jeden jediny
pacient byl ithned pfeveden na akutni EKT okamzité po ukonceni rTMS pro
zavazné suicidalni riziko, Ctyfi dalsi byli pfevedeni na EKT v priibéhu
nasledujiciho mésice (z nich dva dosahli ispé$né remise az v ambulantnim

programu udrzovaci elektrokonvulzivni terapie, m-EKT).
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6.2 Analyza vysledkii hodnocenim Zungovy

sebeposuzovaci stupnice deprese (SDS)

Vychozi hodnota SDS v prezentovaném souboru v ¢ase TO m¢la median 75
bodl (pramér 74,69; SD 8,16), coZ odpovida hodnoceni ,,téZka az extrémné
tézka deprese.” Finalni skore SDS v ¢ase T1 mélo medidn 65 bodi (praimér
66,28; SD 9,55), coz odpovida hodnoceni ,,stiedné tézka az tézka deprese.*
Byl tedy pozorovan statisticky vyznamny pokles subjektivniho vniméni
depresivniho prozivani s medidnem zmirnéni depresivni symptomatiky o 10
bodi, respektive primérny pokles o 8,41 bodu (parovy t-test p =0,0000); viz
Graf 4.

Graf 4. Porovnani zmény ve Skdle SDS v c¢ase T0 a T1.
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V case T1 doSlo u 59 % pacienti ke snizeni celkového skére 10

a vice procent od vychozi hodnoty, viz Graf 5.
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Graf 5. Histogram procentualniho poklesu depresivnich priznakii

v procentech ve Skale SDS.
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Byla nalezena inverzni korelace mezi procentudlnim poklesem celkového
skore v T1 oproti hodnotdm TO (Pearsontliv korelaéni koeficient p = 0,0249),

coZz znamena, ze vyss$i hodnota SDS predikuje vyS$i miru responze po

absolvovani stimulace, viz Graf 6.

Graf 6. Porovnani vysledné procentuadlni responze oproti vychozi hodnoté

SDS.
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Vychozi hodnoty SDS byly rozlozeny srovnateln¢ napti¢ diagnostickymi
skupinami (ANOVA p =0,6555); viz Graf 7.

Graf 7. Srovnani vychozi hodnoty SDS mezi diagnostickymi skupinami.
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Test rozdiln mezi skupinami (ANOVA): p = 0.6555

(BAP — bipolarni afektivni porucha D — depresivni epizoda, OD — organicka
depresivni porucha, RD — depresivni epizody rekurentni depresivni poruchy,
SCHAP schizoafektivni porucha — depresivni typ, UD — smiSend tizkostné

depresivni porucha.)
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Nebyl pozorovan rozdil mezi diagnostickymi skupinami a celkovym
procentudlnim poklesem celkového skore (Kruskaliv-Wallislv test
p =0,8606); viz Graf 8.

Graf 8. Srovnani procentualniho poklesu SDS indexu mezi diagnostickymi

skupinami.
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Test rozdiln mezi skupinami (Krnskal-Wallisiv test): p = 08606

(BAP — bipolarni afektivni porucha D — depresivni epizoda, OD — organicka
depresivni porucha, RD — depresivni epizody rekurentni depresivni poruchy,
SCHAP schizoafektivni porucha — depresivni typ, UD — smiSend tizkostné

depresivni porucha.)
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Nebyl prokéazan signifikantni rozdil v ¢ase T0 mezi pacienty s nepfitomnosti

¢i pfitomnosti komorbidni poruchy osobnosti (nespecifickd akcentace

osobnostnich rysi — pfitomnost klinickych ptiznakli nenapliiujicich vSak

kritéria pro poruchu osobnosti dle MKN-10, specifickd porucha osobnosti,

smiSena porucha osobnosti, organickd porucha osobnosti, t-test p = 0,3925);

viz Graf 9. Na vysledek neméla ptitomnost poruchy osobnosti vliv (t-test p

= 0,8539); viz Graf 10. Pokud byly porovnany vysledky, kdy byly zahrnuty

1 osoby s nespecifickou akcentaci osobnostnich rysil, nebyl naznacen ani

trend pro vétsi vysledné zlepSeni (t-test, p = 0,1328); viz Graf 11.

Graf 9. Porovnani vychozich hodnot celkového skore SDS s pritomnosti

poruchy osobnosti.
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osobnostnich rysu, 2 — specifickda porucha osobnosti; 3 — organickad porucha

osobnosti; 4 — smiSend porucha osobnosti.)
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Graf 10. Porovnani vysledné procentudlni miry responze u pacienti

s nepritomnnou a pritomnou komorbidni poruchou osobnosti (zkratky viz

Graf 9).
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Test rozdilu mezi skupinami (t-test): p = 0.8539

Graf 11. Porovnani vysledné procentualni miry responze

u nediagnostikovanych a pritomnych komorbidnich poruch osobnosti

(zkratky viz Graf 9).
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Test rozdilu mezl skupinami (t-test): p = 01328
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VEk pacientli nemél statisticky signifikantni vliv ani na vychozi hodnotu
SDS (Pearsonilv korelacni koeficient p = 0,1044), ani na vyslednou hodnotu
SDS. Velmi lehce byl naznafen trend pro nizsi 1écebnou odpovéd’ mezi

star§imi pacienty (Pearsontiv korelacni koeficient p = 0,1505); viz Graf 12.

Graf 12. Porovnani vysledné miry procentudlni responze hodnocené SDS

s vekem.
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Test sonvislosti mezl velitinami (Pearsoniy koreladnd koeficient): p = 0.1505

Vychozi hodnota SDS v TO nebyla ovlivnéna: pohlavim pacient
(t-test p = 0.9854), vzdelanim (ANOVA p = 0,8201), poctem piedchozich
epizod (Spearmanliv korelacni koeficient p = 0,4764), somatickymi
komorbiditami (t-test p = 0,4690) nebo ptitomnosti psychické komorbidity
(t-test p=0,5677).
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Na rozdil od jinych pozorovani (Holtzheimer PE et al., 2004) délka trvani
soucasn¢ epizody neovlivnila vyslednou miru responze (Spearmaniv

korela¢ni koeficient p = 0,8599); viz Graf 13.

Graf 13. Porovnani procentudlni miry responze hodnocené SDS s délkou

soucasné epizody.
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Pti analyze vychoziho skore SDS nebyl rozdil mezi pacienty bez abuzu
alkoholu a psychoaktivnich latek, pacientli s diagnostikovanym Skodlivym
uzivanim anebo pacientd se zavislosti (ANOVA p = 0,7461), a nebyl
pozorovan ani rozdil ve vysledném procentualnim poklesu SDS indexu

(ANOVA p = 0,6923); viz Graf 14.
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Graf 14. Porovnani procentudlni miry responze hodnocené SDS ve skupiné

nemocnych s problematikou abiizu.
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Test rozdiln mezi skupinami (ANOVA): p = 0.6923

(0 — bez diagnostikované problematiky abuzu alkoholu a psychoaktivnich

latek; 1 — skodlivé uzivani; 2 — diagnostikovana zavislost.)

Vysledna procentudlni mira responze nebyla ovlivnéna: pohlavim pacienta
(t-test p = 0,2984), vzdelanim (ANOVA p = 0,3252), poétem piedchozich
epizod (Spearmantv korelaéni koeficient p = 0,9815), délkou trvani
soucasné epizody (Spearmantiv korela¢ni koeficient p =0,4727), somatickou

komorbiditou (t-test p = 0,1966).

Vstupni hodnoty SDS nebyly ovlivnény piitomnosti psychické komorbidity
z uzkostného spektra (t-test p =0,5677); viz Graf 15. Na vyslednou
procentualni miru responze neméla pfitomnost nebo neptitomnost tizkostné

komorbidity statisticky signifikantni vliv (t-test p = 0,6624); viz Graf 16.
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Graf 15. Porovnani vychozi hodnoty SDS s psychickymi komorbiditami

uzkostného spektra.
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Test rozdilu mezi skupinami (t-test): p = 0.5677

Graf 16. Porovnani vysledné procentualni miry responze v SDS

s uzkostnymi komorbiditami.
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(Mezi zarazené komorbidity patiila generalizovana uzkostna porucha,

socialni fobie, panickd porucha a agorafobie).
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Byl provéten efekt medikace na vyslednou procentudlni redukcei celkového
skore a nebyla nalezena statisticky vyznamna spojitost pii: uzivani hypnotik
(t-test p = 0,7259), SSRI (t-test p = 0,3669), SNRI (t-test p = 0.7848),
antipsychotik prvni generace (t-test p = 0,2098) ani druhé a tfeti generace (t-

test p =0,3843).

Byl sledovan mirny trend (jakkoliv paradoxni) v podobé vyssi vysledné
procentudlni miry responze u pacientll uzivajicich benzodiazepiny, vysledek

ale nebyl statisticky signifikantni (t-test p = 0,0815); viz Graf 17.

Graf 17. VIiv benzodiazepinui na vyslednou procentudlni miru responze

hodnocenou SDS (0 — nebyly podavany, 1 — byly podavainy).

wo_,
] o
<~
o
— ]
g ° —
o 1
3 S - |
0
L.
x o
0 T
o |
m |
_ : :
L] ——————
o — i
I ———
| |
0 1
Benzodiazepiny
Min. 1st Qu. Median  Mean 3rd Qu. Max. SD N NA's
0 -0.1250 -0.0396 0.0698  0.0642 01757  0.2286 0.1198 15 0
1 -0.0820 0.0560 0.1388  0.1352 0.1905 04872 0.1194 24 0]
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Prekvapivé byla nalezena statisticky signifikantni procentudlni mira
responze u pacientii souc¢asn¢ uzivajicich antikonvulzivni medikaci (7,21 %

pramérné zlepSeni u pacientll bez antiepileptik versus 15,94 % primérné
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procentualni miry responze u pacienti s antiepileptiky, t-test p = 0.0340); viz
Graf 18.

Graf 18. Vliv antiepileptik na vyslednou procentualni miru responze

hodnocenou SDS.
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Test roedilu mezi skupinami (t-test): p = 0.0340
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6.3 Analyza vysledki hodnocenia Skalou vnimaného

stresu (PSS)

Vychozi hodnota PSS v ¢ase TO méla median 29 bodt (pramér = 28,10; SD
5,37). Vysledny skor PSS v ¢ase T1 mél median 25 (primér = 24,56; SD
5,90). Byl zjistén statisticky vyznamny pokles subjektivniho vnimani stresu
s medianem vysledné responze o 4 body (primér 3,54; parovy t-test p =

0,0000); viz Graf 19.

