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Abstrakt

Uvod: Repetitivni transkranialni magnetickd stimulace (rTMS) je efektivni a bezpena
neuromodula¢ni 1é¢ba mnoha neuropsychiatrickych onemocnéni. Depresivni porucha rezistentni na
1é¢bu (TRD) se stava celosvétové hlavni pfi¢inou morbidity a mortality. Design studie byl
naturalisticky observacni.

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

Vysledky: Subjektivni G¢inek byl statisticky vyznamny se sttednim poklesem: u SDS 10 bodu (ze 75
+8,16 na 65 £9,55) a 59 % pacientti 0 >10 % oproti vychozimu stavu; v PSS o 4 body (29 £5,34 na 25
+5,90) a 62 % 0 >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 niz8i u pacientl uzivajicich
venlafaxin (p = 0,0241). Antikonvulziva vedla k lepsimu zlepSeni SDS (p = 0,0340). Pokles BAI byl
vy$si u somaticky komorbidnich jedinct (p = 0,0175).

Diskuse: VEtsi mira subjektivniho G¢inku na vnimani depresivni symptomatiky byla pozorovana u
pacientil soucasné uzivajicich antiepileptika (7,21 % priimérna mira poklesu depresivni symptomatiky
u pacientll bez antiepileptik versus 15,94 % u pacienti uzivajicich antiepileptika). Mirny trend na
zmirnéni symptomatiky byl naznaCen pii uzivani benzodiazepind. DalSi preparaty miru ucinku
neovlivnily (SSRI, SARI, antipsychotika vSech generaci). Na vysledné procentualni zlepSeni neméla
piitomnost nebo nepiitomnost uzkostné poruchy ani somatické komorbidity statisticky signifikantni
vliv.

Uzivané benzodiazepiny, hypnotika, SSRI ani antikonvulziva neovlivnila motoricky prah, a tim ani
lécebnou energii. Jediné preparat venlafaxin davku energie snizoval (o 8 % energie piistroje v
praméru). VEtsi udinek na sniZeni miry uzkostné symptomatiky byl u pacientti s komorbidnim
somatickym onemocnénim. Metoda rTMS skytda moderni na konkrétniho pacienta orientovanou
modalitu 1é¢by i nejzavaznéjSich a rezistentnich forem depresivni epizody. Parametry stimulace 1ze
jednotlivé velmi individualizovat a pfizpiisobovat pacientim v souladu s poznatky i-EBM.

Zavér: Pacienti s TRD tézi z TMS v augmentacni strategii s minimalnim pfed¢asnym ukon¢enim

lé¢by. Vnimany subjektivni t¢inek byl vyrazny a vétsinové pozitivni.



Pacient vhodny k uspésné 1écbé rezistentni depresivni epizody pomoci rTMS je na zaklad¢ naseho
zjisténi: bez rozdilu pohlavi, véku, vzdélani ¢i délky epizody, lé¢eny ambulantné nebo za hospitalizace,
s hor$im inicidlnim skérem v SDS, idealné uzivajici venlafaxin a antiepileptika, s optimalizovanou

davkou benzodiazepinu a nekonzumujici alkohol.

Klicova slova: repetitivni transkranialni magneticka stimulace, subjektivni u¢innost, rezistentni

depresivni porucha.



Uvod

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
morbidit¢ i mortalité, komplikuje priibéh somatickych onemocnéni a pfispiva k vyznamnym socio-
ekonomickym i kulturnim dopadim. Depresivni porucha se stiva jednou z hlavnich pii¢in invalidity
v celosvétovém meétitku (Friedrich MJ, 2017).

Jedna 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 pfizptisobeni) a depresivni symptomatika v ramci (F25.1)
schizoafektivni poruchy, depresivni typ. Depresivni porucha se miZe rozvinout v navaznosti na jiné
dusevni poruchy (postschizofrenni deprese, F20.4) nebo jako jejich komorbidita (napt. u poruch
osobnosti), ¢i jako nasledek dlouhodobého abtizu psychoaktivnich latek (F1x.8). Dalsi kategorii jsou
stavy spojené s jinymi fyziologickymi stavy, napt. ,,poporodni deprese” (F53.x Dusevni poruchy a
poruchy chovani souvisejici se Sestinedélim nezafazené jinde). RozliSujeme tii klinické stupné
zavaznosti podle pribéhu: lehkou, stfedné tézkou a tézkou depresivni epizodu. Tézka depresivni
epizoda mize byt s psychotickymi ptiznaky nebo bez nich.

Nekteré zdroje uvadi, ze pouze asi jen 1/3 pacientl je adekvatné 1é¢ena, a z nich jen 1/3 dosahne remise
po prvni antidepresivni 1é¢bé (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 ovliviiuje pribéh onemocnéni (Nemeroff CB, 2007). V souvislosti s TRD se hovoii
o hypotéze prvniho ptiznaku rozvoje neurodegenerativniho onemocnéni (Nemeroff CB, 2012; Dostal
V, 2011). Presna data dosud chybi.

Obecné je za TRD povazovan ptipad, kdy selzou alesponi dva ¢i vice adekvatnich postupi EBM
(evidence based medicine), nejcastéji jde o podavani antidepresiv. Faktem zistava, ze 30-40 %
pacientti s uzkostnymi a depresivnimi pfiznaky nereaguje na standardni postupy 1écby (psychoterapie,
psychofarmakoterapie; Bystrisky A, 2006; Rush AJ et al., 2006).

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS)

Zéklady vyvoje moderniho pfistroje zapocaly roku 1976 v Kralovské nemocnici v Hallamshiru ve
Spojeném kralovstvi. Vyzkum vedl ke konstrukci prvniho moderniho medicinalné vyuzitelného
magnetického neurostimulatoru. Za vidé¢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). Pfistroj byl schopen fokalni stimulace michy a
mozku s dostate¢nou kapacitou k vyvolani motorickych evokovanych odpovédi (Hales RE et al.,
2008).

Usmévnym se tedy zd4, Ze prvni informace o novém piistroji ve védeckém periodiku nebyla delsi nez
jeden sloupec. Profesor Barker byl ocenén na 2. mezinarodni konferenci mozkové stimulace (Brain
Stimulation Conference) v Madridu v roce 2017 a stal se prvnim vyhercem Mezinarodni ceny mozkové
stimulace (International Brain Stimulation Award) za mimofadny piinos na poli stimulace mozku.
Zakladni vyhodou rTMS je tedy moznost aplikovat Ié¢ebnou energii v podobé elektrického proudu —
bez nutnosti pouzivat elektrické elektrody, ¢imz je zcela odbourana problematika nezadoucich ucinki
napt. ve formé popaleni pii nedostate¢ném odporu v uzavieném elektrickém obvodu.
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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¢be dospélych pacientd s depresivni poruchou, kteti nereagovali na psychofarmakologickou
1écbu (Bermudes RA et al., 2018): TMS je efektivni u pacienttll, 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 nepuisobi TMS kognitivni poruchu jako vedlejsi u¢inek. Na
rozdil od lé¢by antidepresivy TMS nezpisobuje systémové nezadouci G¢inky (metabolicky syndrom,
poruchy sexuality atd.). Na rozdil od antidepresiv, ktera jsou zatizena moznosti chyby pii uzivani ze
strany pacienta (parcialni nebo Uplnd nonadherence), pfi podavani TMS je piima kontrola
zdravotnikem.

