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Uvod

Terapie poruch piijmu potravy (PPP) je velmi aktualni téma, které je vyzvou nejen
pro psychiatry ¢i psychology, ale i pro rodinu a okoli nemocného klienta (Highet et al.,
2005). Jedna se o onemocnéni znama nékolik tisic let, avSak jejich 1écba neni uspokojujici
ani v tfetim tisicileti naseho letopoctu. Velkd metaanalyza z roku 2002 odhalila, ze z 5 590
pacientil lé€enych pro mentalni anorexii se zotavila méné nez polovina (46,9 %), tfetina se
zlepsila a 20,8 % pacientll zlstalo chronicky nemocnych (Steinhausen et al., 2002).
Dlouhodoby trend potvrzuje longitudinalni prospektivni studie, kterd prokdzala miru remise
41 % po 7,5 letech od 1é¢by (Herpertz-Dahlmann et al., 2018), sledovani po 20 letech shodné
dolozilo hodnotu 40 % (Fichter at al., 2017). U mentélni bulimie byla mira remise pouze
u 38-48 % nemocnych (Keel et al., 2000). Optimistictéjsi data uvadi az 70 % (Berkmann,
2007). U psychogenniho piejidani se objevuji hodnoty uzdravenych kolem 67-80 %
(Dingemans et al., 2007; Fichter et al., 2008). Stale tedy vyvstava naléhava potieba vyvinout
nové a ucinngjsi terapeutické pristupy.

Mezi nadéjné metody v lécbé nckterych psychiatrickych a neurologickych
onemocnéni patii v poslednich desetiletich neuromodulace mozku, kterou Ize definovat jako
umyslné ovlivilovani nervového systému pomoci elektrického nebo magnetického pole,
pfipadné obou (Philip et al., 2017). Mezi nejpouzivanéjsi neuromodulacni techniky patii
elektrokonvulzivni terapie, repetitivni transkranidlni magneticka stimulace, transkranialni
stimulace stejnosmérnym proudem a hlubokd mozkova stimulace. Pravé aplikace
neurostimula¢nich metod se jevi jako mozné vychodisko 1é¢by u jinak tézce 1é¢itelnych PPP.

Neuspokojivé vysledky 1écby PPP se staly podnétem pro vznik ptredkladané
disertani prace zaméfené na 1é€bu mentalni anorexie pomoci transkranidlni stimulace
stejnosmérnym proudem (tDCS). Jednd se o metodu financné i Casov€é nenarocnou,
bezpecnou a dobfe tolerovanou (Loo et al., 2007). Primarni cil spoc¢iva ve zhodnocenti jejiho
efektu na jadrové ptiznaky anorexie, sekundarni cil sleduje prah bolestivosti, vnimani
vlastniho t¢la, miru depresivity a jejich pfipadnou zménu. Hypotéza vychazi z formulace
pozitivniho vlivu anodalni stimulace levého dorzolateralniho prefrontadlniho kortexu
na vnimani vlastniho téla, pozitivni vahovy pfiriistek, normalizaci prahu bolesti a jidelni
chovani pacientd. Pfinos vyzkumu spociva ve skuteCnosti, Ze se jedna o prvni
randomizovanou dvojité zaslepenou studii v dané problematice.

Prvni kapitola poskytuje prehled zékladnich charakteristik PPP. Krom¢ vymezeni
jednotlivych diagnostickych jednotek nabizi pohled na jejich epidemiologii, etiologii,
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soucasné moznosti terapie a prognézu. Druha kapitola se veénuje neurobiologickému
podkladu PPP, kterému se mulzeme alespon casteCné piiblizit pomoci modernich
diagnostickych nastrojti, mezi néz patii (funk¢ni) magneticka rezonance, pozitivni emisni
tomografie nebo jednofotonova emisni pocitatova tomografie. Tteti kapitola pojednava
o neurostimula¢nich metodach, ptiblizuje jejich historii, princip fungovani, nezaddouci
ucinky, indikace a kontraindikace. DileZitou ¢ast tvoti ptehled jejich aplikace v 1écbé PPP,
konkrétné u mentalni anorexie, mentalni bulimie a psychogenniho piejidani. Ctvrta kapitola
definuje cile a hypotézy studie, na néz navazuje metodika a popis statistického zpracovani
dat. Sesta kapitola prezentuje vysledky n&kolikaletého vyzkumu a nad&jné vysledky prvni
pilotni pacientky, v€etné prehledu nezddoucich ucinkt tDCS. Zavér prace reflektuje limity
experimentu, jehoz vysledky posuzuje v kontextu publikované literatury, a zamétuje se
na celkové zhodnoceni vyzkumu.

Cicero udajné tekl: ,, Musime jist, abychom Zili, ne zit, abychom jedli. “ (Ptacek, 2002,
s. 51). Zda se, ze pacienti s poruchami pfijmu potravy nemohou ani jedno. BohuZzel ani
potradné neziji, ani nejedi tak, aby jim to Cinilo radost. Kéz bychom jim my, ktefi mizeme

oboje, dokazali pomoci.
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1 PORUCHY PRiJMU POTRAVY

1.1 Charakteristika poruch prijmu potravy

Poruchy pifijmu potravy jsou zavaznad psychiatrickd onemocnéni, CcCasto
s komplikovanym pribéhem a Sirokym dosahem nejen pro nemocného, ale i pro jeho okoli.
Je pro n¢ charakteristické maladaptivni jidelni chovani a zkreslené vnimani vlastniho téla.
Etiologie téchto onemocnéni je multifaktorialni, je proto nutné je chépat a l1é€it v celém bio-
psycho-socio-spiritualnim kontextu.

Podle 10. Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) patii mezi zdkladni
diagnostické jednotky v dospélém veéku mentéalni anorexie, mentalni bulimie, ptejidani
spojené s psychologickymi poruchami, kam fadime napt. psychogenni piejidani, zvraceni
spojené s psychologickymi poruchami a dal§i vzacnéjsi diagnozy. Oznaceni atypicka
mentalni anorexie nebo atypickd mentalni bulimie se pouziva, pokud onemocnéni nespliuje
viechna kritéria dané nemoci (MKN-10; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské

republiky, 1992).
1.1.1 Mentalni anorexie

Dle MKN-10 je mentalni anorexie (anorexia nervosa, AN) charakterizovana
zamérnym snizovanim hmotnosti, které si pacient vyvolal imyslné a dale jej udrzuje
nadmérnou télesnou ¢innosti, vyvolavanim zvraceni a prijmi nebo napt. uzivanim anorektik
a diuretik. Porucha se objevuje nejcastéji u adolescentnich divek a mladych Zen. V mensim
procentu se objevuje u dospivajicich chlapcti, mladych muzi a stejné tak i u starSich Zen az
do menopauzy. Typickym ptiznakem je strach ze ztloustnuti a zkreslené vnimani vlastniho
téla. Obvykle je pfitomna podvyziva rizné zavaznosti se sekundarnimi endokrinnimi
a metabolickymi zménami a poruchami télesnych funkci. Onemocnéni mnohdy zptsobuje
pozdni néstup puberty a zaroven mulZze vést k poruchdm vzrlstu ¢i negativné ovliviiovat
vyvoj prsou, détskych genitalii u chlapcti nebo zpisobit primarni amenoreu u divek (MKN-
10; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992). Patd verze
Diagnostického a statistického manuéalu (DSM-5), ktery se pouziva hlavné v USA, ¢leni AN
na restriktivni a purgativni (bulimicky) subtyp, u kterého je pfitomno vypuzovani jidla
pomoci zvraceni nebo projimadel (DSM-5, American Psychiatric Association, 2013).