V Case T1 doslo u 62 % pacientl k responzi vyjadiené poklesem o 10 a vice

procent oproti hodnoté v TO, viz Graf 20.

Z4dné dal§i statisticky vyznamné korelace ani trendy mezi jednotlivymi

proménnymi (analogicky k ptedchozi kapitole SDS) nebyly objeveny.

Graf 19. Porovnani zmény celkového skore stupnice PSS v case T0 a T1.

40

35

30

skore

20

15

TO T1

83



Graf 20. Histogram procentualni miry responze v procentech hodnocené

PSS.
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6.4 Analyza vysledki hodnocena Zkriacenym

inventarem depresivnich priznakua (QIDS-SR)

Vychozi hodnota QIDS-SR vcase TO méla median 17 bodl
(primér = 17,44; SD 3,91). Vysledny skor QIDS-SR v Case T1 mél median
11 (primér = 12,45; SD 5,05). Byl zistén statisticky vyznamny pokles
subjektivniho vniméni depresivni symptomatiky s medianem poklesu

0 6 bodil (primér 4,95; parovy t-test p = 0,0000); viz Graf 21.

V Case T1 doslo u 72 % pacientll k poklesu o 10 a vice procent oproti

hodnoté v TO, viz Graf 22.

Z4dné dal§i statisticky signifikantni korelace (analogicky k SDS) nebyly

objeveny.

84



Graf 21. Porovnani zmény stupnice QIDS-SR v case T0 a T1.
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Graf 22. Histogram procentuadlni miry responze hodnocené QIDS-SR.
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6.5 Analyza vysledki hodnocena Beckovym inventarem

uzkosti (BAI)

Celkové vychozi skére BAI vcase TO méla medidn 46 bodd
(pramér = 45,97; SD 13,72). Vysledny skor BAI v ¢ase T1 mél median 42
(pramér = 41,00; SD 11,51). Byl zjistén statisticky signifikantni pokles
subjektivniho vnimani uzkostné symptomatiky s medidnem poklesu o 4

body (pramér 4,9744; parovy t-test p = 0,0048); viz Graf 23.

Graf 23. Porovnani zmeény celkoveho skore hodnocené BAI v case T0 a T1.
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V case T1 doslo u 54 % pacienti k poklesu o 10 a vice procent oproti

hodnoté v TO, viz Graf 24.
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Graf 24. Histogram procentualni miry responze hodnocené BAL
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U pacientd se somatickou komorbiditou nebyl statisticky signifikantni rozdil
ve vstupni hodnot¢ BAI (t-test p = 0,6500); viz Graf 25. Celkova
procentudlni mira responze byla v BAI lepsi u pacientll se somatickou

komorbiditou (t-test p = 0,0175); viz Graf 26.

Graf 25. Porovnadni vlivu somatické komorbidity na vychozi celkovy skor

stupnice BAL
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Test rozdilu mezi skupinami (t-test): p = 0.6500
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Graf 26. Porovnani vlivu somatické komorbidity na vyslednou procentualni

responzi hodnocené BAI
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Test rozdilu mezi skupinami (t-test): p = 0.0175

Z4dné daldi statisticky vyznamné korelace (analogicky k SDS) nebyly

objeveny.
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6.6 Korelace mezi jednotlivymi uzitymi Skalami

Statisticky byla ovéfovéana zavislost mezi jednotlivymi pouZzitymi skéalami,
resp. jejich kombinaci. VSechny skaly spolu statisticky vyznamné korelovaly

(viz Tabulka 3), graficky uvedeny korelace k SDS (viz Graf 27, 28, 29).

Tabulka 3. Shrnuti korelaci mezi jednotlivymi Skalami.

adjustovana

hodnota p hodnota p

Pokles SDS (%) vs. pokles PSS (%) 0,0000 0,0002
Pokles SDS (%) vs. pokles BAI (%) 0,0000 0,0001
Pokles SDS (%) vs. pokles QIDS (%) 0,0017 0,0050
Pokles PSS (%) vs. pokles BAI (%) 0,0000 0,0001
Pokles PSS (%) vs. pokles QIDS (%) 0,0021 0,0050
Pokles BAI (%) vs. pokles QIDS (%) 0,0043 0,0050

Graf 27. Korelace mezi vyslednou procentualni responzi hodnocenou SDS a

PSS.
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Graf 28. Korelace mezi vyslednou procentualni responzi hodnocenou SDS a

OIDS-SR.
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Graf 29. Korelace mezi vyslednou procentualni responzi hodnocenou SDS a
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6.7 Analyza uzité 1éCebné energie pro rTMS

Pouzita IéCebnd energie, kterd byla stanovena na zacatku stimulace jako 100
% MT, méla hodnotu medianu 70 % vykonu pfistroje Magstim Rapid2
(priméme 70,61 %; SD 10,76) s civkou 70 mm Double Air Film Coil.
MnozZstvi stimulacni energie neovlivnilo vyslednou procentualni responzi
v SDS (Pearsontiv korela¢ni koeficient p = 0,6424; viz Graf 30), PSS
(Spearmantiv korela¢ni koeficient p = 0,3567), QIDS-SR (Pearsoniv
korela¢ni koeficient p = 0,5888), ani na BAI (Spearmanliv korela¢ni

koeficient p = 0,9998).

Graf 30. Vliv uzité energie na vyslednou miru responze v procentech SDS.
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6.8 Analyza vlivu uzivané medikace na motoricky prah

Antiepileptika v prezentovaném souboru statisticky vyznamné neovlivnila
motoricky  prah, tedy 1éCebnou  energii (Wilcoxoniv  test

p = 0,9540); viz Graf 31.

Graf 31. Vliv antiepileptik na motoricky prah.
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Test rozdilu mezi skupinami (Wilcoxoniv test): p = 0.9540

(E — energie, aE — antiepileptika)

Benzodiazepiny neovlivnily motoricky prah, a tedy ani podavanou

stimula¢ni energii (t-test p = 0,2391); viz Graf 32.
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Graf 32. Vliv benzodiazepinii na motoricky prah.
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Hypnotika neovlivnila MT ani poddvanou energii (t-test p = 0,2449); viz
Graf 33.

Graf 33. Vliv hypnotik na motoricky prah.
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Antipsychotika prvni anebo druhé a tfeti generace nijak statisticky vyznamné

neovlivnila podadvanou energii (Wilcoxontv test p = 0,2514; respektive t-test

p = 0,2058).

Preparaty typu SSRI neovlivnily motoricky prah statisticky vyznamné (t-test
p=0,7632).

Jedind tfida psychofarmak, pifi jejimz podavani doSlo k statisticky
vyznamnému ovlivnéni motorického prahu, a tim 1 snizeni podavané energie,

byla SNRI (venlafaxin, t-test p = 0,0241); viz Graf 34.

Graf 34. VIiv SNRI na motoricky prah.
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7. Diskuse

7.1 U&innost a tolerabilita rTMS

P1 rTMS je subjektivné ucinnou modalitou 1é¢by rezistentni depresivni

poruchy pri pouZiti kratkého protokolu se stiedni energii stimulace.

Byl prokézan statisticky signifikantni pfimy vliv stimula¢ni 1é€by na snizeni
miry subjektivné vnimané zavaznosti depresivni a uzkostné symptomatiky

(viz Tabulka 5). V pouzitych skélach byly vysledky nasledujici:

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese: median poklesu celkového
skore byl 10 bodt, v priméru o 8,41 bodi (v TO byla primérnd hodnota
74,68; SD 8,16 a v T1 byl pramér 66,28; SD 9,55; p = 0,0000; viz Graf 4).
U 59 % pacienti se snizila subjektivné vnimand mira depresivni
symptomatiky o 10 a vice procent od vychozi hodnoty (viz Graf 5). Vyssi
vychozi hodnota predikovala vyrazngjsi vysledny pokles celkového skore
SDS.

Skdla vnimaného stresu: median poklesu na této $kiale byl 4 body,
v priméru o 3,54 bodu (v TO byla primérnd hodnota 28,10; SD 5,35a v T1
byl primér 24,56; SD 5,90; p = 0,0000; viz Graf 19). U 62 % pacienta se
snizila subjektivné vnimana mira stresu o 10 a vice procent oproti vychozi
hodnoté (viz Graf 20).

Zkraceny inventdi depresivnich priznakii, sebehodnotici verze: median
poklesu na této Skale byl o 6 bodi, v priméru o 4,95 bodu (v TO byla
primérnd hodnota 17,44; SD 3,91 a v T1 byl primér 12,46; SD 5,05; p =
0,0000; viz Graf 21). U 72 % pacientl doslo ke snizeni vnimané depresivni

symptomatiky o 10 a vice procent oproti vychozi hodnoté (viz Graf 22).
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Beckiv inventdr uzkosti: median poklesu celkového skore stupnice byl 4
body, v priiméru o 4,98 bodi (v TO byla primérna hodnota 45,97; SD 13,72
a v T1 byl primér 41,00; SD 11,51; p = 0,0048; viz Graf 23). U 54 %
pacientl doslo k poklesu uzkostné symptomatiky o 10 a vice procent oproti
vychozi hodnoté (viz Graf 24). Celkovd mira procentudlniho poklesu

uzkostné symptomatiky byla vyssi u pacientli somaticky nemocnych.

Tabulka 5. Prehled miry redukce depresivni symptomatiky v pouzitych

Skaldach.

TO0 vychozi hodnoty T1 vysledné hodnoty |redukce depresivni symptomatiky
Skala Zzména
[rozsah] >10 | graf
median | primér| SD [median|primér| SD |median|prdmér| p= % C.
SDS o
[25..100] 75 | 74,69 | 8,16 65 |66,28 | 9,55 10 8,41 |0,0000|59% | 4
;’1323] 20 | 2810|537 | 25 | 2456|590 | 4 | 354 |0,000062% | 19
QIDS-
SR 17 17,44 | 3,91 1 12,45 | 5,05 6 4,95 (0,0000|72% | 22
[0..27]
EJAEIS3] 46 | 4597 |1372| 42 | 41 |1151] 4 | 498 [0,0000|54% | 24

SDS — Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese, PSS — Skdla vnimaného

stresu, QIDS-SR — Zkrdceny inventar depresivnich priznakii, BAI — Beckiiv

inventar uzkosti.

Pla mira preruSent léCby pro intoleranci je nizka.