0d roku 2010 je rTMS schvélenou léGebnou modalitou v psychiatrii v Ceské republice. RTMS je
neinvazivni metoda, pii které je pulznim magnetickym polem indukovan elektricky potencial v mozku
s cilem 1é¢ebného ovlivnéni neuropsychiatrickych onemocnéni. V CR je cel4 fada pracovist, kde se
ptistroje TMS vyuzivaji jak v experimentalni, tak klinické praxi.

U&innost rTMS v 16¢bé depresivniho syndromu

Pro predkladanou praci byl jednim ze zdroju studie Padberga et al., z roku 2002, ktera rozdéluje
protokoly podle intenzity stimulace do tii kategorii: 1. intenzita odpovida 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 stimulii v oblasti DLPFC. Byla
popsana redukce depresivni symptomatika o 30-33 % pfi uziti energie odpovidajici MT.

Za pomoci DTI (diffusion tensor imaging) zobrazeni a nasledné voxel-based analyzy byla u
rezistentnich nemocnych oproti zdravym kontroldm popsana statisticky vyznamné snizena hodnota
frakcionované anizotropie (FA) bilé hmoty ve stfednim frontalnim gyru (Peng H 2012). Do dvojité
slepé, randomizované studie, bylo zatazeno 30 mladych, rezistentnich pacienti s unipolarni depresivni
poruchou (19 muzi a 11 Zzen). HF rTMS v oblasti pravého DLPFC prodélalo 17 nemocnych, 13 z nich
byly kontroly. Vysledky naznacily vyrazné zvyseni redukované FA. Zvyseni FA pozitivné korelovalo
se snizenim depresivni symptomatiky.

Ve studii (Arms M, 2012) pii pouziti HF a LF-rTMS DLPFC v kombinaci s psychoterapii byla
stanovena celkova mira responze na 77,8 %, u respondérti byla remise 64 %. ,,Primérna davka byla
20,66 aplikaci. Z celkového poctu pacientit (N = 90) jich 32,2 % nebylo 1é¢eno 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 méteném pomoci BDI (Beckuv inventaf Gizkosti), zavislost na poctu navstév
ani responzi (p <0,1), z ¢ehoz vyplynulo, Ze medikace nebyla faktorem ovliviiujicim 1é¢bu. Hlavni
zaméfeni studie vSak bylo na moznost predikce response (R) a non-response (NR) na zakladeé
hodnoceni nékterych proménnych pomoci EEG. Byl prokazan rozdil mezi R a NR v piednim
anteriornim prefrontalnim kortexu, frontocentralni theta a prefrontalni kordanci delta a beta vin
(pfedstavujici zvyseni relativni prefrontalni hemoperfiize). Zrakovy kognitivni evokovany potencial
(prokazané zvyseni amplitudy viny P300) vyzaduje dalsi zkoumani, prozatim ale nebyla prokazana
signifikantni korelace s celkovou klinickou responzi.



Meta-analyza (Berlim M, 2013) porovnéavala data z osmi RTCs (randomizovanych dvojité slepych
placebem kontrolovanych studii), kde bylo celkové zahrnuto 263 pacientli trpicich depresivni
poruchou: po primémé 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.

Meta-analyza (Haesebaert et al., 2016) hledala nejefektnéjsi a nejlépe tolerovatelny protokol rTMS
akutni 1é¢by tézkych depresivnich epizod. Bylo shromazdéno 4233 pacientti z 81 randomizovanych
studii a byly porovnavany klasické protokoly (priming nizkofrekvenéni, bilateralni, unilateralni,
vysokofrekvenéni, nizkofrekvenéni a theta burst). Ve vysledku byly popsany jen malé rozdily v
ucinnosti a tolerabilité¢ jednotlivych protokoli. Nejvyrazngjsi efekt byl popsan u tzv. priming
nizkofrekvenéni 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 vysokofrekvenéni stimulaci (OR, 3,07; 95 % CI, 2,24-4,21), stimulaci theta
burstem (OR = 2,54; 95 % CI, 1,07-6,05) a samostatné nizkofrekvenéni stimulaci (OR = 2,37; 95 %
CI, 1,52-3,68).

Nov¢jsi studie efektivity 1écby rTMS zahrnujici i studie i-TBS je studie THREE-D. Jedna se o
multicentrickou studii porovnavajici HF TMS a iTBS u bezmala 400 subjekti s ohledem na subjektivné
posuzovanou kvalitu Zzivota. Stimulac¢ni oblasti byla leva DLPFC a studie sledovala pacienty
dlouhodobé (12 tydnti) (Giacobbe P et al., 2020).

Vliv rTMS je tedy komplexni, jsou pozorovany zmény neuroendokrinnich procest,
neurotransmiterovych systémi, neurotrofnich faktort a zanétlivych parametri. Zobrazovacimi
metodami lze prokazat metabolické zmény (Baeken CH et al., 2011).

Dostupna data dle studie Barese (Bare§ et al., 2017) prozatim neopraviiovala pro vyuziti rTMS u
rezistentni depresivni poruchy. Na druhou stranu v kontrolovanych podminkach (dvojité slepa
multicentricka studie) u¢innost hluboké TMS byla prokazana (Levkovitz Y et al., 2010).

Predikce terapeutické odpovédi

Vyznamnou oblasti zdjmu moderni mediciny zalozené na diikazech je snaha nalézt faktory neboli
markery, které by pomohly u konkrétniho jedince, na zakladé¢ zobecnéni poznatkil, s vybérem
adekvatniho modelu 1écby, usnadnit moznosti odhadnout trajektorii priibéhu poruchy, ozfejmit
progndzu a eliminovat dobu k zahajeni odpovidajici 1é¢by, a tim na jedné strané zmirnit utrpeni
pacienttl, ale v neposledni fad¢ také snizit pfimé i nepiimé psycho-socio-ekonomické dopady.
Rozlisujeme biomarkery diagnostické a biomarkery lé¢ebné odpovéedi (Perlis RH, 2011). Specifikem
psychiatrie je, Zze se jedna o velmi komplexni obor, ktery v sobé zahrnuje jak poznatky ,klasické™
biologicky, biochemicky, geneticky a fyziologicky orientované mediciny, psychologicko-socio-
kulturni a religiézni povahu kazdého ¢loveéka s ohledem na jeho individualitu (Kapur S et al., 2012).
Ve zcela zjednoduseném modelu Ize prediktivni (bio)markery rozdélit na pozitivni a negativni a podle
podstaty na biologické, neurofyziologické a psychologické.

Dalsi moznosti déleni faktort predikce ucinnosti se nabizi podle spjatosti s pacientem (vek, rezistence
k dosavadni 1é¢bé¢ a trvani soucasné epizody) a lé¢bou samotnou (Lisanby SH et al., 2009).

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
pfistup ale také narazi na své limity. Témi jsou piedevsim validita vstupnich podminek a interpretace
ziskanych dat (Hastie T et al., 2009). Muze se velice jednoduse stat, jsou-li nespravné zvolené vstupy,
ze se nedozvime nic vic, nez A vede k A. Jinymi slovy, ze na zakladé vlozenych dat dovedeme pouze
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zpétné vysledovat jiz nemocné jedince, jejichz data jsme pouzili. Prediktivni model proto po¢ita s tim,
ze lze vyhledavat tzv. ,,nové pacienty jesté pfedtim, nez zacnou jevit klinické znamky psychické
poruchy. U fady diagnostickych okruhl toto muze byt jesté zasadngj$i (napf. u pacientl se
subklinickym pocatkem psychotickych poruch, ktery Casto trva fadu meésicu i let, nez propuknou
klinicky markantni symptomy, nebo u pacientl s pfitomnou kognitivni poruchou), a to i s ohledem na
riziko pro piibuzné.