V poslednich letech se v odborné literatuie u tézkych piipadi mentdlni anorexie uziva pojem
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severe and enduring anorexia (SE-AN) neboli zdvaznd a dlouhotrvajici forma AN

(Broomfield et al., 2017; Hay & Touyz, 2015).
1.1.2 Mentalni bulimie

Mentalni bulimie (bulimia nervosa, BN) je syndrom, jejz doprovazi opakované
zachvaty piejidani a nadmérné patologicka kontrola vlastni télesné vahy. Zachvaty ptejidani
jsou stiidany pfedevSim zvracenim nebo pouzZitim projimadel. V mnohych aspektech
najdeme podobnost s mentalni anorexii, zvlasté ve zvySeném pozorovani vlastni télesné
hmotnosti a tvaru téla, v nespokojenosti s vlastnim télem a ve strachu z pfibrani na vaze
(MKN-10; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992).

Chronické zvraceni zvySuje riziko poruchy elektrolytové rovnovahy a dalSich
somatickych komplikaci, jako je poskozeni zubni skloviny, eroze Zaludecni sliznice,
hypokalémie nebo hypochloremicka alkal6za. Hypokalémie mize byt fatalni v kratkodobém
1 dlouhodobém horizontu. V literatuie 1ze najit zminku o hypokalemické nefropatii, ktera
zpusobila chronickou intersticidlni nefritidu, difuzni glomerularni skler6zu a nasledné amrti
pacientky (Yasuhara et al., 2005).

U pacientli s BN lze v anamnéze ¢asto nalézt mentalni anorexii trvajici od n€kolika
mésict po fadu let. I u mentélni bulimie miizeme mluvit o purgativnim typu, kdy nemocny
kromé& zachvati prejidani umysIné zvraci, zneuziva diuretika ¢i laxativa, a nepurgativnim
typu, u né¢hoz dochazi k excesivnimu cviceni, drZeni diet a hladovek, avSak bez pouziti

projimavych metod (Krch, 2005; DSM-5, 2013).
1.1.3 Piejidani spojené s jinymi psychickymi poruchami

Mezi dal$i jednotky poruch pfijmu potravy patii pfejidani, které vzniklo
po stresujicich zazitcich, jako napf. ztrata blizké osoby nebo sexualni trauma. V MKN-10 je
oznaceno jako F 50.4 a vede k nartistu vahy a nasledné obezité. Sekundarné mohou byt
pfitomny poruchy nélady, uzkosti, somatoformni poruchy a socialni izolace nebo sniZené
sebehodnoceni (MKN-10; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky,
1992). V zahrani¢ni literatufe najdeme pojem binge-eating disorder (BED) neboli
psychogenni prejidani, které je vzhledem k pribyvajici incidenci vymezeno v DSM-5 uz jako

samostatna diagnoza spektra poruch pfijmu potravy (Smink, 2012).
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1.1.4 Zvraceni spojené s jinymi psychickymi poruchami

Onemocnéni F 50.5 oznaCuje zvraceni spojené naptf. s disociativni nebo
hypochondrickou poruchou. Stejné jako psychogenni piejidani existuje 1 psychogenni
zvraceni spojené s ruznymi stresujicimi udalostmi v zivoté Clovéka (MKN-10; Ustav

zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992).
1.1.5 Pika a dalSi poruchy pFijmu potravy

K dalsim jednotkdm dle MKN-10 tadime psychogenni ztratu chuti k jidlu,
nespecifické PPP a piku neorganického ptvodu. U této choroby postizeny jedinec
kompulzivné pojida latky, které nejsou urceny ke stravovani, napf. hlinu, uhli, kiidu,
odlupujici se omitku, sadru, Spinu, snih, led, méné Casto vykaly, popel ¢i lepidlo (MKN-10;
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992; Parry-Jones, 1992).

1.2 Epidemiologie poruch prijmu potravy

V literatufe najdeme celozivotni prevalenci mentalni anorexie 1-2,2 %, u mentalni
bulimie kolem 1-1,5 % a u psychogenniho piejidani 1,9-7,8 % (Hudson et al., 2007; Kessler
et al., 2012; Filipova & Stoffel, 2016), pticemz PPP postihuji az 10x Castéji Zeny nez muze.
Nékteré studie naznacuji nartist procentualniho zastoupeni u muzi, a to az na 25 % (Favaro
et al., 2003; Hudson et al., 2007). Za rizikové je u AN povazovano obdobi mezi 13.-20.
rokem Zivota, u BN o n¢kolik let pozdé&ji (16-25 let) a u obou stiedni veék (Krch, 2005; Micali
et al., 2017).

Incidence AN je 4,7-8/100 000 a BN 6,6-13/100 000 (Currin et al., 2005; Hoek,
20006). Z velké metaanalyzy (Arcelus et al., 2011) vyplyva, Ze mortalita u pacientii s mentalni
bulimii odpovida 1,7 %, u ostatnich poruch pfijmu potravy 3,3 % a u pacientll s mentalni
anorexii se rovna 5,1 %, jedna se tak o jednu z nejvysSich mortalit v rdmci psychiatrickych
onemocnéni. Jeden z péti zemielych pacientii s AN spacha sebevrazdu (Smink et al., 2012).
Podobné hodnoty uvadi prospektivni longitudinélni studie z roku 2016, ve které byla zjisténa
mortalita u AN 5,35 %, u mentalni bulimie 1,49 % a u psychogenniho ptejidani 1,5 %
(Fichter & Quadflieg, 2016).
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1.3 Etiologie poruch prijmu potravy

Podobné jako u vétSiny psychiatrickych chorob je etiologie PPP komplexni a
multifaktoridlni. V souvislosti s jejich vznikem hovofime o takzvanych rizikovych
faktorech. Ty nejsou samotnou piicinou, ale zvysuji pravdépodobnost propuknuti PPP
(Kazdin et al., 1997). Jedna se o socialni a kulturni vlivy, biologické faktory (zenské pohlavi,
vék — hlavn¢ obdobi puberty a stiedni v€k, vyssi hmotnost pacienta), vlivy rodinného
prostiedi, genetiku, stresujici Zzivotni udalosti, osobnostni perfekcionistické rysy
a v neposledni fad€ psychiatrickd onemocnéni jako obsedantné kompulzivni porucha,

uzkosti ¢1 deprese (Krch et al., 2005; Pavlova 2010, In: Papezova 2010).
1.3.1 Psycho-socialné-kulturni rizikové faktory

Z kulturnich faktora je zndmy tlak masmédii na zivotni vzory, nezdravy idedl zenské
krasy a pfilisSny diraz na zevnéjSek Cloveéka (Krch, 2008). V dnesni dobé¢ je usmevné
pozorovat propagaci ptipravka zajist'ujicich ptirtstek vahy z dob prvni republiky. Napisy
jako ,,9 kg ptibrala“, ,budete ptibirat kilo za kilem* nebo ,,stanete se zjevem plnym sily
a zivota“ jsou pro soucasnou spolecnost nepiedstavitelné. Dnes je ndm prezentovan pravy
opak. Nespokojenost se svym télem, na které se vSak masmédia podili (Martinez-Gonzalez
et al., 2003), a vyssi body-mass index jsou rizikovymi faktory vzniku PPP (Stice & Shaw,
2002). Dospivajici mladez ptredstavuje nejzranitelnéjsi cast populace, nebot’ je neustale
zaplavovana bezchybnymi fotografiemi populdrnich zpévaki ¢i jinych znamych osobnosti,
které jsou prezentovany po grafickych Upravéch a jsou vzdalené bézné realité.