Ve vysledku doslo k pferuSeni 1é¢by pro intoleranci vedlejSich a¢inkt (drop-

out) jen u 5,8 % pacientd.
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P1b mnozZstvi stimulacni energie neovlivnilo miru subjektivni ucinnosti.

Mnozstvi stimulacni energie neovlivnilo miru vysledné procentualni
responze ve Skale SDS, PSS, QIDS-SR ani BAI; hodnota byla stanovena

méfenim individualniho prahu.

Plc existuji pacienti, kteri jsou rezistentnii k 1é¢bé rTMS a u nichZ muselo
byt piikroceno k ucinnéjsi lécbé (EKT).

Po ukonceni rTMS nasledoval u péti pacientit (13 %) pievod na 1écbu
pomoci EKT z diivodu nedostatecné odpovédi. Jeden pacient byl pteveden
na akutni EKT okamzité po ukon€eni rTMS pro akutni suicidalni riziko, ¢tyfi
dalsi byli ptfevedeni na EKT v pribéhu nésledujiciho mésice
(z nich dva dosahli Gspésné remise az v ambulantnim programu udrzovaci

elektrokonvulzivni terapie, m-EKT, po absolvovani akutni faze 1écby).

7.2 Faktory ucinnosti potencialné prediktivni hodnoty

P2 zavazZnost vychoziho stavu predikuje terapeutickou odpovéd’.

o 24

prediktivni pro vyrazngj$i miru responze po stimulaci.

P2a roli na subjektivni ucinnost nemad prostiedi lécby (hospitalizace

vs. ambulantni lécba).

V ramci ambulantniho provozu bylo 1é¢eno 12 pacientt (30,77 %). Béhem
hospitalizace bylo stimulovano 27 pacientl (69,23 %). Nebyl zaznamenan

statisticky vyznamny rozdil v Zadné z pouZitych Skal.
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P2b subjektivni uicinnost se nelisi u muZii a Zen.

Zkoumany vzorek byl co do pohlavi rozlozen srovnatelné (Zeny 53,85 %) a
tento parametr nem¢l statisticky vyznamny vliv v zadné z pouzitych skal (v

SDS t-test p = 0,2984).

P2c vék pacienta hraje roli v mife subjektivni ucinnosti, star§i pacienti
reaguji hiiie.

Priméry veék pacienti byl 54,44 (median 56,00; SD 12,93) a nebyl prokazan
jeho vliv na pokles subjektivné vnimané depresivni symptomatiky,
statisticky vyznamny vliv (v SDS t-test p = 0,1505), a nebyl ani naznacen

trend. Porovnali jsme rovnéZ skupinu muzi a Zen v zavislosti na pohlavi,

soubor byl rozlozen ndhodné (p = 0,1981).

P2d vzdélani pacienta nehraje roli v miie subjektivni ucinnosti.

Vzdélani pacientl bylo rozloZeno nezavisle (ANOVA; p = 0.3252), vstupni
ani findlni hodnoty nebyly ovlivnény vzdélanim (v SDS Spearmaniv

korelacni koeficient; p = 0,4764).

P2e piitomnost somatické komorbidity hraje roli v miie redukce anxiety.

Vstupni hodnoty BAI nebyly ovlivnény somatickou komorbiditou
(t-test p = 0,6500). Pouze ve Skale BAI byla nalezena korelace mezi
vyslednou mirou responze a pritomnosti somatické komorbidity (v priiméru
16 % oproti -2,37 %; t-test p = 0,0175). Pacienti s diagnostikovanou
obezitou, dyslipidémii, arteridlni hypertenzi a diabetem mellitem 2. typu

pocitovali vys$si miru Gstupu uzkostné symptomatiky po stimulaci.
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P2f nepiizniva prognoza efektu je u pacientit s komorbidni uzkosti
(generalizovand uzkostnd porucha, socidalni fobie, panickda porucha,

agorafobie).

Pacienti stimto typem komorbidity tzkostného spektra se nijak nelisili
vstupnimi hodnotami (v SDS p = 0,5677) a na vyslednou miru subjektivniho

poklesu komorbidita neméla vliv (v SDS t-test p = 0,6624).

P2g nepiiznivd je prognoza u pacientii s delSim trvanim soucasné epizody.

Na vstupni hodnoty skal neméla délka trvani soucasné epizody vliv (v SDS
Spearmantiv korelac¢ni koeficient p = 0,4727; v QIDS-SR Spearmantiv
korela¢ni koeficient p = 0,5876). Mira poklesu subjektivné vnimané
depresivni symptomatiky nebyla délkou trvani souc¢asné epizody ovlivnéna
v SDS (Spearmaniiv korela¢ni koeficient p = 0,8599), BAI &1 v PSS, pii
hodnoceni QIDS-SR byl naznacen mirny trend pro vyssi miru redukce
subjektivné vnimané depresivni symptomatiky u pacientli s kratSim

prabéhem onemocnéni (Spearmaniiv korela¢ni koeficient p = 0,0861).

P2h nepiizniva je prognoza u pacientii s abuzem alkoholu i

psychoaktivnich latek.

Neprokazali jsme, Ze by Skodlivé uzivani nebo syndrom zavislosti statisticky
ovlivnily miru vysledného subjektivniho zlepSeni stavu po stimulaci
(porovnani skupin v SDS; ANOVA; p=0,6923), pouze pii hodnoceni QIDS-
SR byl naznaen mirny trend pro vyraznéjsi redukci subjektivné vnimané
depresivni symptomatiky u pacientil bez syndromu zévislosti ¢i rizikového

uzivani alkoholu (ANOVA p = 0,0806).
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P2ch nepiizniva je prognoza u pacientii s komorbidnim somatickym

onemocnénim.

Nebylo prokéazano, ze by pacienti s komorbidnim somatickym onemocnénim
(obezita, dyslipidémie, arteridlni hypertenze a diabetes mellitus 2. typu)
dosahovali vys8i miry subjektivniho poklesu depresivni symptomatiky po

16b& (t-test p = 0,1966).

P2i vétsi miru subjektivniho procentudlniho poklesu vnimdani depresivni
symptomatiky lze piedpokldadat u pacientit s mensim poctem prodélanych

epizod.

Pocet prodélanych epizod statisticky signifikantné neovlivnil predikci
vysledku, navic tato poloZzka byla oznafena za vysoce chybovou jiz pfi

odbéru anamnézy (t-test p = 0,4764).

7.3 Vliv soucé¢asné uzivané medikace

P3 néktera soubézné podavana psychofarmaka vedou k vysSi mire

subjektivné vnimaného uc¢inku rTMS.

Ze soub&zné uzivané medikace byl zaznamendn pozitivni vliv na miru
poklesu subjektivniho vnimani depresivni symptomatiky hodnocené SDS u
antiepileptik (t-test p =0,0340). Pfestoze antiepileptika statisticky vyznamné
neovlivnila v naSem souboru motoricky prah, je pravdépodobné, ze 1écebna
energie byla dostatetné vysokd (byla rovna motorickému prahu), aby
plsobila 1é€ebné zmény a zaroven mohla antiepileptika pasobit na tyto

zmény tymostabiliza¢né.
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Pifi souCasném wuzivani benzodiazepini byl naznaen mirny trend
v subjektivni responzi hodnocené SDS (t-test p = 0,0815), ne vSak v dalSich
Skalach.

Ostatni hodnocenéd psychofarmaka vysledek (miru subjektivniho poklesu
vnimani depresivni symptomatiky) neovlivnila v zddné pouzité Skéle (p
uvadime pro SDS): hypnotika (t-test p = 0,7259), SSRI (t-test
p = 0,3669), SNRI (t-test p = 0,7848), antipsychotika prvni generace (t-test
p = 0,2098), antipsychotika druhé a tfeti generace (t-test p = 0,3843).

P3a soubéiné podavanda psychofarmaka ovlivituji stimulacni parametry

rTMS.

Ptekvapivé nedoSlo kovlivnéni motorického prahu antiepileptiky
(Wilcoxonliv test p = 0,9540), benzodiazepiny (t-test p = 0,2391) ani
hypnotiky (t-test p = 0,2449). K ovlivnéni nedoSlo ani u SSRI (t-test
p =0,7632) a antipsychotik prvni (Wilcoxontv test p = 0,2514), anebo druh¢
a treti generace (t-test p = 0,2058). Pfi soubéZzném uzivani SNRI byl
motoricky prah v priméru 64,90 % (oproti 72,59 %; t-test p = 0,0241).

7.4 Vliv pritomnosti osobnostni symptomatiky na

ucinnost rTMS

Pacienti byli rozdéleni do diagnostickych skupin podle klasifikace MKN-10,

které byly oznaceny:

0 — neptitomnost poruchy osobnosti,
1 —nespecifickd akcentace osobnostnich rysi,

2 — specificka porucha osobnosti,
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3 — organickd porucha osobnosti,

4 — smiSen¢ a jiné poruchy osobnosti.

P4 osobnostni charakteristika pacienti ma vliv na miru subjektivni

efektivity rTMS.

Pokud jsme porovnavali mezi sebou skupinu 0 a 1-4, nebyl zaznamenan
rozdil v mife subjektivniho vnimani depresivni ¢i Gizkostné symptomatiky

(pro SDS t-test p = 0,1328) v zddné z pouzitych §kal.

Ani v ptipad¢, Ze jsme porovndvali mezi sebou skupiny 0—1 a 2—4, nedoslo
k ovlivnéni miry subjektivniho vnimani depresivni nebo uzkostné

symptomatiky se statisticky vyznamnym rozdilem (t-test p = 0,8539).

7.5 Korelace pouzitych Skal

PS5 pouzité Skaly koreluji mezi sebou navzajem statisticky vyznamné.

Vsechny c¢tyi1 pouzité Skaly, tedy SDS, PSS, QIDS-SR a BAI spolu
navzajem statisticky vyznamné korelovaly (viz Tabulka 3, Graf 27, Graf 28

a Graf 29).

7.6 Porovnani s vlastnimi daty

P6 data z analyzovaného souboru odpovidaji predchozi studii se

stejnymi parametry stimulace z obdobi 2011 az 2015.

Na nasem pracovisti se jednd jiz o druhy soubor pacientll hodnoticich
subjektivni t€innost rTMS na depresivni prozivani. Prvni publikovana data

zrozmezi let 2011 az 2015 byla z klinické naturalistické observacni studie a
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byl pouZit pouze dotaznik SDS. Vysledky se v zasad¢ nelisi od predkladané
studie (Albrecht J et al., 2019).