I pfes velkou snahu o zpfesnéni vysledkd obvykle nedosahuji takto vyvinuté softwarové systémy vyssi
citlivosti (v citované studii deklarovana 66% ptesnost predikce individualniho prubéhu trajektorie
depresivni poruchy na zakladé 81 demografickych, klinickych, psychologickych a biologickych
markert sledovanych v pribéhu dvou let; Dinga R et al., 2018).

Neékteré modely vytvofené pomoci strojového uceni jiz ukazaly svou platnost pii predikei perzistence,
chronicity a zavaznosti prubéhu (Kessler RC et al., 2016), odpovédi na lé¢bu (Chekroud AM et al.,
2016), v predikci suicidalniho chovani vojaka US Army (Kessler RC et al., 2015), ale dokonce i
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 méfena
pomoci QIDS-SR (Quick inventory of Depressive Symptomatology) a rodinna anamnéza.

Ve zminénych modelech nebyly do kombinace zahruty biologické markery, do kterych jsou vkladany
velké nadéje s ohledem na vyrazné zvyseni piesnosti predikce (Schmidt HD et al., 2011).

Vsechny markery museji byt jednoduse ziskatelné (krev, sliny, mo¢, epitelie) a navzajem porovnatelné:
validizované dotazniky a strukturovana vySetieni.

Zaroven takovéto biomarkery museji mit pfijatelnou cenu, jednoduchou administraci, vyhodny pomér
fale$né negativnich a fale$né pozitivnich vysledku. Pro zvySeni poméru senzitivity a specificity je pak
potieba zahrnout celou baterii markert (Leuchter AF et al., 2010).

Cile studie a klinické predpoklady

Predkladana prace se zaméfuje na subjektivné hodnocenou uéinnost lé¢by TRD pacientii. Objektivni
uc¢innost a tolerabilita v této skupiné 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 probé&hla v ¢eskych
zemich prace publikovana Ustohalem L et al., v roce 2014, kdy byla objektivizovana u¢innost pomoci
objektivnich stupnic (MADRS a HAM-D).

Predkladame studii naturalistickou, observa¢ni, v pfirozenych podminkach klinické praxe, u
konsekutivné 1é¢enych pacientt, referovanych k 1é€bé TRD pomoci rTMS jako adjuvantni metody.
Hledany byly pfedevsim psychologické a environmentalni (socio-eko-demografické) faktory, které by
mohly predikovat responzi na 1écbu.

Nékteré studie zminovaly, Ze u skupiny mladsich, méné rezistentnich pacientll, bylo dosazeno lepsich
vysledku po terapii rTMS (Fregni F et al., 2006). Jina studie zmifnovala vy$$i G¢innost u nejméné
rezistentnich pacientli a souc¢asné u pacientl s krat$im prib&éhem soucasné epizody (Brakemeier EL et
al., 2007).

V ramci ptipravy sledovani byly pfedem stanoveny nasledujici pfedpoklady, které byly nasledné
statisticky vyhodnoceny s cilem vymezit faktory (markery) predikujici terapeutickou odpovéd
vychazejici ze subjektivné pocitované redukce depresivni symptomatiky — pfi 1é¢bé rezistentni
depresivni epizody pomoci rTMS.
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Osnova okruhii k dalsi analyze dle klinickych piedpokladii:
Z oblasti ti¢innosti a tolerability,

faktory potencialné prediktivni hodnoty,

vliv souc¢asné uzivané medikace,

z oblasti osobnostni komorbidity,

korelace pouzitych skal,

porovnani s vlastnimi pfedchozimi daty.

Metodika

Lécba probihala v Laboratofi stimula¢nich metod, Centra pro biologickou diagnostiku a lécbu,
Psychiatrické kliniky 1. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
(VEN) v ramci bézné klinické praxe a byla hrazena ze v§eobecného zdravotniho pojisténi (kod vykonu
dle platného sazebniku 35712).

Pacienti lé¢eni rTMS byli nejprve podrobné, ale srozumitelné pouceni o metode, dosavadnich
poznatcich a mechanismech ptisobeni, nezadoucich a vedlejsich cincich a o anonymizovaném
zpracovani klinickych dat ve formé zakladnich sociodemografickych tdaji, konkomitantni
farmakologické 16¢bé€, dalsich diagnozach a informacich o priibéhu lé¢by za pouziti standardizovanych
a validizovanych sebeposuzovacich dotaznikli, sc¢imz vSichni zGcastnéni souhlasili. Byli téz
informovani o pouziti téchto dat v ramci naturalistického klinického sledovani a ke zhodnoceni
subjektivniho u¢inku 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 léCeni pacienti souhlasili pisemnou formou podpisem
Informovaného souhlasu s vykonem repetitivni transkranialni magnetické stimulace Vseobecné
fakultni nemocnice
v Praze. Autor potvrzuje, ze vSechny postupy pfispivajici k této praci byly v souladu s etickymi
standardy pfislu$nych narodnich a institucionalnich vybori pro experimenty na lidech a v souladu s
Helsinskou deklaraci z roku 1975, ve znéni revize z roku 2008.

V ramci vstupnich kritérii byli referujici oSetiujici lékaii pozadani, aby u pacientl snizili nebo zcela
ukon¢ili podavani benzodiazepini, hypnotik, antiepileptik a stabilizatori nalady, a aby z jejich strany
nedochazelo ke zméné davkovaciho schématu v pribéhu stimulacni lécby.

Pacienti byli pozadani, aby neuzivali v pribéhu 1écby alkohol, a ani jiné latky (které mohou mit
potencial ovliviiovat MT), a aby pokracovali v uzivani psychofarmak v nezménéné davce dle
doporuceni oSetiujiciho 1ékafe. Taktéz byli pacienti pozadani, aby neménili své denni zvyklosti
(pfedevsim spankovy rezim).

Pacienti byli referovani do Laboratofe stimula¢nich metod nékolika zptisoby. Jednalo se o pacienty
1é¢ené v ramci hospitalizace na Psychiatrické klinice a o pacienty 1é¢ené ambulantné, které doporuéili
ambulantni specialisté nebo prakticti 1ékari.

Uvodem bylo realizovano komplexni psychiatrické vstupni vySetfeni, odbér zékladni anamnézy
zejména s ohledem na psychosocialni faktory a rezistenci a téz kontraindikace k vykonu, probéhl
semistrukturovany pohovor, rozbor psychopatologie a stanoveni diferencidlni diagnoézy rezistentni
depresivni poruchy. Byla jim osvétlena metoda, signovali souhlas.

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
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(Perceived stress scale, PSS), Becktv inventar uzkosti (Beck’s Anxiety Inventory, BAI) a Zkraceny
inventaf depresivnich pfiznakt (Quick inventory of depressive symptoms, QIDS-SR).

Po této procedufe nasledovaly ivodni kroky samotné stimulace. Pacientlim byla nejprve lokalizovana
primarni motoricka oblast (Brodmannova area M1) vlevo, konkrétn¢ oblast pro kontrolu dominantni
(ve vSech piipadech pravé) ruky.