Nemalou roli hraje hodnoceni okoli, jak ze strany rodi¢t a vrstevnikd, tak i partnerd.
Lidé s nizkou sebeuctou jsou na posuzovani od ostatnich o to citlivéjsi a mnozi snadno uveii
diraz na konformitu a malé tolerance k odli$nosti jsou dilezitymi socidlnimi faktory, k nimz
dale patii pfehnany diiraz na zdravou vyzivu, orientace na vykon, kriticnost, soutézivost
a diiraz na sebekontrolu (Krch, 2008). U PPP je Casto pfitomna i porucha nalady ¢i n¢jaka
uzkostna porucha. Citi-li se jedinec Spatné, reaguje na svij stav snahou déle hubnout.
Ocekava zlepSeni, misto néj se vSak dostava do bludného kruhu.

Nepopiratelnym rizikem je nadmérna psychickd zatéz, kterou zptisobuje nesoulad
rodi¢t nebo jejich nedostate¢na péce (Horesh et al., 1996). Podobné negativni vliv miize mit

1 nadmérnd péce a prehnand kontrola (Krch, 2008). K zdvaznym faktorim patii sexualni
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trauma (Johnson et al., 2002) nebo Sikana (Copeland et al., 2015). Rodinné zdzemi s diirazem
na télesny vzhled, vykon a sebeovladani jsou také okolnostmi, které mohou byt pro vznik
PPP nebezpecné (Krch, 2008).

Prostiedi zavodnich sportti predstavuje dalsi z rizikovych oblasti, zvlasté u disciplin,
pfi nichz se klade diiraz na vykon spojeny s nizkou vahou (Reel et al., 2013). Jedna se
naptiklad o balet, gymnastiku, jezdectvi ¢i atletiku. Zv1asté kolem puberty jsou jedinci citlivi
na negativni hodnoceni trenéra nebo kritiku okoli. Snaha zalibit se a uspét miize vést
k excesivnimu cviCeni a extrémné zdravému stravovani. Tim muize dojit az k ortorexii
(posedlost zdravou vyzivou) ¢i jinym formam PPP. Nékdy se pouziva nazev anorexia
athletica nebo také sportovni anorexie. Nejedna se o diagnostickou jednotku MKN-10 nebo
DSM-V, ale miizeme ji chapat jako druh AN, ktera vznika ve sportovnim prostiedi. Podobné
jako u AN patii mezi hlavni symptomy nadmérné cviceni, které doty¢ného netési pro sport
samotny, ale motivuje ho snaha snizovat svoji télesnou vahu. Dale jedince provazi
obsedantni myslenky souvisejici s kaloriemi, vdhou a télesnym vzhledem. PostiZzeny jedinec
zaklada svou sebehodnotu na fyzickém vykonu a nereflektuje, Ze by jeho nadmérné cviceni

bylo problémem (Sudi et al., 2004).

1.3.2 Genetika a poruchy pfijmu potravy

U PPP neplati, Ze by jedna mutace v daném genu spustila konkrétni onemocnéni, tak
jak to zname napft. u cystické fibrozy nebo u Huntingtonovy chorey. Miizeme konstatovat,
7ze se jedna o familiarni onemocnéni s genetickym podilem, ¢emuz nasvédcuji studie
jednovajecnych dvojcat. Jiz v roce 1984 provedl Holland vyzkum u 34 part dvojcat (Holland
et al., 1984). Z 30 part Zenského pohlavi trpélo AN 9 z 16, u 4 parii dvojcat muzského
pohlavi v§ak nebyl nemocny ani jeden. Wade uvadi, Ze dédicnost u PPP je 56-84 % (Wade
et al., 2000). Pravdépodobné se jednd o polygenni dédi¢nost, kterd se tyka mechanismui
regulujicich chut’, vdhu, energeticky metabolismus a osobnostni rysy. Nejen v klinickém, ale
1 v genetickém pohledu na AN miZeme vidét podobnost s obsedantné¢ kompulzivni
poruchou. Maji spole¢ny polymorfismus promotoru 5-HT2a receptoru (Papezova, 2010).

V roce 2017 vySla genomova asociac¢ni studie (GWAS), kterda byla provedena
u 3 495 pacientd s AN a u 10 982 kontrolnich jedincii. Signifikantni lokus pro AN byl
nalezen na 12. chromozomu (Duncan et al., 2017). O dva roky pozd¢ji byla provedena studie
GWAS u 16 992 pacientd s AN a ve vzorku bylo 55 525 kontrol (Watson et al., 2019).

Z jejich poznatki vyplyva, ze v lidském genomu existuje osm lokusil, které jsou signifikantni
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u pacientll s AN. Jejich umisténi bylo na chromozomu 1, 2, 3, 5, 10 a 11. Nalezy vyse
uvedenych studii se sice neshoduji, ale naznacuji, ze AN je polygenné¢ podminéné
onemocnéni. Predisponujici geny zvySuji pravdépodobnost tohoto onemocnéni, ale

nedeterminuji jeho vznik.

1.4 Prah bolesti

Maladaptivni redukce pfijmu potravy je doprovazena vyrazné sniZenou citlivosti
na bolest (Yamamotova, 2010; In: Papezova 2010). Mnoh¢ studie opakované potvrzuji
zvyseny prah bolestivosti u pacientl s poruchami ptijmu potravy, at’ uz se jedna o mentalni
anorexii, bulimii nebo zachvatovité prejidani (Faris et al., 1992; de Zwaan et al., 1996b;
Lautenbacher et al., 1990, 1991b; Raymond et al., 1999b; Papezova et al., 2005). Prah bolesti
muzeme mefit napt. pomoci mechanickych, ischemickych, tepelnych nebo chladovych
podnétii. Papezova et al. testovali prah bolestivosti pomoci tepelné stimulace u 21 pacienta
s AN, u 18 s BN au 17 zdravych kontrol. Potvrdili vySe zminénou tezi a poukdzali na rozdily
v jednotlivych podskupinach PPP. Nejvyssi prah bolesti byl ve skupiné pacientii s purgativni
AN (Papezova et al., 2005). To mimo jiné odpovida zji§téni, Ze purgativni typ mentalni
(Ward et al., 2003). Nejnizsi prah bolesti byl u pacientt s restriktivni AN a poté nasledovala
BN. Fyziologicky mechanismus zvySené¢ho prahu bolesti neni u PPP zcela jasny. U BN se
nabizi souvislost s hyperendorfinémii, u AN se zménou funkce sympatického nervového
systému. Stejné€ jako pfestava fungovat hlad coby biologicky signal energetického ohroZeni
mechanismu, piestdva u PPP fungovat bolest jako biologicky signal fyzického poSkozeni

(Yamamotova, 2018; In: Papezova 2018).