Jednalo se o studii, v niZ bylo zatfazeno 54 pacientli primérné¢ho véku 49,86
let (SD 13,63), z ¢ehoz bylo 45 % zen, 54 % pacientli bylo 1é¢eno béhem
hospitalizace. Mezi diagndzami byly zastoupeny dle MKN-10: depresivni
epizoda (44,6 %), depresivni epizoda bipolarni afektivni poruchy (12,5 %),
organickd depresivni porucha (8,9 %), rekurentni depresivni porucha (14,3

%) a smiSend tzkostné-depresivni porucha (19,64 %).

Protokol byl zcela srovnatelny — bylo stimulovano DLPFC frekvenci 10 Hz,
celkem 1500 pulzl / den po dobu 10 dnii. Stfedni energie stimulace byla
lehce vys$i, a to s hodnotou medianu 80 % (primérmé 79,96 %; SD 10,50).

Drop-out pro nesnaSenlivost byl jen lehce nizsi 5,5 %.

Vstupni parametry SDS v ¢ase TO byly primérné 71,42 (min 44 max 94; SD
11,10) a vysledn¢ hodnoty v T1 byly primérné 60,70 (min 34; max 88; SD
12,39). U pacientli doSlo v priméru k redukci miry subjektivné vnimané

depresivni symptomatiky o0 9,75 bod hodnocené SDS (SD 11,45).

Klinickym dojmem zuvedeného pilotniho souboru byl ptedpoklad, ze
pacienti trpici komorbidni poruchou osobnosti reaguji na 1é€bu 1épe, coz se
v predkladané studii statisticky neprokazalo (Albrecht J et al., 2016
a Albrecht J et al., 2017).

Sekundarnim vystupem z téchto dat byla mj. publikace potvrzujici pozitivni
vliv I TMS u rezistentnich depresivnich pacientil na jidelni chovani (Ja$Sova

K et al., 2019) hodnoceného polozkami SDS.
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7.7 Shrnuti diskuse

Prokézali jsme ucinnost lécby rTMS na redukci subjektivné vnimané
depresivni symptomatiky pii 1éCbé rezistentni depresivni poruchy. K této
zmén¢ doslo jiz v kratkém obdobi 1écby (10 stimulac¢nich dni) a s pouzitim
relativné nizkoenergetického protokolu 1écby (Iécebna energie = 100 %

MEP).

Jedna se o relativné maly vzorek (n = 39). Pokud ale srovname
1 dostupnd data z ptfedchoziho sledovani (kde byla hodnocena jen stupnice
SDS), jedna se o témét jedno sto (n = 93) subjektd. Data z obou etap
sledovani jsou statisticky srovnatelna. Na druhou stranu ptedkladame

souborredlnych pacientt tak, jak byli referovani do nasi laboratofe.

Za hlavni limitujici faktory studie povaZujeme absenci randomizace a
kontroly proti placebu. Z podstaty se vSak jednalo o naturalistické

pozorovani.

Dal$im limitujicim faktorem je, ze se jednalo o diagnosticky velmi
heterogenni skupinu pacientii trpicich depresivni poruchou. Zahrnuti
etiopatologie, resp. individualni fenotypizace subjektli by mohlo pfispéct ke
zptesnéni vysledkli a mohlo by tak umoznit citlivéjsi predikci terapeutické

odpoveédi.

Pokud jsme pifi posuzovani subjektivni responze vzali v uvahu
1 osobnostni dispozice pacientil, rozfazené podle miry zavaznosti osobnostni
komorbidity, nebyl zaznamenan statisticky rozdilny efekt mezi pacienty bez
komorbidity a s komorbiditou: nedoSlo k ovlivnéni miry subjektivniho

vnimani depresivni nebo uzkostné symptomatiky.

Za tteti, hodnoceni pacientli bylo ukonceno dnem posledni stimulace, tedy

studie nesledovala pfetrvani efektu nebo tzv. kumulaci efektu v €ase po
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stimulaci (napft. za 6 tydnti). Chybi follow-up a sledovani miry u€inku v Case,

resp. miry relapsu.

Stav pacientli byl hodnocen pomoci klinického vySetieni a autoevalua¢nimi
stupnicemi. Vzhledem k cili sledovani pfedev§im subjektivnich zmén nebyly
administrovany objektivné validizované Skaly (napf. Hamiltonova
psychiatricka stupnice pro posuzovani deprese (HAMD) nebo Stupnice
Montgomeryho a Asbergové pro posuzovani deprese (MADRS).

U pacientli uzivajicich psychofarmaka (zejména benzodiazepiny) nebyla
piepoctena ekvivalentni denni ddvka. Zajimavym zjisténim pak bylo, Ze ani
benzodiazepiny, ani antiepileptika v naSem souboru neovlivnila motoricky
prah, resp. podavanou stimulaéni energii. Pravdépodobné to bylo

zaptic¢inéno optimalizaci farmakologické 1€cby pied zahajenim stimulace.

Ackoliv antiepileptika statisticky vyznamné€ neovlivnila v naSem souboru
motoricky prah, ziejmé ma jejich podavani pii 1€€be rezistentni depresivni
poruchy sviij vyznam — posileni antidepresivniho uc¢inku jinych modalit a

tymostabilizacni efekt.

Do budoucna by byl jisté zajimavy odbér dalSich markert, které by mohly
byt ndpomocny v predikci terapeutické odpovédi. Mohlo by se jednat jak o
markery neurofyziologické (EEG v TO a T1, eventudln¢ v kratSim Case
s moZnosti vypocetniho zpracovani — napt. kordance, koherence), markery
biologické (polymorfismus nékterych geni spojenych s depresivni
poruchou,  reaktanty  akutni faze  apod.),  jejichz  odbér

a zpracovani je nad ramec bézného praktického klinického sledovani.

Vyznamnym a v posledni dob¢€ hojné¢ diskutovanym tématem jsou optimalni
parametry stimulace. Ukazuje se, Ze tada pacientll profituje z delSich
protokolit (Beck QM et al., 2020), jsou znamy i studie o vyhodach

udrZovacich protokolti (Bulteau et al., 2020). BéZné& jsou téz uzivany vyrazné
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vysSi stimulaéni parametry (napt. energie 120 % MT). Zajimavych vysledki
je dosahovano 1 intenzifikovanymi protokoly (n&kolik aplikaci za den;

Svérak T et al., 2018).

Lécba pomoci rTMS v ramci adjuvantni 1é¢by, tj. posileni inicidlniho efektu
kombinované multimodalni antidepresivni 1écby pomoci neurostimula¢nich

postupil, ma své platné misto (Liu B et al., 2014; Baeken Ch et al., 2019).

Dalsi vyzkum na tomto poli je naprosto nezbytny pro aktualizaci indikac¢nich
kritérii pro samotnou lécbu rTMS, optimalizaci protokolu 1écby a davkovani
(nejen  energie, ale pocet sezeni, jejich pocet =za den)
a spravny vybér pacientli vhodnych k 1e¢bé v ramci udrzovacich protokoll,
a také abychom nalezli statisticky vyznamné prediktivni faktory odpovédi na

1é¢bu a zkvalitnili tak péci o pacienty trpici depresivni poruchou.

Idealni by bylo nalézt relativné rychly a maly soubor jednoduchych,
administrativné nendrocnych a ekonomicky vyhodnych markert, které by
statisticky vyznamné predikovaly odpovéd’ na lé€bu pomoci rTMS. Do

budoucna bude jisté potieba zapojit 1 moderni vypocetni kapacitu.
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8. Zaveér

Pfi naturalistickém otevieném sledovani je v podminkach bézné klinické
praxe repetitivni transkranialni stimulace mozku v oblasti dorzolateralniho
prefrontdlniho kortexu dominantni hemisféry uc¢inna na zmirnéni miry
subjektivné vnimané depresivni symptomatiky u neselektovanych pacienti
s farmakorezistentni depresivni poruchou jiz po 10 dnech stimulace
s lé€ebnou energii 100 % motorického prahu. Primérnd pouzitd energie
stimulace na pfistroji Magstim Rapid2 s civkou 70 mm Double Air Film Coil

byla 70,61 %.

Metoda rTMS byla velmi dobfe sndSenou metodou s minimem pieruseni pro
nesnasenlivost vedlejSich u€inka stimulace (drop-out rate 5,8 %). Pouze 13
% pacienti muselo byt pfevedeno na 1écbu elektrokonvulzivni terapii pro
nedostatek uCinku. MnoZstvi stimulani energie neovlivnilo vysledné

procentudlni pokles celkového skore SDS, PSS, QIDS-SR, BAL

Pokles ve vnimani miry depresivni symptomatiky byl v jednotlivych
pouzitych skalach:

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese v priméru o 8,41 bodl (59 %
pacientl subjektivné o 10 a vice procent od vychozi hodnoty). Horsi vychozi
hodnota predikovala vyrazné;jsi celkovy pokles ve skale SDS.

Skdla vnimaného stresu v praiméru o 3,54 bodu (62 % o 10 a vice procent
oproti vychozi hodnot¢).

Zkraceny inventadi depresivnich priznakii v priméru o 4,95 bodu (72 %
pacientl o 10 a vice procent oproti vychozi hodnot¢).

Beckiv inventdi uzkosti v praméru o 4,97 bodu (54 % pacientli o 10 a vice
procent oproti vychozi hodnoté). Celkova mira procentudlniho poklesu

uzkostné symptomatiky byla vyssi u pacienti somaticky nemocnych.
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Vys8i mira subjektivniho G€inku na vniméni depresivni symptomatiky byla
pozorovana u pacientll souc¢asné uzivajicich antiepileptika (7,21 % primérna
mira poklesu depresivni symptomatiky u pacientii bez antiepileptik versus
15,94 % u pacientli uzivajicich antiepileptika). Mirny trend na zmirnéni
symptomatiky byl naznafen pii uzivani benzodiazepini. DalSi preparaty
miru u¢inku neovlivnily (SSRI, SARI, antipsychotika vSech generaci). Na
vysledny procentudlni pokles celkového skére neméla piitomnost nebo
nepiitomnost Uzkostné ani somatické komorbidity statisticky signifikantni

vliv.

UZivané benzodiazepiny, hypnotika, SSRI ani antikonvulziva neovlivnila
motoricky préh, a tim ani Ié¢ebnou energii. Jedin€ preparat venlafaxin davku

energie snizoval (o 8 % energie pfistroje v primeéru).