Byl zméten motoricky prah (MT) ke stanoveni adekvatni stimula¢ni energie. Motoricky prah byl
definovan jako energie dodana pfistrojem (v % vykonu), ktera vyvola v 8 z 10 stimulti motorickou
odpovéd’. K méteni adekvatnosti reakce na stimulus byl pouzit elektromyograficky ptistroj (EMG
Medelec Synergy ®) se snimacimi elektrodami umisténymi nad pravym thenarem a méfena byla m-
odpovéd’ a soucasné sledovan pohyb svalt thenaru cileny na musculus abductor pollicis brevis.
Stimulaéni parametry byly stanoveny: HF TMS o frekvenci 10 Hz, 150 pulzi v jednom trainu, celkem
10 traind, intertrain byl stanoven pfistrojem na zakladé parametrti chlazeni civky, celkem tedy 1500
pulzti v rdmcei jednoho sezeni, 10 opakovani v po sobé jdoucich pracovnich dnech. Energie stimulu
odpovidala 100 % MT. Ke stimulaci byl pouzit pfistroj Magstim® Rapid2 s civkou 70 mm Double Air
Film Coil.

Jako cil stimulace byl uréen levy DLPFC, nad néjz byla ptikladana stimula¢ni civka. Umisténi levého
DLPFC koreluje s polohou elektroencefalografické (EEG) elektrody F3 v montazi 10/20 (Mir-
Moghtadaei et al., 2015).

K lokalizaci civky do vybraného regionu levého DLPFC byla vyuzita metoda ,,5cm pravidla,” (Johnson
KA et al., 2013), neboli koplanarni parasagitalni transpozice. Spravné umisténi civky bylo ovéfovano
s vyuzitim snimkd z magnetické rezonance (Fitzgerald PB et al., 2009), které byly zpracovany
bezramovou neuronavigaci Visor™2ST se softwarovym modelovanim 3D Sablony z T1 vazenych
snimkl MRI jednotlivych pacient nebo z generického modelu.

Po absolvovani 10 stimula¢nich dni byli pacienti opét pozadani o vyplnéni sebeposuzovacich dotaznikt
ke zhodnoceni subjektivni zmény v depresivnim prozivani (SDS, PSS, BAI a QIDS-SR). Jejich
psychicky stav byl zhodnocen i klinickym psychiatrickym vysetfenim.

Do studie, ktera probihala mezi lety 2016 a 2018, bylo zafazeno 54 pravorukych pacientti 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).
Zakladnim inkluzivnim kritériem pro zafazeni do souboru ke statistickému zpracovani byla pfitomnost
tii zakladnich subjektivnich pfiznakii deprese v Zungoveé sebeposuzovaci stupnici deprese (SDS):
zatazeni byli pouze pacienti, ktefi odpovédéli alesponi na dvé otazky zachycujici zakladni ptiznaky ze
té (polozka €. 1, 10 a 20) hodnotou ,,dosti ¢asto* anebo ,,velmi ¢asto nebo stale s bodovou hodnotou
3 resp. 4. Tomuto kritériu vyhovélo a do finalniho souboru postoupilo 39 pacientd.

Cely stimula¢ni protokol plné dokoncilo 48 pacientti (z toho 25 Zen, 58 %). 6 pacientt celou sérii 10
stimulaé¢nich dni nedokong¢ilo a byli vyfazeni ze souboru. Dva pierusili G¢ast na 16¢bé (jiz se nedostavili
na dalsi stimulaci z osobnich divodl), dva pacienti pterusili 1é€bu pro intoleranci 1é¢ebného protokolu
(bolest hlavy), jeden pacient byl vyfazen pro synkopu v pribéhu lokalizace motorického prahu v tvodu
1écby a jeden pacient byl pfeveden na elektrokonvulzivni 1é¢bu (EKT) pro akutni suicidalni chovani.
Vysledné procentualni preruseni lé¢by pro nesnasenlivost metody bylo jen 5,8 % (tii z 51).

Stav pacientl byl sledovan klinicky a pomoci subjektivnich sebeposuzovacich skal v ¢ase TO pred
zahajenim stimulace a v ¢ase T1 po absolvovani 10 stimulacnich dni.

Vztahy mezi pozorovanymi proménnymi byly vyhodnoceny pomoci standardnich parametrickych a
neparametrickych statistickych metod (Hendl J, 2015). Neparametrické statistické metody byly pouzity
v ptipadech, kde nebylo mozné stanovit normalitu dat. Jednotlivé metody jsou zminény nize. Hodnoty
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p mensi nez 5 % byly povazovany za statisticky vyznamné. Ke statistické analyze byl pouzit program
R ve verzi 3.5.2 (R Core Team, 2018).

Demografické vlastnosti zkoumaného souboru

Z 39 pacientt zafazenych do souboru ke statistickému zpracovani bylo 21 zen (53,85 %). Primérny
veék pacientl byl 54,44 let (SD 12,93). Nebyl nalezen statisticky rozdil mezi pohlavimi a vékem (t-test;
p =0,1981). V ramci ambulantniho provozu bylo lé¢eno 12 pacientii (30,77 %). Béhem hospitalizace
bylo stimulovano 27 pacientti (69,23 %).

Stupen vzdélani: 33 % pacientii bylo graduovanych v magisterském studiu; 49 % mélo stfedoskolské
vzdélani s maturitou; 13 % bylo vyuceno a 5 % mélo zakladni vzdélani. Zaméstnani: 33 % pacientil
mélo béhem lécby stalé zaméstnani; 26 % bylo ve starobnim diichodu; 28 % bylo v invalidnim diichodu
a 13 % bylo nezaméstnanych.

Diagnostikované somatické onemocnéni mélo 54 % pacienti (pfedev§im 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 aF31.4), 10 % organickou depresivni poruchou (F06.32) a 8 % pacientt trpélo schizoafektivni
poruchou, depresivnim typem (F25.1, z nichz nikdo nejevil floridni psychotické ptiznaky).

Mezi nejéastéj$i komorbidni psychicka onemocnéni patiily 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 % pacientti a nebyl pozorovan rozdil mezi
zenami a muZi (y2-test; p = 1,0000).

Osobni anamnézu alespoi jednoho suicidalniho pokusu mélo 26 % pacienttl, zatimco anamnézu dvou
a vice suicidalnich pokusti mélo 15 % pacientti. Nebyl nalezen rozdil mezi pohlavimi (Fisheriv piesny
test

p = 0,4956).

Vétsina pacientd neméla potize snaduzivanim 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 % pacientt, klinicka pfitomnost
nespecifickych akcentovanych osobnostnich ryst byla popsana u 36 % pacientt, specifickou poruchu
osobnosti mélo diagnostikovano 8 % (F60.3 nebo F60.4), smisenou poruchou osobnosti (F61.x) trpélo
21 % pacientii a organicka porucha osobnosti (F07) byla diagnostikovana u 3 % pacientti.

Zadny ze zahrnutych pacientii netrpél v dobé stimulace p¥itomnosti floridni ¢i rezidudlni psychotické
produkce nebo vyznamnym kognitivnim deficitem (mirnou poruchou poznavani nebo demenci).
Klinicky stav pacienti pfed zahajenim 1éEby 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
(Wilcoxontv test p = 0,0041): zeny mély pramémé 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 zavadgjici. Velmi mnoho
pacientu si nedovedlo vzpomenout na piesny pocet depresivnich epizod (46 % pacientil uvadeélo vice
nez 10 epizod za zivot nebo odpovéd’ ,,asi tolik nebo tolik™).

Pacienti byli rezistentni k pfedchazejici farmakologické 1é¢bé (STAR*D stupen 3 a vice). Pouze jeden
pacient byl zcela bez psychofarmakologické medikace v dobé stimulace, na druhé stran¢ maximalni
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kombinace obsahovala 7 riznych tfid psychofarmak. V primeéru pacienti uzivali 3 rtzné tfidy
psychofarmak soucasné¢ (prameér 3,44; SD 1,65).