N /

anorexie bulimie
RN
g drZeni diet zachvatové prejidanf

norma

Obrazek 1.1 Schéma vnimani bolesti v zavislosti na jidelni patologii (Yamamotova, 2018, In: Papezovad 2018)
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1.5 Soucasné moznosti 1é¢by poruch prijmu potravy

Celosvétove existuje nekolik verzi doporuc¢enych postupt (guidelines) v 1€cbé PPP.
V roce 2014 vySly australské a novozélandské guidelines, v roce 2016 byly publikovany
danské a o rok pozd¢ji britské a holandské (Resmark et al., 2019). Obecné¢ zaklad 1éCby tvori
rezimova opatieni, podplrna psychofarmakologie a nejrtiznéjsi formy psychoterapie.

S ohledem na komplexnost PPP je vhodné klienty 1é¢it v celém bio-psycho-socialné-
kulturnim i spiritualnim kontextu. Aktualn& je v CR k dispozici nékolik lizkovych zatizeni
s komplexnim programem, staciondrni skupinova nebo individudlni ambulantni péce
zajistujici psychiatrickou a psychologickou podporu. V prvni fadé¢ se musi zabezpeclit
somaticka stabilizace, pfipadné krizova intervence, neziidka probihajici na jednotce
intenzivni péce. Poté je nutné pokracovat v normalizaci patologického jidelniho chovani,
nutriéné vyvazeném piijmu kalorii a zamezovani excesivnimu cviceni, zvraceni ¢i naopak
piejidani. Lécba je v fade piipadld podpoiena uzivanim psychofarmak, z nichz se nejcastéji
pouzivaji antidepresiva, hlavné ze skupiny SSRI, déle anxiolytika, antipsychotika, ptipadné
hypnotika.

Vzhledem k zdvaznosti téchto onemocnéni nestac¢i pouze behavioralni upravy,
dalezité je identifikovat spoustéci mechanismy a stresory. Jedna z pacientek zapojenych
do vyzkumu, jenz je pfedmétem této prace, ptiznala, ze impuls k hubnuti vychazel
z nabozenského presvédéeni o vyznamu puastu. Spoluprace s jejim duchovnim
doprovazejicim by tak mohla pfispét ke zdarnému vedeni 1écby. U jiné pacientky byl
pfi¢inou onemocnéni nadmérny tlak na vdhu v rdmci zavodniho sportu. Naprosté vycerpani
a kolaps koncici na jednotce intenzivni péCe pomohl klientce reflektovat celou situaci a
béhem 1écby pln€ spolupracovat. Pochazela z funkéni rodiny, byla bez psychiatrickych
komorbidit a jeji odhodlani urychlilo Ustup jejich obtizi. Jiny ilustrativni ptiklad
pfedstavoval mlady muz pracujici jako kuchat. V rdmci své profese postupné piibyval na
vaze az do obezity dosahujici 140 kg. Poté se rozhodl hubnout, ale upadl do opacného
extrému a nedafilo se mu udrZet pfiméfenou vahu. Jeho ptibeh ztézovala deprese, méné
funk¢ni rodinné zazemi a akcentované osobnostni rysy. U mnoha pacientii jsou pfitomny
psychiatrické, neurologické, ale i imunologické ¢i interni komorbidity. Miizeme konstatovat,
Ze 1 pfes obecna doporuceni je vhodné 1écbu PPP u kazdého pacienta individualizovat.

Role psychoterapie je v 1écbé PPP nezastupitelnd. Pouziva se jak individualni, tak
skupinova ¢i rodinna. Watson a Bulik zdtraziuji vyznam zapojeni rodiny do 1é¢by zvlaste

u mladistvych pacientii. U dospélych nebyl prokézan signifikantni vyznam jedné konkrétni
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terapeutické  metody, ale spiSe kombinace dostate¢cného piijmu  potravy
a psychoterapie. V mnoha ptipadech se pouziva interpersonalni terapie (IPT) anebo
kognitivné-behaviordlni terapie, oznacovana zkratkou KBT (Watson & Bulik 2013).
Sestileté sledovani pacientl s mentalni anorexii lé¢enych pomoci KBT nebo IPT
neprokazalo vyrazny rozdil v efektu jednotlivych metod (Carter et al., 2011). Ke stejnému
zaveéru dospél 1 systematicky piehled pouzivanych psychoterapii u AN (Galsworthy-Francis
& Allan, 2014). Také u mentélni bulimie a psychogenniho ptejidani je prokazana ucinnost
nejruznéjsich terapii, zvlasté pak KBT a IPT (Hay & Touyz, 2004).

Ve spolupraci s klienty je dilezité objevovat pfi¢iny a souvislosti sou¢asného stavu
a zaroven s nimi pracovat na prohloubeni zakladnich komunikac¢nich dovednosti, asertivniho
vystupovani, vyjadfovani emoci a zvladani uzkosti naptiklad relaxaci nebo dychanim do
bricha. Existuje studie z roku 2016 prezentujici pozitivni efekt biofeedbacku u pacienti
s AN (Lackner et al., 2016). Podobné trénink vSimavosti (mindfulness), napomaéhajici
k hlubSimu poznani vnitiniho prozivani, vnimani téla a okoli, se jevi jako metoda
obohacujici repertoar 1écby PPP (Kristeller & Wolever, 2010; Kristeller, 2015).

Problematickym znakem PPP je castéjsi chronicita onemocnéni. Pribéh nemoci se
muze rizné ménit a vykazovat proménlivy charakter, nékdy dochazi k ptfechodu mezi
jednotlivymi poruchami, naptiklad z anorexie do bulimie, z psychogenniho pfejidani do
bulimie atd. (Fichter & Quadflieg, 2007). U né&kterych klientl se objevuje natolik zdvazna
forma poruch pfijmu potravy, Ze nereaguji na klasickou 1écbu (v angli¢tin€ ozna¢ovana jako
severe and enduring eating disorders, SEEDs). V téchto ptipadech se lze piiklonit k tzv.
harm-reduction modelu, ktery se snazi pomoci pacientiim k uspokojivé kvalité¢ zivota a
ke stabilizaci télesného i psychického stavu. Ten jiZ na klienty neklade vysoké naroky na
dosazeni remise. | kdyz pacient nedosdhne zdravé vahy nebo vymizeni piiznaki, Ize ho
podpofit v zajisténi piijatelné kvality Zivota bez opakovanych dlouhodobych a neuspésnych
hospitalizaci. Naopak v okamziku, kdy selhaly vSechny dostupné prosttedky pomoci, se
otvira cesta paliativni péce, jez miZe pacientovi ulevit od bolesti dostate¢nou analgetickou
medikaci, pé¢i o dekubity nebo podavanim 1€kt snizujicich uzkost, napéti, depresi a

nespavost (Westmoreland & Mehler, 2020).
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1.6 Prognoza u poruch prijmu potravy