Vys$si miru u€innosti v oblasti izkostné symptomatiky byl nalezen u pacienti

s pfitomnym komorbidnim somatickym onemocnénim.

Metoda rTMS skytd moderni, na konkrétniho pacienta orientovanou
Parametry stimulace Ize jednotlivé velmi individualizovat a ptizplisobovat

pacientim v souladu s novymi poznatky.

Pacient vhodny k uspésné 1€¢be rezistentni depresivni epizody pomoci rTMS
je na zéklad¢é naSeho zjisténi: bez rozdilu pohlavi, véku, vzdelani ¢i1 délky
epizody, léCeny ambulantné nebo za hospitalizace, s vySSim inicidlnim
celkovym skorem SDS, idealné uZivajici venlafaxin a antiepileptika,

s optimalizovanou davkou benzodiazepinli a nekonzumujici alkohol.
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Pouzité zkratky

ACC
AD

BA
BAI
BDI

CI

CR
DALY
DBS
DLPEC
DMPFC
EBM
EKT
EEG
FDA
FEAST
fMRI
FPC
HAM-D
HF
i-EBM
IMAO
IRTAD
KBT
LF
MEP
MKN-10

anteriorni cingularni kortex

antidepresivum, antidepresivni

Brodmannova area

Beck's Anxiety Inventory, Becklv invetar tizkosti
Beck's Depression Inventory, Beckova skdla deprese
confidence interval

Ceska republika

Disability Adjusted Life Years

hluboka mozkova stimulace

dorzolateralni prefrontalni kortex

dorzomedidlni prefrontalni kortex

Evidence Based Medicine

elektrokonvulzivni terapie

elektroencefalograf

Food and Drug Administration

fokalné elektricky administrovana terapie

funk¢ni magnetickd rezonance

frontopolarni kiira

Hamiltonova psychiatrickd stupnice pro posuzovani deprese

high-frequency

individualizovana, na dikazech zaloZena medicina
inhibitor monoaminooxidazy

Interantional Traffic Safety Data and Analysis Group
kognitivné-behavioralni terapie

low-frequency

motoricky evokovany potencial

Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize
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MRI
MST

MT

NR
OECD
OFC

OR

PET

PSS
QIDS-SR

rTMS
SARI
SD

SDS
SNRI
SSRI
STAR*D
TBS
TCA
tDCS
TMS
TRD
USA
VLPEFC
VMPFC
WHO

magnetick4 rezonance

magnetokonvulzivni terapie

motoricky prah

nonrespondér

Organisation for Economic Co-operation and Development
orbitofrontalni kortex

odds ratio

pozitronova emisni tomografie

Perceived Stress Scale, Skala vnimaného stresu

Quick inventory of Depressive Symptomatology, Zkraceny

inventafi depresivnich ptiznakl

respondeér

repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace
serotoninovi antagonisté s inhibici zpétného vychytavani
standard deviation

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

The Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
Theta Burst Stimulation

tricyklické antidepresiva

transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem
transkranidlni magneticka stimulace

Treatment Resistant Depression

Spojené¢ staty americké

ventrolateralni prefrontalni kortex

ventromedialni prefrontalni kortex

World Health Organisation
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Shrnuti

Uvod: Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) je efektivni
a bezpetna neuromodulacni 1é¢ba mnoha neuropsychiatrickych onemocnéni.
Depresivni porucha rezistentni na 1é€bu (TRD) se stava celosvétoveé hlavni
pfi¢inou morbidity a mortality. Design studie byl naturalisticky observacni.

Metody: Soubor (2016-2018) obsahuje 39 depresivnich rezistentnich
pacientll (STAR*D > 3). Parametry TMS byly: 10 dni, 10 Hz, energie
100 % motorického prahu (MT), 1500 pulzi v 15 trainech nad levou
dorzolateralni prefrontalni kiirou. Skaly pro subjektivni hodnoceni byly
podany pied a po posledni stimulaci: Zungova sebeposuzovaci stupnice
deprese (SDS), Skala vnimaného stresu (PSS), Becklv inventai tzkosti
(BAI) a Zkraceny inventat depresivnich piiznakli (QIDS-SR). Medikace
nebyla ménéna.

Vysledky: Subjektivni uinek byl statisticky vyznamny se stiednim
poklesem: u SDS 10 bodl (ze 75 8,16 na 65 £9,55) a 59 % pacientd o >10
% oproti vychozimu stavu; v PSS o0 4 body (29 +5,34 na 25 +5,90) a 62 % o
>10 %; v BAI 4 body (46 +£13,72 na 42 +11,51) a 54 % o0 >10 %; v QIDS-
SR 6 bodt (17 £3,91 na 11 +£5,05) a 72 % o =10 %. Drop-out pouze 5,8 %.

MT byl niz§i u pacientl uzivajicich venlafaxin (p = 0,0241). Antikonvulziva
vedla k lepSimu zlepSeni SDS (p = 0,0340). Pokles BAI byl vyssi u
somaticky komorbidnich jedinct (p = 0,0175).

V¢Etsi mira subjektivniho u¢inku na vnimani depresivni symptomatiky byla
pozorovana u pacientli soucasné uzivajicich antiepileptika (7,21 % priimérna
mira poklesu depresivni symptomatiky u pacientll bez antiepileptik versus
15,94 % u pacientd uZzivajicich antiepileptika). Mirny trend na zmirnéni
symptomatiky byl naznafen pii uzivani benzodiazepini. Dalsi preparaty

miru uc¢inku neovlivnily (SSRI, SARI, antipsychotika vSech generaci). Na
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vysledné procentudlni zlepSeni neméla pfitomnost nebo nepfitomnost
uzkostné poruchy ani somatické komorbidity statisticky signifikantni vliv.
Uzivané benzodiazepiny, hypnotika, SSRI ani antikonvulziva neovlivnila
motoricky préh, a tim ani Ié¢ebnou energii. Jedin€ preparat venlafaxin davku
energie snizoval (0 8 % energie pfistroje v praméru).

VEtsi ucinek na sniZeni miry Uzkostné symptomatiky byl u pacientd
s komorbidnim somatickym onemocnénim.

Metoda rTMS skytd moderni na konkrétniho pacienta orientovanou modalitu
stimulace Ize jednotlivé velmi individualizovat a pfizplisobovat pacientiim v
souladu s poznatky 1-EBM.

Zavér: Pacienti s TRD tézi z TMS v augmentacni strategii s minimalnim
pied¢asnym ukoncenim 1€¢by. Vnimany subjektivni ucinek byl vyrazny
a vétSinove pozitivni.

Pacient vhodny k tspésné 1é¢b¢ rezistentni depresivni epizody pomoci rTMS
je na zékladé naSeho zjisténi: bez rozdilu pohlavi, véku, vzd€lani ¢i1 delky
epizody, 1é€eny ambulantné nebo za hospitalizace, s hor§Sim inicidlnim
skorem v SDS, idedln¢ wuzivajici venlafaxin a antiepileptika,

s optimalizovanou davkou benzodiazepinli a nekonzumujici alkohol.

Kli¢ova slova: repetitivni transkranidlni magneticka stimulace, subjektivni

ucinnost, rezistentni depresivni porucha.
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Summary

Background: Transcranial magnetic stimulation (TMS) is an effective and
safe neuromodulatory treatment of several neuropsychiatric conditions.
Treatment resistant depression (TRD) is becoming the leading cause of
morbidity and mortality. The design was narutallistic and observational.
Methods: The cohort (2016-2018) contains 39 depressed patients (STAR*D
grade >3). The parameters of TMS were: 10 days of 10 Hz stimulation with
an energy of 100 % of motor evoked potential (MEP), 1500 pulses in 15
trains over the left dorsolateral prefrontal cortex. Self-reporting scales were
administered prior to and after the final stimulation: Zung’s Self-Rating
Depression Scale (SDS), Perceived Stress Scale (PSS), Beck’s Anxiety
Inventory (BAI) and Quick Inventory of Depressive Symptomatology
(QIDS-SR). Co-medication was not altered.

Results: The subjective effect was significant and widespread with
a median decrease: in SDS of 10 points (from 75 £8.16 to 65 £9.56), 59 %
of patients improved >10 % from the baseline; in PSS of 4 points (29 £5.34
to 25 £5.90), 62 % improved >10 %; in BAI of 4 points (46 £13.72 to 42
+11.51), 54 % improved >10 %; in QIDS-SR 6 points (17 +3.91 to 11 points
+5.05), 72 % improved >10 %. The dropout rate was only 5.8 %.

The MEP was lower in patients taking venlafaxine (p = 0.0241).
Anticonvulsants led to a better improvement in SDS (p = 0.0340). The
improvement of BAI was higher in somatically comorbid subjects
(p=0.0175).

A greater subjective effect on the perception of depressive symptoms was
observed in patients concomitantly taking antiepileptics (7.21 % mean rate
of decrease in depressive symptoms in patients without antiepileptics versus
15.94 % in patients taking antiepileptics). A slight trend towards relief of

symptoms has been suggested with the use of benzodiazepines. Other
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preparations did not affect the degree of effect (SSRI, SARI, antipsychotics
of all generations). The resulting percentage improvement was not
statistically affected by the presence or absence of anxiety or somatic
comorbidity.

The benzodiazepines, hypnotics, SSRIs and anticonvulsants used did not
affect the motor threshold and thus the therapeutic energy. Only venlafaxine
reduced the energy dose (by 8 % of the device's energy on average).

A greater effect in reducing anxiety symptoms was in patients with comorbid
somatic disease.

RTMS provides a modern patient-oriented treatment modality for even the
most severe and resistant forms of depressive episodes. Stimulation
parameters can be individually individualized and adapted to patients in
accordance with the findings of i-EBM.

Conclusion: TRD patients benefit from TMS in augmentation strategy with
minimal drop-out. The perceived subjective effect was vast and mostly
positive. Based on our findings, a patient suitable for successful treatment of
a resistant depressive episode with rTMS is: regardless of gender, age,
education or episode length, treated on an outpatient or inpatient basis, with
a worse initial SDS score, ideally taking venlafaxine and antiepileptics, with

optimized benzodiazepine dose and non-consuming alcohol.