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

Vysledky

Lécba byla obecné pacienty velmi dobfe snaSena. Jiz zminénd mira pfed¢asného pferuseni 1écby pro
intoleranci (drop-out) byla jen 5,8 %.

Vychozi hodnota SDS v prezentovaném souboru v ¢ase TO méla median 75 bodt (primér 74,69; SD
8,16), coz odpovida hodnoceni ,,tézka az extrémné tézka deprese.” Finalni skore SDS v ¢ase T1 mélo
median 65 bodl (pramér 66,28; SD 9,55), coz odpovida hodnoceni ,,stfedné tézka az tézka deprese.*
Byl tedy pozorovan statisticky vyznamny pokles subjektivniho vniméani depresivniho proZivani
s medianem zmirnéni depresivni symptomatiky o 10 bodd, respektive primérny pokles o 8,41 bodu
(parovy t-test p = 0,0000).

V case T1 doslo u 59 % pacientii ke snizeni celkového skore 10 a vice procent od vychozi hodnoty.
Byla nalezena inverzni korelace mezi procentualnim poklesem celkového skore v T1 oproti hodnotam
TO (Pearsoniv korela¢ni koeficient p = 0,0249), coz znamena, ze vyssi hodnota SDS predikuje vyssi
miru responze po absolvovani stimulace. Vychozi hodnoty SDS byly rozlozeny srovnatelné napiic
diagnostickymi skupinami (ANOVA p = 0,6555).

Nebyl pozorovan rozdil mezi diagnostickymi skupinami a celkovym procentualnim poklesem
celkového skore (Kruskaliv-Wallistv test p = 0,8606).

Nebyl prokazan signifikantni rozdil v ¢ase TO mezi pacienty s nepfitomnosti ¢i pfitomnosti komorbidni
poruchy osobnosti (nespecificka akcentace osobnostnich rysi — pfitomnost klinickych piiznaki
nenapliiyjicich v8ak kritéria pro poruchu osobnosti dle MKN-10, specifickd porucha osobnosti,
smiSena porucha osobnosti, organicka porucha osobnosti, t-test p = 0,3925). Na vysledek neméla
piitomnost poruchy osobnosti vliv (t-test p = 0,8539); viz Graf 10. Pokud byly porovnany vysledky,
kdy byly zahrnuty i osoby s nespecifickou akcentaci osobnostnich ryst, nebyl naznacen ani trend pro
vétsi vysledné zlepseni (t-test, p = 0,1328).

Vek pacienttl nemél statisticky signifikantni vliv ani na vychozi hodnotu SDS (Pearsontiv korela¢ni
koeficient p = 0,1044), ani na vyslednou hodnotu SDS. Velmi lehce byl naznacen trend pro nizsi
lé¢ebnou odpoveéd’ mezi starSimi pacienty (Pearsontv korela¢ni koeficient p = 0,1505).

Vychozi hodnota SDS v TO nebyla ovlivnéna: pohlavim pacienti (t-test p = 0.9854), vzdélanim
(ANOVA p = 0,8201), poctem piedchozich epizod (Spearmantiv korelacni koeficient p = 0,4764),
somatickymi komorbiditami (t-test p = 0,4690) nebo pfitomnosti psychické komorbidity (t-test p =
0,5677).

Na rozdil od jinych pozorovani (Holtzheimer PE et al., 2004) délka trvani souc¢asné epizody neovlivnila
vyslednou miru responze (Spearmantiv korela¢ni koeficient p = 0,8599).

Pii analyze vychoziho skore SDS nebyl rozdil mezi pacienty bez abuzu alkoholu a psychoaktivnich
latek, pacient s diagnostikovanym Skodlivym uzivanim anebo pacientti se zavislosti (ANOVA p =
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0,7461), a nebyl pozorovan ani rozdil ve vysledném procentudlnim poklesu SDS indexu (ANOVA p =
0,6923).

Vysledna procentudlni mira responze nebyla ovlivnéna: pohlavim pacienta (t-test p = 0,2984),
vzdélanim (ANOVA p = 0,3252), poctem predchozich epizod (Spearmantiv korela¢ni 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 pfitomnosti psychické komorbidity z tizkostného spektra (t-
test p =0,5677). Na vyslednou procentualni miru responze neméla pfitomnost nebo nepfitomnost
uzkostné komorbidity statisticky signifikantni vliv (t-test p = 0,6624).

Byl provéien efekt medikace na vyslednou procentualni redukei 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 procentualni miry responze u
pacientl uzivajicich benzodiazepiny, vysledek ale nebyl statisticky signifikantni (t-test p = 0,0815).
Prekvapivé byla nalezena statisticky signifikantni procentualni mira responze u pacientii soucasné
uzivajicich antikonvulzivni medikaci (7,21 % primérné zlepSeni u pacientd bez antiepileptik versus
15,94 % primérné procentualni miry responze u pacientl s antiepileptiky, t-test p = 0.0340).

Vychozi hodnota PSS v ¢ase TO méla median 29 bodt (primér = 28,10; SD 5,37). Vysledny skor PSS
v ¢ase Tl mél median 25 (pramér = 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). V case T1 doslo u 62 % pacienti k responzi vyjadiené poklesem o 10 a vice procent oproti
hodnoté v TO. Zadné dalsi statisticky vyznamné korelace ani trendy mezi jednotlivymi proménnymi
(analogicky k pfedchozi kapitole SDS) nebyly objeveny.

Vychozi hodnota QIDS-SR v ¢ase TO méla median 17 bodi (pramér = 17,44; SD 3,91). Vysledny skor
QIDS-SR v ¢ase T1 mél median 11 (pramér = 12,45; SD 5,05). Byl zjistén statisticky vyznamny pokles
subjektivniho vnimani depresivni symptomatiky s medianem poklesu o 6 bodi (prumér 4,95; parovy
t-test p = 0,0000). V case T1 doslo u 72 % pacientl k poklesu o 10 a vice procent oproti hodnoté v TO.
Zadné dalsi statisticky signifikantni korelace (analogicky k SDS) nebyly objeveny.

Celkové vychozi skore BAI v ¢ase TO méla median 46 bodt (primér = 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 tizkostné symptomatiky s medianem poklesu o 4 body (primér 4,9744;
parovy t-test p = 0,0048). U pacientii se somatickou komorbiditou nebyl statisticky signifikantni rozdil
ve vstupni hodnoté BAI (t-test p = 0,6500). Celkova procentualni mira responze byla v BAI lepsi u
pacientu se somatickou komorbiditou (t-test p = 0,0175).

Pouzita 1écebna energie, ktera byla stanovena na zacatku stimulace jako 100 % MT, méla hodnotu
medianu 70 % vykonu pfistroje Magstim Rapid2 (pramémé 70,61 %; SD 10,76) s civkou 70 mm
Double Air Film Coil. Mnozstvi stimula¢ni energie neovlivnilo vyslednou procentuélni responzi v SDS
(Pearsonuv korelacni koeficient p = 0,6424; viz Graf 30), PSS (Spearmantv korelaéni koeficient p =
0,3567), QIDS-SR (Pearsontv korela¢ni koeficient p = 0,5888), ani na BAI (Spearmantiv korela¢ni
koeficient p = 0,9998).

Antiepileptika v prezentovaném souboru statisticky vyznamné neovlivnila motoricky prah, tedy
lé¢ebnou energii (Wilcoxoniv test p = 0,9540).