V roce 2002 hodnotil 1é¢bu AN a jeji vysledky za posledni stoleti Steinhausen et al.
v ramci metaanalyzy u 5 590 pacientl. Mezi témi, ktefi preZzili, se zotavila méné
neZ polovina, tfetina se zlepSila a 20 % zlstalo chronicky nemocnych (Steinhausen et al.,
2002). Dulezitym prediktorem zlepSeni stavu byl vznik nemoci v ¢asnéjSim véku. V ramci
dalsiho sledovani pacienti bylo népadné mnozstvi komorbidit, které se u pacientl
vyskytovaly, a to hlavné tizkostné poruchy a fobie (25 % pacientit), afektivni poruchy (25 %
pacientil), poruchy osobnosti, zdvislostni problematika a obsedantné¢ kompulzivni porucha
(OCD). Schizofrenie se objevila spiSe vyjimecné. A pravé obsedantné¢ kompulzivni rysy
osobnosti patii mezi faktory, které prognodzu zhorSuji. Stejné tak chronicita onemocnéni,
zvraceni a zneuzivani laxativ. Z této studie také vyplyva, ze vysledky 1écby AN se béhem
20. stoleti nijak vyrazné nezlepsily.

U BN dosahne plného uzdraveni 25-63 % pacientl s rizikem relapsu predevs§im
v prvnich Sesti mésicich po ukonceni 1é€by (Olmsted et al., 2015). U psychogenniho
ptejidani tolik dat zatim k dispozici neméme, avSak nékolik studii naznacuje pozitivngjsi
vysledky nez u AN i BN. Mira remise u pacientl 1é¢enych kognitivné-behavioralni terapii
byla po jednom roce 80 % (Dingemans et al., 2007), Agras ve ¢tyiletém sledovani zminuje
miru uzdraveni 82 % (Agras et al., 2000). Follow-up po 12 letech ukazal remisi u 70 %
sledovanych (Fichter & Quadflieg, 2004).

Navzdory vs§i snaze ze strany klientl 1 oSetiujiciho personalu je usp&$nost 1écby PPP
nedostatecna a chronicita téchto onemocnéni s sebou ptinasi depresivni a uzkostné obtize
a zvysuje riziko zavislosti na navykovych latkach (Krch, 2005). Je tedy nezbytné hledat nové

a ucinng;jsi terapeutické pristupy.
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2 NEUROBIOLOGIE PORUCH PRIJMU POTRAVY

2.1 MRI a fMRI

Funk¢éni magnetickd resonance (fMRI) pfedstavuje novodobou technologii, ktera
nam umoznuje nahlédnout nejen do struktury, ale i do funkéniho propojeni mozkové tkang.
FMRI mapuje zmény prutoku krve danou oblasti a pomaha métit objem bilé a Sedé¢ hmoty,
velikost mozkovych komor ¢i jednotlivych mozkovych struktur a zkoumat integritu
a konektivitu mozkové tkané (Filler, 2009). U AN i1 BN se ¢asto setkame s atrofii mozku
a rozSifenymi mozkovymi komorami. V¢Etsi ubytek mozkové tkané€ byva pritomen u AN,
hlavné v podkorové oblasti, piedevsim hipokampu, ¢imz by se mohlo vysvétlit i zhorSeni
kognitivnich funkci. U BN to byva oblast korova (Uher & Papezova, 2001). U AN si lze
atrofii vysvétlit jako disledek katabolickych procesii v organismu. Po upravé télesné vahy
dochdazi alespon ¢astecné k normalizaci strukturdlnich zmén (Papezova, 2018).

Prosttednictvim fMRI mizeme alesponi nepiimo sledovat odpovédi mozku na vné;jsi
¢1 vnitini podnéty (Chlebus et al., 2006). V ptipadé PPP vystavime pacienty expozici vysoce
kalorického jidla a sledujeme odpovédi mozku. V roce 2004 byla publikovana studie,
v jejimz ramci byly Zzendm s PPP prezentovany fotografie jidla a kontrolni fotografie
béznych predmétt. Oproti kontrolni skupiné zdravych zen byly u pacientek s AN i BN patrné
rozdily ve zvySené aktivit¢ v oblasti medidlni frontdlni kiry, kterd zahrnuje medialni
orbitofrontalni kortex a pfedni cingulum (Uher et al., 2004). Jak uvadi Papezova et al.,
medialni frontalni kilira je spojena se symptomatikou PPP, zpracovava emoc¢ni informace
a jejich vliv na chovani. Zajimavé je, Ze abnormalni reaktivita se objevuje 1 ve stejnych

oblastech u OCD, ¢imz se potvrzuje jistd podobnost s PPP (Papezova et al., 2018).

2.2 PET A SPECT

Jednofotonova emisni pocitacova tomografie (SPECT) nabizi funkéni zobrazovaci
metodu vhodnou pro hodnoceni metabolismu mozku, regiondlniho pratoku a distribuce
neurotransmiterovych receptori. Pozitronova emisni tomografie (PET) je diagnosticka
zobrazovaci metoda, kterd umoznuje stejné vyuziti jako SPECT, jen ma vyss$i prostorovou
a Casovou rozliSovaci schopnost. BohuZzel je v klinické praxi jeji dostupnost omezena

(Novék, 2009).
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V systematickém piehledu o pouziti vySe zminénych metod u PPP uvadi
Di Gianni (2020) né€kolik poznatkli. Obecné vyzdvihuje roli PET a SPECT v lepSim
pochopeni neurobiologie PPP. Déle uvadi, ze hustota serotoninovych receptora 5-HT1A
ve fronto-temporo-parietalni oblasti je zvySena jak u pacientd s AN a BN, tak u jednotlived,
kterym se podafilo svoji vahu po prodélané anorexii normalizovat. Konstatuje, ze u jedinct
s PPP je zvySen ¢i sniZen vazebny potencidl serotoninového 5-HT transportéru
ve specifickych kortikdlnich oblastech. Zminuje, Ze pii porovnani se zdravymi kontrolami
m¢eli pacienti s BN snizené uvoliiovani dopaminu v oblasti striata, konkrétné¢ v putamen.
Autor naznacuje podobnost BN s principem zavislosti. U jedincti s AN byla pomoci SPECT
zjiSténa také snizend aktivita v oblasti cingulo-temporalni korové oblasti a vyznamna role
parietalniho 1 prefrontalniho kortexu (Di Gianni et al., 2020).