Keywords: repetitive transcranial magnetic stimulation, subjective efficacy,

treatment resistant depression.
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Priloha €. 1 - Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese (SDS).

o [
1. Jsem smutny, sklesly , skli¢eny 11 ]2 13 14
2. Nejlépe se citim rano []4 13 ]2 11
3. Byvé mi do place nebo dokonce placu 1 2 13 14
4. V noci dpatné spim 11 ]2 13 14
5. Mam stejnou chut k jidlu a jim jako dfive []4 13 ]2 11
6. Sexualni zivot a myzlenky na n&j mi ¢ini potééeni jako dive []4 []3 ]2 1
7. Viiml/a jsem si, Ze ubyvam na vaze 11 ]2 13 14
8. Mam potize se zicpou 11 ]2 13 14
9. Mivam rychly tep nebo buseni srdce 1 2 13 [14
10. Jsem unaveny/a bez zjevné pficiny 1 ]2 13 14
11. Moje myzleni je jasné jako vidy dfive []4 13 ]2 11
12.Viechny obvyklé éinnosti zvladam bez problémd 4 3 2 1
13. Citim nepokoj a nevydrzim v klidu 11 ]2 13 14
14. Do budoucna nahlizim s nadaji []4 13 ]2 11
15. Byvam podrazdény/a 1 ]2 3 []4
16. Neni pro mé problém rozhodnout se []4 13 ]2 11
17. Citim, Ze jsem uziteény/4 a potfebny/a 4 13 ]2 11
18. Citim, Ze Ziji naplno 4 13 2 1
19. Mam pocit, Ze pro ostatni by bylo lépe, kdybych tu nebyl/a 1 2 3 14
20. Tési mé stejné véci tak jako dFive []4 13 ]2 11

Interpretace hodnot: Konverze souétu bodu na SDS index

20 25 32 40 44 55 56 ;? gg gg
21 26 33 1 45 56 57 7 70 a8
22 28 34 43 46 58 58 74 71 89
23 29 35 44 47 59 59 75 7 90
24 30 36 45 48 60 60 76 7 91
25 31 37 46 49 61 61 78 74 93
26 33 38 48 50 63 62 79 75 o1
27 34 39 49 51 64 63 80 76 95
28 35 40 50 52 65 64 81 77 %
29 36 4 51 53 66 65 83 78 o8
30 38 42 53 54 68 66 84 79 99
3 39 43 54 55 69 67 30 100
Méné nez 50 Normalni, nejevi znamky deprese

50-60 Piitomny znamky minimalni nebo lehké deprese

60-69 Pfitomna stiedné& t&Zka aZ tézka deprese

70 a vice Piitomna té7ka aZ extrémné tézka deprese
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P¥iloha &. 2 - Skala vnimaného stresu (PSS).

Otazky v tomto dotazniku se tykaji vasich pocitli a myslenek v poslednim mésici. U kazdé

jednotlivé polozky prosim vyznacte, jak Casto jste se citili nebo uvazovali.

Nikdy skoro Nékdy Casto Velmi
nikdy Casto

1. Jak casto Vas v poslednim meésici rozcililo L] L] L L L]
néco, co se stalo zcela neocekavané?

2. Jak casto jste v poslednim mésici nebyli L] L] U U L]
schopni mit pod kontrolou dilezité
zalezitosti ve Vasem Zivoté?

3. Jak casto jste se v poslednim mésici citili L] L] Ll Ll L]
nervdzni a vystresovani?

4. Jak Casto jste si v poslednim mésici byli L] L] U U L]
jisti svymi schopnostmi potykat se
s osobnimi problémy?

5. Jak casto jste méli v poslednim mésici L] L] L L L]
pocit, Ze vSechno §lo, jak by mélo?

6. Jak casto jste méli v poslednim mésici L] L] Ll Ll L]
pocit, Ze jste se nemohli vyporadat se
vSemi zdleZitostmi, které jste museli
resit?

7. Jak casto jste zvladli v poslednim mésici L] L] U U L]
kontrolovat svou vlastni podrazdénost?

8. Jak casto jste méli v poslednim mésici L] L] U U L]
pocit, Ze jste ,,nad véci“?

9. Jak Casto jste se v poslednim mésici L] L] U U L]
roz¢ilili pro zalezitosti nebo udalosti,
které byly mimo Vasi kontrolu?

10. Jak casto jste v poslednim mésici L] L] L L L]
pocitovali, Ze se potize hromadi tolik, Zze
je nedovedete zvladnout?
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Priloha €. 3 — Zkraceny inventar depresivnich priznaki (QIDS-SR).

QUICK INVENTORY OF DEPRESSIVE SYMPTOMATOLOGY (SELF-REPORT)

THIS SECTION FOR USE BY STUDY PERSONNEL ONLY.

Questionnaire completed on visit date [0 or specify date completed:

DD-Mon-YYYY

Only the patient (subject) should enter information onto this questionnaire.

U KAZDE POLOZKY DOTAZNIKU ZASKRTNETE JEDNU ODPOVED, KTERA NEJLEPE VYSTIHUJE,
JAK JSTE SE V UPLYNULYCH SEDMI DNECH CITIL/A.

1. Usinani:
0o Nikdy mi netrvalo déle nez 30 minut, nez jsem usnul/a.
O1 V méné nez 50 % pfipadu (po 3 nebo méné dnu z uplynulych 7 dnu) mi trvalo nejméné 30 minut,
nez jsem usnul/a.

O2 Ve vice ne2 50 % pfipadl (po 4 nebo vice dnil z uplynulych 7 dni) mi trvalo nejméné& 30 minut,
nez jsem usnul/a.

O3 Ve vice nez 50 % pfipadl (po 4 nebo vice dnd z uplynulych 7 dnii) mi trvalo déle nez 60 minut,
nez jsem usnul/a.

2. Nocni spanek:
Oo V noci jsem se nebudil/a.
01 Kazdou noc jsem mél/a neklidny, lehky spanek a nékolikrat jsem se kratce probudil/a.
2 Nejméné jednou za noc jsem se probudil/a, ale opét jsem snadno usnul/a.
O3 Budil/a jsem se ¢astéji nez jednou za noc a zlstal/a jsem vzharu 20 minut nebo déle ve vice
nez 50 % piipadl (po 4 nebo vice dnd z uplynulych 7 dna).
3. Predcasné probuzeni:
Oo VeétSinou jsem se nebudil/a dfive nez 30 minut pfed okamzikem, kdy jsem musel/a vstavat.

01 Ve vice ne2 50 % pfipadl (po 4 nebo vice dnil z uplynulych 7 dnil) jsem se budil/a dfive ne2
30 minut pfed okamzikem, kdy jsem musel/a vstavat.

02 Témér vZdy jsem se budil/a nejméné asi tak o jednu hodinu dfive, neZ jsem musel/a, ale nakonec
jsem jesté usnul/a.

O3 Budil/a jsem se nejméné asi tak o jednu hodinu dfive, nez jsem musel/a, a pak uz jsem nemohl/a
usnout.

4. Nadmeérny spanek:
Oo Nespal/a jsem déle nez 7-8 hodin za noc, ani jsem si pak pfes den nezdfiml/a.
O1 Za dobu 24 hodin nespim déle nez 10 hodin, véetné zdfimnuti.
02 Za dobu 24 hodin nespim déle nez 12 hodin, véetné& zdfimnuti.
O3 Za dobu 24 hodin spim déle nez 12 hodin, véetné zdfimnuti.

5. Pocit smutku:
Oo Necitil/a jsem se smutny/a.
O1 Smutny/a jsem se citil/a v méné ne2 50 % pfipadt (po 3 nebo méné& dnd z uplynulych 7 dni).
O2 Smutny/a jsem se citil/a ve vice nez 50 % pfipadd (po 4 nebo vice dnu z uplynulych 7 dnu).
O3 Smutny/a jsem se citil/a téméf celou tu dobu.
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QUICK INVENTORY OF DEPRESSIVE SYMPTOMATOLOGY (SELF-REPORT)

U KAZDE POLOZKY DOTAZNiKU ZASKRTNETE JEDNU ODPOVED, KTERA NEJLEPE VYSTIHUJE,
JAK JSTE SE V UPLYNULYCH SEDMI DNECH CiTIL/A.

Prosim vypliite bud'to polozku 6, nebo polozku 7 (ne obé zaroven)

6. Mensi chut’ k jidlu: 7. Vétsi chut k jidlu:

o Moje obvykla chut k jidlu se nezménila. Oo Moje ohvykla chut k jidlu se nezménila.

O1 Jedl/a jsem o né&co méné &asto nebo mensi O1 Citil/a jsem, ze jsem potfeboval/a jist
porce jidla nez obvykle. ¢astéji nez obvykle.

O2 Jedl/a jsem mnohem méné nez obvykle a O2 Pravidelné jsem jedl/a ¢asté&ji nebo vétsi
jenom, kdyz jsem se o to snazil/a. porce jidla nez obvykle.

O3 Za dobu 24 hodin jsem jedl/a jen zfidka a O3z Citil/a jsem nutkani se piejidat jak
pouze, kdyZ jsem se o to s nesmirnym usilim v obvyklou dobu jidla, tak mezi nimi.
snazil/a nebo kdyz mé jini lidé pfesvédcéovali,
abych jedl/a.

Prosim vyplnte bud'to polozku 8, nebo polozku 9 (ne obé zaroven)

8. SnizZeni télesné hmotnosti (za posledni dva 9. Zvyseni télesné hmotnosti (za posledni dva
tydny): tydny):
o Moje télesna hmotnost se nezménila. Oo Moje té&lesna hmotnost se nezménila.
O1 Citim, jako bych trochu zhubnul/zhubla. O1 Citim, jako bych trochu pfibral/a.
O2 Zhubnul/zhubla jsem nejméné 1 kg. O2 Pfibral/a jsem nejméné 1 kg.
O3 Zhubnul/zhubla jsem nejméné 2 kg. O3 Pfibral/a jsem nejméné 2 kg.

10. Schopnost soustredéni/rozhodovani:
Oo V mé obvyklé schopnosti se soustfedit nebo rozhodovat nedoslo k Zadné zméné.
O1 Obcas jsem byl/a nerozhodny/a nebo jsem zjistil/a, Ze se ma pozornost ztraci.
O2 Vétsinu ¢asu jsem se musel/a snazZit, abych udrzel/a pozornost nebo abych se rozhodl/a.

O3 Nemohl/a jsem se soustfedit natolik, abych mohl/a €ist, nebo jsem nemohl/a uéinit dokonce ani
méné vyznamna rozhodnuti.

11. Nahled na sebe:
Oo Vnimal/a jsem se stejné hodnotny/a a potfebny/a jako ostatni lidé.
1 Obviroval/a jsem se vice neZ obvykle.
02 Byl/a jsem silné piesvédgen/a, 2e druhym lidem pusobim problémy.
O3 Témeér neustale jsem pfemyslel/a o svych vétsich &i mensich chybach.