Benzodiazepiny neovlivnily motoricky prah, a tedy ani podavanou stimula¢ni energii (t-test p =
0,2391). Hypnotika neovlivnila MT ani podavanou energii (t-test p = 0,2449). Antipsychotika prvni
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anebo druh¢ a tfeti generace nijak statisticky vyznamné neovlivnila podavanou 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). Jedina tfida psychofarmak, pfi jejimz podavani doslo
k statisticky vyznamnému ovlivnéni motorického prahu, a tim i snizeni podavané energie, byla SNRI
(venlafaxin, t-test p = 0,0241).

Diskuse

P1 rTMS je subjektivné uicinnou modalitou 1é¢by rezistentni depresivni poruchy pii pouZiti krdtkého
protokolu se stiedni energii stimulace.

Byl prokazan statisticky signifikantni pfimy vliv stimulaéni 1é¢by na snizeni miry subjektivné vnimané
zavaznosti depresivni a uzkostné symptomatiky (viz Tabulka 5). V pouzitych skalach byly vysledky
nasledujici:

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese: median poklesu celkového skére byl 10 bodi,

v pruméru o 8,41 bodu (v TO byla primérna hodnota 74,68; SD 8,16 a v T1 byl pramér 66,28; SD
9,55; p=10,0000. U 59 % pacientt se snizila subjektivné vnimana mira depresivni symptomatiky o

10 a vice procent od vychozi hodnoty. Vyssi vychozi hodnota predikovala vyrazngjsi vysledny
pokles celkového skore SDS.

Skdla vnimaného stresu: median poklesu na této $kale byl 4 body, v priméru o 3,54 bodu (v TO
byla primérna hodnota 28,10; SD 5,35 a v T1 byl primér 24,56; SD 5,90; p = 0,0000). U 62 %
pacientu se snizila subjektivné vnimana mira stresu o 10 a vice procent oproti vychozi hodnoté.
Zkrdceny inventdi depresivnich piiznakii, sebehodnotici verze: median poklesu na této Skale byl o
6 bodi, v priméru o 4,95 bodu (v TO byla pramérna hodnota 17,44; SD 3,91 a v T1 byl primér
12,46; SD 5,05; p = 0,0000). U 72 % pacientii doslo ke snizeni vnimané depresivni symptomatiky o
10 a vice procent oproti vychozi hodnote.

Beckiiy inventdr vizkosti: median poklesu celkového skére stupnice byl 4 body, v priméru o 4,98
bodt (v TO byla primérna hodnota 45,97; SD 13,72 a v T1 byl pramér 41,00; SD 11,51;

p =0,0048). U 54 % pacienttl doslo k poklesu tizkostné symptomatiky o 10 a vice procent oproti
vychozi hodnoté. Celkova mira procentualniho poklesu tizkostné symptomatiky byla vyssi u pacientt
somaticky nemocnych.
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Tabulka 5. Prehled miry redukce depresivni symptomatiky v pouzitych skaldach.

sKala T0 vychozi hodnoty T1 vysledné hodnoty redukce depresivni symptomatiky

[rozsah] aména | gra
median | primér | SD | median | primér | SD | median | pramér p= >10% | ¢.

SDS .

[25..100] 75 7469 | 816 | 65 | 6628 | 955 | 10 841 [0,0000| 59% | 4

PSS 2 o

[1..33] 29 28,10 | 537 5 24,56 | 5,90 4 3,54 | 0,0000 | 62% | 19

QIDS-

SR 17 17,44 3,91 11 12,45 5,05 6 4,95 0,0000 | 72% 22

[0..27]

[%Aé‘,s] 46 4597 | 13,72 42 41 11,51 4 4,98 0,0000 | 54 % 24

SDS — Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese, PSS — Skéla vaimaného stresu, QIDS-SR — Zkrdceny
inventar depresivnich priznakii, BAI — Beckiiv inventdr vizkosti.

Pla mira preruseni lécby pro intoleranci je nizkd.
Ve vysledku doslo k pferuseni 1écby pro intoleranci vedlejsich t¢inkt (drop-out) jen u 5,8 % pacientii.

P1b mnoZstvi stimulacni energie neovlivnilo miru subjektivni uiéinnosti.
Mnozstvi stimulaéni energie neovlivnilo miru vysledné procentualni responze ve skale SDS, PSS,
QIDS-SR ani BAI; hodnota byla stanovena méfenim individualniho prahu.

Plc existuji pacienti, kteii jsou rezistentni i k 1éché rTMS a u nichi muselo byt piikroceno
k t¢innéjsi 1é¢bé (EKT).

Po ukonceni rTMS nasledoval u péti pacientd (13 %) pfevod na lé€bu pomoci EKT z divodu
nedostatecné odpovédi. Jeden pacient byl pfeveden na akutni EKT okamzité po ukonéeni rTMS pro
akutni suicidalni riziko, ¢tyfi dalsi byli pfevedeni na EKT v pribéhu nasledujiciho mésice (z nich dva
dosahli uspésné remise az v ambulantnim programu udrzovaci elektrokonvulzivni terapie, m-EKT, po
absolvovani akutni faze 1é¢by).

P2 zavaZnost vychoziho stavu predikuje terapeutickou odpovéd’.

responze po stimulaci.

P2a roli na subjektivni uicinnost nemd prostiedi 1é¢by (hospitalizace vs. ambulantni lé¢ba).

V ramci ambulantniho provozu bylo l1é¢eno 12 pacientd (30,77 %). Béhem hospitalizace bylo
stimulovano 27 pacienti (69,23 %). Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v zadné
z pouzitych skal.

P2b subjektivni ucinnost se nelisi u muzii a Zen.

Zkoumany vzorek byl co do pohlavi rozlozen srovnateln¢ (zeny 53,85 %) a tento parametr nemél
statisticky vyznamny vliv v zadné z pouzitych skal (v SDS t-test p = 0,2984).
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P2c vék pacienta hraje roli v mii'e subjektivni ticinnosti, starSi pacienti reaguji hiiie.

Primérny vek pacientii 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 nahodné (p = 0,1981).

P2d vzdélani pacienta nehraje roli v mive subjektivni iicinnosti.
Vzdélani pacienttl bylo rozlozeno nezavisle (ANOVA; p = 0.3252), vstupni ani finalni hodnoty nebyly
ovlivnény vzdélanim (v SDS Spearmantv korelaéni koeficient; p = 0,4764).

P2e pFitomnost somatické komorbidity hraje roli v miie redukce anxiety.

Vstupni hodnoty BAI nebyly ovlivnény somatickou komorbiditou (t-test p = 0,6500). Pouze ve $kale
BAI byla nalezena korelace mezi vyslednou mirou responze a pfitomnosti somatické komorbidity (v
praméru 16 % oproti -2,37 %; t-test p = 0,0175). Pacienti s diagnostikovanou obezitou, dyslipidémii,
arterialni hypertenzi a diabetem mellitem 2. typu pocit'ovali vy$si miru Gstupu uzkostné symptomatiky
po stimulaci.

P2f nepiizniva prognoza efektu je u pacientii s komorbidni uzkosti (generalizovand uzkostnd
porucha, socidlni fobie, panickd porucha, agorafobie).

Pacienti s timto typem komorbidity uzkostného 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 nep¥iznivd je prognoza u pacientii s delSim trvanim souéasné epizody.