Matsumoto et al. sledovali osm pacientd s AN pifed 1écbou a po hospitalizaci
s rezimovou lécbou a méfili jejich regiondlni cerebralni perfuzi (rCBF) pomoci SPECT.
Jejich vysledky ukdzaly, Ze po GspéSné 1écbé AN je u pacientl patrny zvySeny pratok
v oblasti precuneu, zadni cingularni kiiry, pravého dorzolateralniho prefrontalniho kortexu
(DLPFC), ptedni cingularni kiry a stfedni prefrontalni kiry. Popsali také vyznamny vztah
mezi rCBF v oblasti pravého DLPFC a vyslednymi hodnotami, které se tykaly vnimani
vlastniho téla (Matsumoto et al., 2006).

Adan a Kaye popisuji u AN 1 BN dysregulaci piedni ventralni striatdlni dréhy,
naruSeni okruhli odmény a emoci. Jejich souhrn zminuje, ze jedinci s AN maji zménéné
mechanismy chuti, které zahrnuji senzorické a interoceptivni procesy. U pacientli s AN je
znama nadmérné kognitivni kontrola a schopnost potlacovat hlad. U BN se naopak mluvi
o snizené schopnosti regulovat impulsy, a proto dochdzi k zichvatim ptejidani

(Adan & Kaye, 2011).

23 EEG

Grunwald et al. zkoumali rozdily v elektrické aktivit¢ mozkovych hemisfér
u zdravych kontrol a pacientd s AN. U druhé zminéné skupiny byla zaznamenéana zvySena
theta aktivita pravé hemisféry, kterd ustoupila po normalizaci jejich vahy (Grunwald et al.,
2004). Hatch et al. sledovali EEG u 37 pacientek pfijatych k prvni hospitalizaci s AN
a porovnavali je se 45 zdravymi kontrolami. Jednotliveim bylo méfeno EEG v bdélém stavu,
a to kratce pfi zavienych a poté pfi otevienych ocich. U skupiny s AN byla pfi otevienych

oc¢ich snizena alfa aktivita a zvySena beta aktivita ve frontalnich oblastech mozku. Celkem
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28 pacientek lécenych pro AN bylo vySetfeno i po uzdraveni a normalizaci vahy. Doslo
k signifikantnimu nartstu alfa aktivity a poklesu beta a delta aktivity. Pii zavienych ocich
méli pacienti s AN zvySenou theta aktivitu v parieto-okcipitalnich oblastech, a to jak pied
hospitalizaci, tak po tzdravé z AN (Hatch et al., 2011).

Ve studii z roku 2020 mizeme vidét podobny nalez. Jednalo se
o jednotlivce se subklinickou formou PPP a pfi expozici stravovacimu podnétu u nich byla
patrna zvysena theta aktivita v parieto-okcipitalni oblasti (Imperatori et al., 2020). Existuji
ale i1 studie, které zménu elektrické aktivity mozku u PPP oproti zdravym kontrolam

nepotvrzuji (Léonard et al., 1998; Wolz et al., 2017).

2.4 Zavér

I kdyZ jsou neurozobrazovaci metody a jejich pfinos krucialni pro pochopeni
mnohych onemocnéni a vznik novych terapeutickych metod, ndlezy v tak specifické oblasti,
jakou ptedstavuji PPP, nejsou zcela konzistentni a v ramci klinick¢é praxe ne vzdy
uplatnitelné

Na zéklad¢ dosavadnich studii vS§ak mlizeme konstatovat, ze do pfijmu potravy jsou
u zdravych jedincti zapojeny neuronalni okruhy odmény a kognitivni kontroly, coz odpovida
ventralnimu limbickému a dorzalnimu kognitivnimu okruhu. U PPP hovofime o jejich
dysregulaci. U AN je nadmérna kognitivni kontrola, u BN je naopak sniZzend. V obou
ptipadech je pfitomna dysregulace systéml motivace a odmény (Wierenga et al., 2014). Byly
flexibility u pacientii s PPP (Tchanturia et al., 2012). Bylo by potiebné jeste 1épe porozumét
neurondlnim okruhiim spojenym s chuti k jidlu, naladou a kontrolou impulst, aby se podatilo

docilit lepsich terapeutickych vysledk.
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3 NEUROMODULACE V LECBE PORUCH PRIJMU POTRAVY

Mezi nadéjné metody v 1é¢bé nekterych psychiatrickych a neurologickych
onemocnéni patfti v poslednich desetiletich neuromodulace mozku, kterou miiZeme
definovat jako umysIné ovliviiovani nervového systému pomoci elektrického nebo
magnetického pole, pfipadné¢ obou (Philip et al., 2017). Mezi nejpouzivané]si
neuromodulacni techniky patii elektrokonvulzivni terapie, repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace, transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem a hluboka mozkova
stimulace. Jejich aplikace se stavd moznym vychodiskem 1é¢by i u jinak tézce 1éCitelnych

PPP.
3.1 Elektrokonvulzivni terapie

Elektrokonvulzivni terapie (ECT) pfedstavuje minimalné invazivni stimulacni
metodu, pfi niz je pacientim v celkové anestezii s myorelaxaci aplikovan modulovany
elektricky proud pomoci skalpovych elektrod. Principem ECT je vyvolani epileptoformniho
zachvatu. Tonicka faze vznika pii aplikaci elektrického proudu skalpovymi elektrodami,
klonicka faze ptipomina klinicky 1 na EEG zéachvat typu grand mal.

Pocatky ECT se datuji do 30. let 20. stoleti, kdy ji Italové Ugo Cerletti a Carl Bini
uspésné aplikovali u pacienta s katatonni schizofrenii. ECT zazila jak velky rozmach, kdyz
se brzy po objeveni rozsitila z Italie do celé Evropy i mimo ni, tak nespoc¢etnou kritiku, mimo
jiné 1 diky filmu Pielet nad kukac¢¢im hnizdem. Postupné se rozvijely moderni a Setrnéjsi
zpusoby aplikace véetné zavedeni myorelaxace a celkové anestezie. Od 80. let minulého
stoleti nastala renesance ECT a dikazem jeji vysoké efektivity jsou nejen Cetné statistiky,

ale hlavné spokojenost mnoha pacientli (Hrdlicka, 1999; Albrecht, 2014).
3.1.1 Varianty ECT a jeji indikace

V néekterych piipadech je ECT jedinou, zivot zachranujici (ultimum refugium)
1é¢ebnou modalitou. Podle doporucenych postupii psychiatrické péce z roku 2014 mize byt
po zvazeni zavaznosti poruchy a rizik spojenych s jeji 1écbou pouzita ECT jako prioritni
volba 1é¢by depresivni poruchy s psychotickymi ptiznaky i bez nich, akutni manické
epizody, katatonnich stavii a neuroleptického maligniho syndromu, pfi potfebé rychlého
dosazeni odpovedi, pii pfitomnosti piedchozi odpovédi na metodu nebo pii udaji
o nedostatecné pozitivni odpoveédi pii lécbe piedchozi epizody jinou formou terapie (Anders,

2014).
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Podobné indikace uvadi i Americkd psychiatrickd asociace zroku 2001, kterd
doporuc¢uje ECT jako metodu prvni volby v Iécbé depresivni poruchy, manie
a schizofrenie (American Psychiatric Association, 2001). Samoziejmé& vZdy po zvaZeni
zavaznosti poruchy a kontraindikaci. Existuji prace, které uvadi efekt ECT i v 1é¢bé dalSich
diagn6z. Rosenquist ve svém piehledu zmiiluje ptinos ECT v 1écbé OCD, Parkinsonovy
poruchy nebo napt. posttraumatické stresové poruchy (Rosenquist, 2018). Seifertova
spektrum nemoci lé¢enych ECT rozsitfuje o delirium, symptomatické psychdzy, organické
dusevni poruchy, tardivni dyskineze, farmakorezistentni epilepsie a dalsi (Seifertova, 2008).
Nabizi se tedy moznost vyzkouset ECT i v tak specifické oblasti psychiatrie, jakou jsou
poruchy piijmu potravy. Prvni zminky o Gspé$né ECT u AN jsou z roku 1954 (LaBoucharie
& Barres, 1954). O par let pozdéji vysla publikace 15 kazuistik pacientti s AN, jejichz lé¢ba

zahrnovala kromé psychoterapie a krmeni sondou také inzulinové Soky a ECT (Wall, 1959).