12. Myslenky na smrt nebo sebevrazdu:
o Na smrt nebo sebevrazdu jsem nemyslel/a.
O1 Mél/a jsem pocit, Ze Zivot je prazdny, nebo jsem pochyboval/a o tom, zda stoji za to zit.
[O2 Neékolikrat jsem v minulych 7 dnech nékolik minut myslel/a na sebevrazdu nebo smrt.

O3 Do urgitych podrobnosti jsem premyslel/a o sebevraZzdé nebo smrti nékolikrat za den nebo jsem
sebevrazdu konkrétné planoval/a nebo jsem se skuteéné pokusil/a si vzit Zivot.
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QUICK INVENTORY OF DEPRESSIVE SYMPTOMATOLOGY (SELF-REPORT)

U KAZDE POLOZKY DOTAZNIKU ZASKRTNETE JEDNU ODPOVED, KTERA NEJLEPE VYSTIHUJE,
JAK JSTE SE V UPLYNULYCH SEDMI DNECH CITIL/A.

13. Vseobecny zajem:
Oo V mém zajmu o jiné lidi nebo ¢innosti nenastala v porovnani s mym b&znym stavem Zadna zména.
O1 Vsiml/a jsem si, Ze se o lidi nebo éinnosti zajimam méné.
O2 Zjistil/a jsem, Ze se zajimam pouze o jednu nebo dvé z &innosti, kterymi jsem se dfive zabyval/a.
O3 O éinnosti, kterymi jsem se dfive zabyval/a, nemam prakticky zadny zajem.

14. Zivotni energie:
Oo V urovni mé obvyklé Zivotni energie nedoslo k Zadné zméné.
O1 Unavil/a jsem se snadné&ji nez obvykle.
02 Musel/a jsem vyvinout velké usili, abych zaéal/a nebo dokonéil/a své obvyklé kazdodenni Einnosti
(napfiklad nakupovani, domaci ukoly, vareni nebo chozeni do prace).
O3 Skuteéné jsem nemohl/a vykonavat vétsinu svych obvyklych kazdodennich innosti, protoze jsem
na to prosté nemél/a energii.

15. Pocit zpomaleni:
Oo Myslel/a jsem, mluvil/a jsem a pohyboval/a jsem se svym obvyklym tempem.
O41 Zjistil/a jsem, 2e mam zpomalené mysleni nebo 2e muj hlas zni monoténné nebo nevyrazné.
O2 Trvalo mi nékolik sekund, nez jsem odpovédél/a na vétsinu otazek, a jsem si jisty/a, Ze mam
zpomalené mysleni.
O3 Abych byl/a schopen/a reagovat na otazky, ¢asto jsem musel/a vyvinout obrovské usili.

16. Pocit nervozity:
Oo Nemél/a jsem pocit nervozity.
O1 Casto jsem byl/a nepokojny/a, maékal/a jsem si ruce nebo jsem si potfeboval/a poposednout.
0> MéEl/a jsem nutkani se pohybovat z mista na misto a byl/a jsem pomérné nervozni.
02 Obgas jsem nebyl/a schopen/a zlstat sedét a potfeboval/a jsem popochézet.

Rush et al, Biol Psychiatry (2003) 54: 573-83. EFI0905.QIDSSR

Potvrzuji, Ze tyto informace jsou Inicialy pacienta/subjektu: Datum:
spravne.

QUICK INVENTORY OF DEPRESSIVE SYMPTOMATOLOGY (SCORE SHEET)

NOTE: THIS SECTION IS TO BE COMPLETED BY THE STUDY PERSONNEL ONLY.

Enter the highest score on any 1 of the 4 sleep items (1-4)

ltem 5

Enter the highest score on any 1 of the appetite/weight items (6-9)

ltem 10

Item 11

Item 12

ltem 13

Item 14

Enter the highest score on either of the 2 psychomotor items (15 and 16)

Total Score (Range: 0-27)

EPID905.QIDSSR

Rush et al, Biol Psychiatry (2003) 54: 573-83.
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Priloha ¢. 4 — Beckiiv inventar uzkosti (BAI).

Zaznamenejte, prosim, odpovéd’ . Mirné Stredné vazne
na kazdou z 21 polozek. Vubec Moc mé to nerusilo Bylo to neprjemné, stezijsem
ale dalo se to vydrzet. to vydrZel(a).
1. Mrtvéni nebo mravenceni O O O @
2. Pocit horka O O O O
3. Vratkost nohou O O O O
4. Neschopnost odpocinku O @) @) @)
5. Strach z nejhorsi udalosti O O @) O
6. Za’vraj:' nebo pocit na 0 0 0 0
omdleni
7. Buseni srdce, zrychleny tep O O @) @)
8. Neklid O O O O
9. Zdéseni O ©) ®) O
10. Nervozita O O O O
1. Pocit dusnosti O @) @) O
12. Chvéni rukou O @) @) O
13. Tres O O O O
14. Strach ze ztraty kontroly O O @) O
15. Namahavé dychani @) @) @) @)
16. Strach ze smrti O O O O
17. Panika O O O @)
18. Travici potiZze nebo bolesti ) O o o
bficha
19. Pocit na omdleni O O O O
20. Zarudnuti v oblic¢eji @) O @) O
21. Poceni O O O O
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Priloha €. 5 — Informované souhlasy.

Vsieobecna fakultni nemocnice v Praze
U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2
IC 00064165, tel. 224961111

Informovany souhlas

Psychiatricka klinika - 213

Jméno a pFijmeni: TestA aa Fiktivni Neexistuje3 r. €.: 000000000

Zakonny zastupce pacienta (jméno, pfijmeni):

Oznaceni zdravotniho vykonu (popiipadé nékolika vykon():
REPETITIVNI TRANSKRANIALNT MAGNETICKA STIMULACE (rTMS)

Ucel, povaha, predpokladany prospéch, nasledky a mozna rizika zdravotniho vykonu:

rTMS je neinvazivni technologii (nenaruduje celistvost organizmu), pfi které jsou pfimo stimulovany
neurony mozkové kdry principem magnetické indukce za pouziti kratkodobych pulsd silného
magnetického pole. Dle povahy ovliviiovaného neuropsychiatrického onemocnéni je pouzivano
frekvenci nizSich 1Hz pfi potfebé snizeni aktivity a vySSich 1 Hz pfi potfebé zvySeni aktivity
stimulované oblasti.

V pripadé nékterych neuropsychiatrickych onemocnéni jde o jedinou moznost vyuziti stimulacni
lécby, oproti elektrokonvulzivni 1écbé jde o vykon bez potfeby celkové anestézie provadény
ambulantni formou.

Za nevyhodu miZe byt povaZovana nutnost kaZdodenni aplikace terapie po dobu 2-3 tydnd. Oprati
bézné terapii léCivymi pFipravky nelze uzit tuto metodu jako udrzovaci formu Iécby.

Zcela ojedinéle byl zaznamenan vyskyt epileptickych zachvatll, proto jakakoliv pfitomnost
zachvatovitych stav(l v osobni historii pacienta nedovoluje provadét rTMS.

Jiné moZnosti, jeiich vhodnost, pfinosy a rizika:

Dle povahy neuropsychiatrického onemocnéni Ize doporucit zménu ¢i kombinaci medikamentdzni
lécby, pro léCbu depresivnich poruch pfipadné i elektrokonvulzivni léCbu.

Zdravotni vykon bude probihat takto:

Prvnim krokem je stanoveni individudini hodnoty motorického prahu (nejnizsi nutné stimulacni
aktivity) a zaméfeni mista stimulace za pouZiti pfiléhavé Cepice. Motoricky prah je standardnim
zplsobem registrovan pfi opakované aplikaci jednoho impulzu pomoci elektromyografie pravého m.
abductor pollicis brevis (sval — dlouhy ohybac palce). Vlastni terapeuticka stimulace je aplikovana 5x
tydné po dobu 2-3 tydnl. Prvni vySetfeni trvd zhruba 1 hodinu a kazda dalsi aplikace kolem 20-30
minut, trvani jednoho vykonu uréuje pouzita stimulacni frekvence.

Tento informovany souhlas plati pro celou lécbu rTMS (série 10 - 15 vykondl) s tim, Zze pacient ma
pravo kdykoliv v pribéhu IéCby souhlas zrusit.

Omezeni a doporudeni ve zplsobu Zivota s ohledem na zdravotni stav a pfipadné zmény zdravotni
zplsobilosti po provedeni uvedeného zdravotniho vykonu:

Udaje o mozném omezeni v obvyklém zpfisobu Zivota a v pracovni schopnosti a pfipadné zmény
zdravotni zplisobilosti po provedeni uvedeného zdravotniho vykonu nejsou znamy.

DalSi pottebna Iécba:

Strana 1z 2
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Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2
IC 00064165, tel. 224961111

Informovany souhlas

Jméno a pfijmeni: Test A aa Fiktivni Neexistuje3 r. €.: 000000000

Vyjma naplanovaného IéCebného postupu neni tfeba dalSi I€cby.

Prohlasuji, Ze lékar, ktery mi poskytl pouceni, mi osobné vysvétlil vSe, co je obsahem
tohoto pisemného informovaného souhlasu a mél jsem moZnost klast mu otazky, na
které mi Fadné odpovédél. Prohlasuji, Ze jsem shora uvedenému poudeni a informacim
plné porozumél a vyslovné souhlasim s provedenim tohoto zdravotniho vykonu:

V pfipadé, Ze pacient je nezletily nebo s omezenou svépravnosti a je priméfené rozumové a
volné vyspély:

Prohlasuji, ze jsem byl poucen v rozsahu, ktery je uveden vyse.
Pokud pacientovi nebyly takové Udaje poskytnuty, uvede se diivod jejich neposkytnuti:

V Praze dne

podpis pacienta / zakonného zastupce Jjmeéno, prifmeni a podpis fékare

podpis nezletilého pacienta /
pacienta s omezenou svepravnosti

Pokud pacient / zakonny zastupce se nemfiiZze sohledem na sviij zdravotni stav
podepsat:

Divod, pro néz pacient / zakonny zastupce neni schopen se podepsat:
Zphsob, jak pacient / zékonny zastupce projevil svou viili:

Jjmeéno, prijmeni a podpis svédka

verze cislo. 4 , Dlatnost od: 155015 tisk: 105 2020

Strana 2z 2
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Vieobecnd fakultni nemocnice v Praze
U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2

IC 00064165, tel. 224961111 L

B - 1h

K SOUHLAS V AMBULANTNI PECI* et

Psychiatricka klinika - 213

Jmeéno a pFijmeni:Test A aa Fiktivni Neexistuje3 r. €.:000000000

Vazena pani, vazeny pane,
vitime Vas ve Vseobecné fakultni nemocnici v Praze (dale jen VFN). Jsme pripraveni Vam pomaoci
a usnadnit Vam pobyt a prlibéh léceni.