Na vstupni hodnoty skal neméla délka trvani souCasné epizody vliv (v SDS Spearmantiv korelacni
koeficient p = 0,4727; v QIDS-SR Spearmantv korelacni koeficient p = 0,5876). Mira poklesu
subjektivné vnimané depresivni symptomatiky nebyla délkou trvani soucasné epizody ovlivnéna v
SDS (Spearmantv korela¢ni koeficient p = 0,8599), BAI ¢i v PSS, pfi hodnoceni QIDS-SR byl
naznac¢en mirny trend pro vyssi miru redukce subjektivné vnimané depresivni symptomatiky u pacientti
s krat$im priibéhem onemocnéni (Spearmaniv korelaéni koeficient p = 0,0861).

P2h neptiznivd je prognéza u pacientit s abuizem alkoholu & 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 naznac¢en miry trend pro vyrazngjsi redukei subjektivné vnimané
depresivni symptomatiky u pacienttl bez syndromu zavislosti ¢i rizikového uzivani alkoholu (ANOVA
p = 0,0800).

P2ch nepiiznivd je prognoza u pacientii s komorbidnim somatickym onemocnénim.

Nebylo prokazano, ze by pacienti s komorbidnim somatickym onemocnénim (obezita, dyslipidémie,
arteridlni hypertenze a diabetes mellitus 2. typu) dosahovali vy$§i miry subjektivniho poklesu
depresivni symptomatiky po 1é¢bé (t-test p = 0,1966).
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P2i veét§i miru subjektivniho procentudlniho poklesu vnimdni depresivni symptomatiky Ize
Ppredpokladat u pacientii s mensim poctem prodélanych epizod.

Pocet prodélanych epizod statisticky signifikantné neovlivnil predikci vysledku, navic tato polozka
byla oznacena za vysoce chybovou jiz pti odbéru anamnézy (t-test p = 0,4764).

P3 néktera soubéZné podavana psychofarmaka vedou k vy$S$i mife subjektivné vnimaného
ucinku rTMS.

Ze soub&zné uzivané medikace byl zaznamenan pozitivni vliv na miru poklesu subjektivniho vnimani
depresivni symptomatiky hodnocené SDS u antiepileptik (t-test p = 0,0340). Piestoze antiepileptika
statisticky vyznamné neovlivnila v naS§em souboru motoricky prah, je pravdépodobné, ze 1écebna
energie byla dostate¢né vysoka (byla rovna motorickému prahu), aby pusobila lé¢ebné zmény a
zaroveil mohla antiepileptika puisobit na tyto zmény tymostabilizacné.

Pii soucasném uzivani benzodiazepinii byl naznacen mirny trend v subjektivni responzi hodnocené
SDS (t-test p =0,0815), ne vsak v dalsich skalach.

Ostatni hodnocena psychofarmaka vysledek (miru subjektivniho poklesu vnimani depresivni
symptomatiky) neovlivnila v zddné pouzité skale (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 tieti generace (t-test p =0,3843).

P3a soubéiné podavand psychofarmaka ovliviiuji stimulacni parametry rTMS.
Piekvapivé nedoslo k ovlivnéni motorického prahu antiepileptiky (Wilcoxonuv 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 (Wilcoxoniv test p = 0,2514), anebo druhé a tieti generace (t-test p
=0,2058). Pti soubézném uzivani SNRI byl motoricky prah v primeéru 64,90 % (oproti 72,59 %; t-test
p=0,0241).
Pacienti byli rozdéleni do diagnostickych skupin podle klasifikace MKN-10, které byly oznaceny:

0 — nepfitomnost poruchy osobnosti,

1 — nespecifickéa akcentace osobnostnich rysi,

2 — specificka porucha osobnosti,

3 — organicka porucha osobnosti,

4 — smiSené 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 tizkostné symptomatiky (pro SDS t-test p = 0,1328) v zadné z pouzitych skal.
Ani v pfipadé, Ze jsme porovnavali mezi sebou skupiny 0-1 a 2-4, nedoslo k ovlivnéni miry
subjektivniho vnimani depresivni nebo Gizkostné symptomatiky se statisticky vyznamnym rozdilem (t-
test p = 0,8539).

PS5 pouZzité skaly koreluji mezi sebou navzajem statisticky vyznamné.

Vsechny ¢tyfi pouzité skaly, tedy SDS, PSS, QIDS-SR a BAI spolu navzajem statisticky vyznamné
korelovaly.
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P6 data z analyzovaného souboru odpovidaji pfedchozi studii se stejnymi parametry stimulace
z obdobi 2011 az 2015.

Na nasem pracovisti se jedna jiz o druhy soubor pacientl hodnoticich subjektivni i¢innost rTMS na
depresivni prozivani. Prvni publikovana data z rozmezi let 2011 az 2015 byla z klinické naturalistické
observacni studie a byl pouzit pouze dotaznik SDS. Vysledky se v zasad¢ nelisi od pfedkladané studie
(Albrecht J et al., 2019).

Jednalo se o studii, v niz bylo zafazeno 54 pacientll primérného véku 49,86 let (SD 13,63), z ¢ehoz
bylo 45 % zen, 54 % pacienttii bylo 1éeno béhem hospitalizace. Mezi diagnézami byly zastoupeny dle
MKN-10: depresivni epizoda (44,6 %), depresivni epizoda bipolarni afektivni poruchy (12,5 %),
organicka depresivni porucha (8,9 %), rekurentni depresivni porucha (14,3 %) a smiSena uzkostné-
depresivni porucha (19,64 %).

Protokol byl zcela srovnatelny — bylo stimulovano DLPFC frekvenci 10 Hz, celkem 1500 pulzti / den
po dobu 10 dnti. Stfedni energie stimulace byla lehce vyssi, a to s hodnotou medianu 80 % (primérné
79,96 %; SD 10,50). Drop-out pro nesnasenlivost byl jen lehce nizsi 5,5 %.

Vstupni parametry SDS v ¢ase TO byly primémé 71,42 (min 44 max 94; SD 11,10) a vysledné hodnoty
v T1 byly primérmné¢ 60,70 (min 34; max 88; SD 12,39). U pacientli doslo v priméru k redukci miry
subjektivné vnimané depresivni symptomatiky o 9,75 bodti hodnocené SDS (SD 11,45).

Klinickym dojmem z uvedeného pilotniho souboru byl ptedpoklad, ze pacienti trpici komorbidni
poruchou osobnosti reaguji na lécbu Iépe, 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 rTMS u rezistentnich
depresivnich pacientl na jidelni chovani (JasSova K et al., 2019) hodnoceného polozkami SDS.

Shrnuti diskuse

Prokazali jsme tcinnost 1é¢by rTMS na redukci subjektivné vnimané depresivni symptomatiky pii
1é¢bé rezistentni depresivni poruchy. K této zméné doslo jiz v kratkém obdobi 1é¢by (10 stimulac¢nich
dni) a s pouzitim relativné nizkoenergetického protokolu 1écby (1é¢ebna energie = 100 % MEP).
Jedna se o relativné maly vzorek (n = 39). Pokud ale srovname i dostupna data z pfedchoziho sledovani
(kde byla hodnocena jen stupnice SDS), jedna se o téméf jedno sto (n = 93) subjektil. Data z obou etap
sledovani jsou statisticky srovnatelna. Na druhou stranu pfedkladame soubor realnych pacienti tak, jak
byli referovani do nasi laboratore.