Bitemparal Right Unilateral Bifrantal

Obrazek 3.1 Umisteni elektrod pri aplikaci ECT (Kellner et al., 1997)

Pii aplikaci ECT je nutno pracovat se tfemi zakladnimi parametry: umisténi elektrod,
charakter pulsi a ddvka inicidlniho pulsu. V pfipad€ umisténi elektrod existuje varianta
unilaterdlni, tzv. d’Elia, pfi které jsou elektrody umistény nad nedominantni hemisférou.
Stred prvni elektrody je 2,5-3 cm nad stfedem spojnice tragu a zevniho koutka oka, druha
elektroda je na pravé strané pfiloZzena 3 cm pod prisecikem spojnic obou tragh a nasion-
inion. Tato moznost je sice méné efektivni, ale vyskytuje se u ni mensi mnozstvi
nezadoucich, hlavné kognitivnich u¢inkti. Dalsi variantou je umisténi bilateralni, které se
jeste deli na bitemporalni a bifrontalni. Bitemporalni ma obé¢ elektrody umistény na levé
a pravé strané hlavy stejné jako v prvni poloze zminéné u unilaterdlniho postaveni. Tato
varianta je sice efektivnéjsi, ale je zatiZzena vét$i mirou kognitivnich poruch. Bifrontalni

umisténi je pouzivano spise experimentalné (Raboch et al., 2014).
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V dnesni dobé je ECT predmétem dalsich vyzkumi, napt. se zkousi kombinace ECT
a rTMS, kterda pomaha snizit zachvatovity prah, tudiz sta¢i mensi energie vyboje. Tento
postup pro pacienta znamend méné nezddoucich u¢inkl pfi zachovani stejného efektu

(Buday et al., 2019).

3.1.2 ECT a nezZadouci ucinky

NejznaméjSim a nejcastéjSim nezddoucim uc¢inkem ECT je naruSeni kognitivnich
funkci, zejména dochdzi k oslabeni bezprostfedni paméti, pozornosti a vybavovani
informaci. Déle se po vykonu objevuje bolest hlavy, svali a nevolnost. Vzacnéji se mize
objevit delirium, transientni hypertenze a pfesmyk deprese do manie. Dfive jsme se mohli
setkat s rupturami svali a frakturami kosti, dnes se vSak pii dostatené myorelaxaci
s takovymi stavy nesetkdvame. Letalita ECT uvadéna v literatufe je velmi nizka, dosahuje

maximaln¢ 0,03 % (Hrdlicka, 1999; Datto, 2000).

3.1.3 Kontraindikace ECT

K relativnim kontraindikacim fadime napf. zavaznou srde¢ni nedostate¢nost,
aneuryzma velkych cév, hlubokou zilni trombdzu, zdvaznou osteopordzu, tézké plicni
choroby nebo cévni mozkovou pitihodu v minulych tfech meésicich. Mezi absolutni
kontraindikace patii zvySeny nitrolebni tlak, akutni mozkova piihoda a nesnésenlivost
anestetika (Seifertova, 2008).

Podle Americké psychiatrické asociace (APA, 2001) neexistuji kontraindikace
k aplikaci ECT. Jen je tieba zhodnotit pifinos a rizika ECT, pfipadné ohroZzenym jedincim
upravit medikaci tak, aby byli zdkroku schopni. Podobné téhotenstvi, Sestined¢li ¢i laktace

nejsou pii dostatecné modifikované 1é€bé kontraindikaci (APA, 2001).

3.1.4 ECT v 1é¢bé poruch piijmu potravy

Jako dulezity prediktor uzdravy se u pacientek s AN jevi Casny piirGstek hmotnosti
behem terapie (Madden et al., 2015; Lund et al., 2009). N¢které studie ukazaly, ze zvySena
chut’ k jidlu a névrat spontanniho stravovaciho chovani byly ¢asnym vysledkem 1écby ECT
(Browning et al., 1986; Esmaili & Malek, 2007). ECT jist¢ nenahradi klasicky postup pfi
terapii PPP, ale vzhledem k ¢astym komorbiditam, jako je napt. depresivni porucha, OCD
nebo piitomnost suicidalnich ideaci, mize ECT stav pacienta stabilizovat. O tom hovoii

1 kazuistika depresivni 30leté zeny se suicidalnimi ideacemi, rekurentni depresivni poruchou
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a silnymi restrikcemi v jidelnim chovani (vstupni BMI 15,2), které se po 11 aplikacich ECT
zlepsila ve skale deprese (MADRS) z 33 na 10 bodt a byla schopna navysit sviij denni pijem
kalorii z 300 kcal na bézny piijem (Pacilio et al., 2019). Nejnovéjsi prehled pouziti ECT
u pacientll s PPP publikoval Pacilio et al. v roce 2019 a Duriez et al. v roce 2020. Prvni
zminky o uspésné ECT u AN z let 1954 (LaBoucharie & Barres, 1954) a 1959 (Wall, 1959)
nebyly dostatecné kvantifikovatelné, proto se v tabulce 3.1 objevuje pirehled uvedenych
studii od roku 1961 do soucasnosti. Dle téchto metaanalyz 1ze ECT zvazit jako lé¢ebnou
metodu hlavné u pacientii s AN a dalsi psychiatrickou komorbiditou, hlavné depresi a OCD.