VFN je vyukovym a védeckym pracovistém. Pod dohledem zdravotnik zde vykonavaji svou praxi osoby
pfipravujici se k vykonu povolani (studenti, stazisti). Jejich vyuka neni moznéd bez Vasi spolupréce. Proto
prosime o pochopeni, trpélivost a souhlas, aby tyto osoby mohly nahlizet do Vasi zdravotnické
dokumentace a mohly byt pritomné pri poskytovani zdravotnich sluzeb Vasi osobé. Uvedeny souhlas
mate pravo odmitnout nebo sviij pfipadny souhlas miizete kdykoliv odvolat.

Souhlasim s pritomnosti osob pripravujicich se na vykon povolani vcetné nahlizeni do
zdravotnické dokumentace. [ ]ano [ Ine

Pro védecké a vyukové (cely je nezbytné, aby zdravotnicti pracovnici VFN méli pfistup do Vasi
zdravotnické dokumentace a mohli si z ni porizovat potrebné vypisy a kopie. Pouzité (daje v takovém
pfipadé mohou byt uvefejnény pouze v anonymizované podobé, ze které nelze poznat Vasi identitu.
Uvedeny souhlas mate pravo odmitnout nebo sviij pripadny souhlas miizete kdykoliv odvolat.

Souhlasim s vySe uvedenym zpracovanim mych osobnich udaji. []ano [Ine

Prohlasuji, Ze si preji, aby nize uvedené osoby byly opravnény:
1. ziskat informace o mém zdravotnim stavu,
2. nahlizet do mé zdravotnické dokumentace (ZD) a pofizovat si z ni kopie nebo vypisy,

3. vyslovit souhlas & nesouhlas s poskytovanim zdravotnich sluzeb, nebudu-li toho s ohledem na sv{j
zdravotni stav schopen/a (zastupny souhlas).

Iméno a pFijmeni, vztah k pacientovi, kontakt Ziskani informace | Nahlizeni | Kopie, | Zastupny
A N _ o zdravotnim stavu do ZD vypisy souhlas
Rozsah informace (v3e/specifikace rozsahu) (ad 1) (ad 2) (ad 2) (ad 3)

O (0O 4d|Od

O O] OO

Prosime Vas o urceni zp(isobu informovani Vas/Vami urcené osoby:
[] osobné [ ] telefonicky, e-mailem, SMS, faxem
Heslo pro komunikaci (které sdélite uréené osobé sdm/sama):

Zakazuji poskytovat informace o mém zdravotnim stavu t&mto osobam:

Jméno a pFijmeni Vztah k pacientovi
V Praze dne:12.5.2020 podpis pacienta/jméno a podpis zakonného zastupce jméno a podpis
a jeho vztah k pacientovi/jméno a podpis opatrovnika zdravotnického pracovnika
verze ¢islo. 3 , platnost od: 1.2.2017 1/5k:12.5.2020
* Zakon ¢ 372/2011 Sb., o zdravotrich sluzbdch Strana 1z 1
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Wﬂq”" V3ieobecna fakultni nemocnice v Praze

,f? Z) U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2

K g IC 00064165, tel. 224961111 B4

& ” - TR Ll
_n% SOUHLAS S HOSPITALIZACI* Evn‘-mo

Psychiatricka klinika - 213

Jméno a pFijmeni: Test A aa Fiktivni Neexistuje3 F. €.@ 000000000

Vazena pani, vazeny pane,
vitime Vas ve Vseobecné fakultni nemocnici v Praze (dale jen VFN). Jsme pfipraveni Vam pomoci
a usnadnit VAm pobyt a pribéh Iéceni.

Beru na védomi, Ze jsem povinen/na:

» dodrzovat navrzeny individualni lécebny postup,
Fidit se vnitfnim rfadem, se kterym jsem byl/a seznamen/a,
dodrzovat rezim podavéni lécivych pripravk( na oddéleni, tj. bez védomi a svoleni lékare nem(zu
uzivat léky, které jsem si prinesl/a; pfinesené léky v origindlnim baleni odevzddm zdravotnickému
personalu s tim, Ze mi budou podavany pouze jeho prostfednictvim a zbylé pfi propusténi vraceny,

» pravdivé informovat oetrujici zdravotnické pracovniky o dosavadnim vyvoji svého zdravotniho stavu,
véetné informaci o infekénich nemocech, o zdravotnich sluzbach provadénych jinymi poskytovateli,
o uzivani lécivych pripravkd, véetné uzivani ndvykovych latek, a dalsich skute¢nostech podstatnych
pro poskytovani zdravotnich sluzeb,

» uhradit nemocnici cenu poskytnutych zdravotnich sluzeb, které jsou nehrazené nebo jen ¢asteénéd
hrazené ze zdravotniho pojisténi a byl/a jsem predem o této skuteénosti informovén/a a souhlasil/a
jsem s poskytnutim uvedené zdravotni sluzby.

VFN je vyukovym a védeckym pracovistém. Pod dohledem zdravotnikd zde vykonavaji svou praxi osoby
pfipravujici se k vykonu povolani (studenti, staZisti). Jejich vyuka neni mozna bez Vasi spoluprace. Proto
prosime o pochopeni, trpélivost a souhlas, aby tyto osoby mohly nahlizet do Vasi zdravotnické
dokumentace a mohly byt pfitomné pfi poskytovani zdravotnich sluZeb Va$i osobé. Uvedeny souhlas
mate pravo odmitnout nebo sviij pripadny souhlas miizete v priibéhu hospitalizace kdykoliv
odvolat.

Souhlasim s pritomnosti osob pripravujicich se na vykon povoléni véetné nahlizeni do
zdravotnicke dokumentace. [ ]ano [ Ine

Pro védecké a vyukové (cely je nezbytné, aby zdravotnicti pracovnici VFN méli pfistup do Vasi
zdravotnické dokumentace a mohli si z ni pofizovat potfebné vypisy a kopie. Pouzité udaje
v takovém pripadé mohou byt uverejnény pouze v anonymizované podobé, ze které nelze poznat
Vasi identitu. Uvedeny souhlas mate pravo odmitnout nebo svij pFipadny souhlas mizete
v priibéhu hospitalizace kdykoliv odvolat.

Souhlasim s vyse uvedenym zpracovanim mych osobnich udaji. [ ]ano [Ine

Byl jsem sezndmen/a s moznosti uloZeni cennosti do trezoru nemocnice/pracovisté, kde jsem
hospitalizovan/a. Beru na védomi, Ze neni v moznostech pracovisté zabezpedit proti odcizeni, ztraté nebo
poékozeni mdj majetek proti odcizeni, ztraté nebo poskozeni, ktery jsem nepredal/a do Uschovy. Pokud si
tento majetek ponechavam ve své dispozici a zavazuji se o néj pecovat tak, aby nedoslo k jeho odcizeni,
ztrate nebo poskozeni.

Déle prohlasuji, Ze mnou vnesené elektrické spotrebice jsou ve stavu, ktery umoznuje jejich bezpecné
pouzivani a prejimam odpovédnost za pfipadné skody, vEéetné Gjmy na zdravi, zplsobené jejich nesprévnou
funkei (holici strojek, vysousec vlast, radio, televize, poditac, nabijecka na telefon apod.).

* Zakon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbéach Strana 1z 2 Tisknéte oboustranné!
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TR V3eobecna fakultni nemocnice v Praze

U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2
Khn %

Sy

IC 00064165, tel. 224961111

SOUHLAS S HOSPITALIZACI* EATeTes

&4

Prohlasuji, ze si preji, aby nize uvedené osoby byly opravnény:
1. ziskat informace o mém zdravotnim stavu,
2. nahlizet do mé zdravotnické dokumentace (ZD) a porizovat si z ni kopie nebo vypisy,
3. vyslovit souhlas & nesouhlas s poskytovanim zdravotnich sluzeb, nebudu-li toho s ohledem na m(j
zdravotni stav schopen/a (zastupny souhlas).

Iméno a prijmeni, vztah k pacientovi, kontakt Ziskani inf?rmace Nahlizeni Kc’nplie, Zastupny
i . . o zdravotnim stavu do ZD vypisy souhlas
Rozsah informace (vse/specifikace rozsahu) (ad 1) (ad 2) (ad 2) (ad 3)

I N B B O B B O

I A i

Prosime Vas o uréeni zplisobu informovani Vas/Vami urcené osoby:
[ ] osobné [] telefonicky, e-mailem, SMS, faxem
Heslo pro komunikaci (které sdélite ur¢ené osobé sam/sama):

[ ] vzdavam [ ] Nevzdavam
se moznosti na podani informace o svém zdravotnim stavu.

V pripadé, Zze bych se vzdal/a moznosti na podéni informace o mém zdravotnim stavu, uréuji, aby
osobou, které ma byt informace o mém zdravotnim stavu podana, byla:

Jméno a prijmeni Vztah k pacientovi

Zakazuji poskytovat informace o mém zdravotnim stavu t&mto osobam:

Jméno a prijmeni Vztah k pacientovi

Byl/a jsem lékarem srozumitelné informovan/a o dlivodech hospitalizace a na zékladé podanych informaci
souhlasim s hospitalizaci. Prohlasuji, Ze jsem byl/a seznamen/a s pravy pacienta, kterd si mohu
béhem celé hospitalizace znovu vyzadat u osetrovatelského personalu.

V Praze dne:q; 5 5020 podpis pacienta/jméno a podpis zakonného zastupce jménao a podpis
a jeho vztah k padientovi/jméno a podpis opatrovnika zdravotnického pracovnika

JestliZe pacient neni schopen ze zdravotnich dlivod(l zéznam podepsat, uvedte zplisob, jak pacient projevil svou vdli:

Jméno a pfijmeni svédka:

podpis svédka
verze Cislo: 14 , platnost od: 122017 tisk: 12.5.2020
* Zakon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach Strana 2 z 2 Tisknéte oboustrannél
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