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

Dalsim limitujicim faktorem je, Ze se jednalo o diagnosticky velmi heterogenni skupinu pacientl
trpicich depresivni poruchou. Zahrnuti etiopatologie, resp. individualni fenotypizace subjekti by
mobhlo pfispét ke zpfesnéni vysledkd a mohlo by tak umoznit citlivéjsi predikci terapeutické odpovédi.
Pokud jsme pfi posuzovani subjektivni responze vzali v uvahu i osobnostni dispozice pacientt,
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 tieti, hodnoceni pacientl bylo ukonc¢eno dnem posledni stimulace, tedy studie nesledovala pfetrvani
efektu nebo tzv. kumulaci efektu v ¢ase po stimulaci (napf. za 6 tydni). Chybi follow-up a sledovani
miry uéinku v ¢ase, resp. miry relapsu.

21



Stav pacientll byl hodnocen pomoci klinického vySetfeni a autoevaluacnimi stupnicemi. Vzhledem
k cili sledovani pfedevsim subjektivnich zmén nebyly administrovany objektivné validizované skaly
(napt. Hamiltonova psychiatrickd stupnice pro posuzovani deprese (HAMD) nebo Stupnice
Montgomeryho a Asbergové pro posuzovani deprese (MADRS).

U pacientli uzivajicich psychofarmaka (zejména benzodiazepiny) nebyla pfepoctena ekvivalentni
denni davka. Zajimavym zjiSténim pak bylo, Ze ani benzodiazepiny, ani antiepileptika v nasem souboru
optimalizaci farmakologické 1é¢by pted zahajenim stimulace.

Ackoliv antiepileptika statisticky vyznamné neovlivnila v nasem souboru motoricky prah, zftejmé ma
jejich podavani pii 16¢bé rezistentni depresivni poruchy sviij vyznam — posileni antidepresivniho
t¢inku jinych modalit a tymostabilizaéni efekt.

Do budoucna by byl jisté zajimavy odbér dal$ich markert, které by mohly byt napomocny v predikei
terapeutické odpovédi. Mohlo by se jednat jak o markery neurofyziologické (EEG v TO a Tl1,
eventualné v krat$im Case s moznosti vypocetniho zpracovani — napft. kordance, koherence), markery
biologické (polymorfismus nékterych gent spojenych s depresivni poruchou, reaktanty akutni faze
apod.), jejichz odbér a zpracovani je nad ramec bézného praktického klinického sledovani.
Vyznamnym a v posledni dobé hojné diskutovanym tématem jsou optimalni parametry stimulace.
Ukazuje se, ze fada pacienttl profituje z delSich protokold (Beck QM et al., 2020), jsou znamy i studie
o vyhodach udrzovacich protokolt (Bulteau et al., 2020). Bézné jsou téz uzivany vyrazné vyssi
stimulaéni parametry (napf. energie 120 % MT). Zajimavych vysledkti je dosahovéano i
intenzifikovanymi protokoly (nékolik aplikaci za den; Svérak T et al., 2018).

Lécba pomoci rTMS vramci adjuvantni 1é¢by, tj. posileni inicidlniho efektu kombinované
multimodalni antidepresivni 1é¢by pomoci neurostimulaénich postupti, ma své platné misto (Liu B et
al., 2014; Baeken Ch et al., 2019).

Dalsi vyzkum na tomto poli je naprosto nezbytny pro aktualizaci indikacnich kritérii pro samotnou
1é¢bu rTMS, optimalizaci protokolu 1écby a davkovani (nejen energie, ale pocet sezeni, jejich pocet za
den)

a spravny vybér pacientll vhodnych k 1é¢bé v ramci udrzovacich protokold, a také abychom nalezli
statisticky vyznamné prediktivni faktory odpovédi na lé¢bu a zkvalitnili tak péci o pacienty trpici
depresivni poruchou.

Idealni by bylo nalézt relativné rychly a maly soubor jednoduchych, administrativné nenaroénych a
ekonomicky vyhodnych markeri, které by statisticky vyznamné predikovaly odpovéd’ na 1é€bu pomoci
rTMS. Do budoucna bude jisté potieba zapojit i moderni vypocetni kapacitu.
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Zavér

Pfi naturalistickém otevieném sledovani je v podminkach bézné klinické praxe repetitivni
transkranialni stimulace mozku v oblasti dorzolateralniho prefrontdlniho kortexu dominantni
hemisféry G¢inna na zmirnéni miry subjektivné vnimané depresivni symptomatiky u neselektovanych
pacientli s farmakorezistentni depresivni poruchou jiz po 10 dnech stimulace s 1é¢ebnou energii 100 %
motorického prahu. Primérnd pouzita energie stimulace na pifistroji Magstim Rapid2 s civkou 70 mm
Double Air Film Coil byla 70,61 %.

Metoda rTMS byla velmi dobfe snaSenou metodou s minimem preruseni pro nesnasenlivost vedlejsich
ucinkt stimulace (drop-out rate 5,8 %). Pouze 13 % pacienti muselo byt pfevedeno na lécbu
elektrokonvulzivni terapii pro nedostatek ucinku. Mnozstvi stimulaéni energie neovlivnilo vysledné
procentualni pokles celkového skore SDS, PSS, QIDS-SR, BAL

Pokles ve vnimani miry depresivni symptomatiky byl v jednotlivych pouZitych Skdaldch:

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese v pruméru o 8,41 bodt (59 % pacientl subjektivneé o 10 a
vice procent od vychozi hodnoty). Horsi vychozi hodnota predikovala vyraznéjsi celkovy pokles ve
skale SDS.

Skala vnimaného stresu v priméru o 3,54 bodu (62 % o 10 a vice procent oproti vychozi hodnots).
Zkraceny inventai depresivnich piiznakt v priméru o 4,95 bodii (72 % pacientii o 10 a vice procent
oproti vychozi hodnot¢). Beckiv inventar tizkosti v priméru o 4,97 bodi (54 % pacientti o 10 a vice
procent oproti vychozi hodnoté). Celkova mira procentualniho poklesu uzkostné symptomatiky byla
vys§i u pacientti somaticky nemocnych.

Vys8i mira subjektivniho G¢inku na vnimani depresivni symptomatiky byla pozorovana u pacientt
soucasn¢ uzivajicich antiepileptika (7,21 % primérna mira poklesu depresivni symptomatiky u
pacienti bez antiepileptik versus 15,94 % u pacienti uzivajicich antiepileptika). Mirny trend na
zmirnéni symptomatiky byl naznaCen pii uzivani benzodiazepini. Dalsi preparaty miru ucinku
neovlivnily (SSRI, SARI, antipsychotika vSech generaci). Na vysledny procentualni pokles celkového
skére neméla pfitomnost nebo nepfitomnost Uzkostné ani somatické komorbidity statisticky
signifikantni vliv.

Uzivané benzodiazepiny, hypnotika, SSRI ani antikonvulziva neovlivnila motoricky prah, a tim ani
lé¢ebnou energii. Jedin¢ preparat venlafaxin davku energie snizoval (o 8 % energie pfistroje v
praméru).

Vy$§i miru GCinnosti v oblasti Uzkostné symptomatiky byl nalezen u pacientd s
piitomnym komorbidnim somatickym onemocnénim.

a rezistentnich forem depresivni epizody. Parametry stimulace 1ze jednotlivé velmi individualizovat a
piizptsobovat pacientim v souladu s novymi poznatky.

Pacient vhodny k uspésné 1é¢bé rezistentni depresivni epizody pomoci rTMS je na zékladé naseho
zjisténi: bez rozdilu pohlavi, véku, vzdélani ¢i délky epizody, lé¢eny ambulantné nebo za hospitalizace,
s vys§im inicidlnim celkovym skorem SDS, idealné uzivajici venlafaxin a antiepileptika,
s optimalizovanou davkou benzodiazepint a nekonzumujici alkohol.
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