U pacienti s BN nebyla publikovana zadna kazuistika. U psychogenniho ptejidani
vznikla pouze kazuistika 4llet¢tho muZze, ktery trpél zéaroven bipolarni poruchou.
V jeho ptipadé probéhla intervence ECT s vyrazné€ pozitivnim efektem (Rapinesi et al.,

2013).
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Tabulka 3.1 ECT v lécbé poruch prijmu potravy (Pacilio et al., 2019; Duriez et al., 2020)

Davis et al., 1961

Bernstein, 1964

Bernstein, 1972

Ferguson, 1993

Ferguson, 1993

Ferguson, 1993

Bek & Hotujak, 1996

Hill et al., 2001

Poutanen et al., 2009

8¢C

Kazuistika

Kazuistika

Kazuistika

Kazuistika

Kazuistika

Kazuistika

Série

pripada

Kazuistika

Kazuistika

12leta divka s AN-R, SI a depresi

20leta zena s AN-R a PD

94leta Zena s AN-R a schizofrenii

41leta Zena s AN-R

35leta Zena s AN-R, depresi
a suicidalnim pokusem

23letd Zena s AN-B/P, depresi
a suicidalnim pokusem

8 Zen ve véku 1622 let, kromé AN
mélo 5 PD a 1 psychozu

77leta zena s AN-R, depresi
a truchlenim

21leta zena s AN-B/P, NSSI a depresi

12 bilateralnich aplikaci

21 aplikaci

Béhem 2. hospitalizace
dalsich 21 aplikaci,
poté udrzovaci ECT

5 aplikaci

11 bilateralnich aplikaci

8 bilateralnich aplikaci

16 bilateralnich aplikaci

11 aplikaci

9 aplikaci

45 bilateralnich aplikaci
ve 3 etapach

Vahovy ptirtstek z 26,31 kg na 31,98 kg

Vahovy piiristek z 34,02 kg na 41,28 kg

Nasledoval relaps a po dalsi 1é¢bé zlepSeni
z 34,02 kgna 51,71 kg

Subjektivni zlepSeni nalady, kratkodoby
ptirastek vahy

BMI z 11 na 16,5; véha stabilni po 3 letech
sledovani

BMI z 11,7 na 17,4; vaha stabilni i po 1 roce
sledovani, subjektivni zlepSeni nalady

Beze zmény v depresivnim prozivani a v piijmu
potravy

1 pacientka bez zmény vahy, 6 ptibralo < 10 %
télesné vahy, 1 pribrala > 10 %

Subjektivni zlepSeni nalady, narist vahy o 2 kg

Mirné zlepSeni nalady a jidelniho chovani
1.1é¢ba: BMI z 15 na 15,3

2.1écba: BMI z 14,2 na 14,6

3.1écba: BMI z 14,6 na 16,4

Zhorseni kognitivnich funkci



Rapinesi et al., 2013

Andrews et al., 2014

Andersen et al., 2017

Saglam et al., 2018

Pacilio et al., 2019

Naguy et al., 2019

Shilton et al., 2020

Duriez et al., 2020

Kazuistika

Kazuistika

Kazuistika

Kazuistika

Kazuistika
Kazuistika
Série

pripadd

Kazuistika

41lety muz s BED, BD 1

s psychotickymi pfiznaky, v anamnéze
AN

17leta divka s AN-B/P, NSSI a depresi

14leta divka s AN-R, GAD a depresi

24leta zena s AN-B/P, OCD a depresi

30leta Zzena s AN, depresi a SI

16leta divka s AN a PD

30 zen a divek s AN a depresi

19leta Zena s AN

8 bitemporalnich aplikaci

10 aplikaci unilateralné
vpravo, poté 21 bilateralné

22 bilateralnich aplikaci

12 bitemporalnich aplikaci

11 aplikaci unilateralné
vpravo

6 bitemporalnich aplikaci
Priméme 16,7 + 6,8
ECT aplikaci (rozmezi

6-24)

10 aplikaci

BMI normalizovano z 97 na normalni hodnoty,
zlepSeni nalady, pokles intenzity a frekvence
halucinaci a bludt

Subjektivni zlepseni nalady, stabilizace vahy,
navyseni BMI z 16,8 na 20,4

Pacientka po 4. ECT zacala pfijimat vSechnu
stravu per os, zlepsila se ji nalada a vahovy
prirtstek byl z 51,1 kg na 63,7 kg

Vahovy prirtstek, navyseni BMI z 16,5 na 20
a zlepseni ptiznakti OCD, prestalo zneuzivani

diuretik a laxativ

Kratkodobé zlepSeni nalady a jidelni
symptomatiky, BMI z 15,2 na 15,7

Vahovy pfirtstek a zlepSeni jidelniho chovani

ZlepSeni nalady, zadny efekt na symptomy AN

Bez efektu na symptomy AN

AN-B/P — purgativni typ mentalni anorexie; AN-R — restriktivni typ mentalni anorexie; BD 1 — bipolarni porucha 1. typu; BED — psychogenni prejidani;

GAD — generalizovana uzkostna porucha; NSSI — sebeposkozovani bez sebevrazednych umysli, OCD — obsedantné kompulzivni porucha; PD — porucha osobnosti; SI —
sebevrazedné ideace
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3.2 Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Transkranidlni magneticka stimulace (TMS) piedstavuje jednu z nejpouzivanéjSich
neinvazivnich stimulacnich metod a je zaloZena na Faradayové zdkonu elektromagnetické
indukce z roku 1831. Ten tik4, ze v okoli civky, ve které probihd ¢asové proménny primarni
elektricky proud, se vytvaii proménné magnetické pole, které je schopno indukovat
sekundarni elektricky proud ve vodi¢ich nachazejicich se v jeho dosahu. Timto vodi¢em
muze byt i mozek pacienta (Ustohal, 2010). TMS je n¢kdy nazyvana jako ,,bezelektrodova*
elektrickd stimulace, kdy magnetické pole funguje jako médium mezi elektrickym proudem
do civky pfivadénym a pod civkou indukovanym (George, 1999).

Magnetické pole dosahuje sily 2 T. Silné¢ magnetické pole méni polaritu bunécného
membranového potencialu a ma schopnost vyvolat motoricky evokovany potencial. Oscilaci
elektromagnetického pole dochazi ve tkani k indukci slabych proudd, pfi¢emz hloubka
plsobeni se udava 1,5-3 cm pod skalpem. Pomoci TMS mliZzeme ovlivnit nejen kortikalni
excitabilitu a metabolickou aktivitu neuronti (Di Lazzaro et al., 2011), které se nachdzeji
ptimo pod civkou, ale i vzdalenéj$i mozkové struktury, které skrze nervové sit¢ s danou
oblasti souviseji (Zwanzger et al., 2002; Ding et al., 2014).

Za zakladatele repetitivni transkranialni magnetické stimulace (rTMS) je povaZovan
Anthony Barker, ktery v roce 1985 predstavil generator magnetického pole se schopnosti
ovliviiovat neurony kortexu (Barker et al., 1985; Barker, 1991). Od té¢ doby probiha nespocet
vyzkumt, které se snazi potvrdit pozitivni vliv rTMS u jednotlivych psychiatrickych a
neurologickych onemocnéni, stejné tak i v dalSich oblastech, jakou je napf. rehabilitacni

medicina (Platz, 2015; Slotema, 2010; Williams, 2009).

b TMS coil
. - =~ Magnetic
= 3. held

Skull A Electric

current

Obrazek 3.2 Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (Ridding & Rothwell, 2007)
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3.2.1 Varianty rTMS a jejich indikace

Magnetické pulsy miizeme aplikovat jednotlivé, v parech oddélenych pauzou trvajici
nekolik milisekund (tzv. parova stimulace) anebo opakované v sekvenci (tzv. train), ktera
muze trvat sekundy az minuty (odtud pojem repetitivni transkranialni magneticka
stimulace). Prvni dvé metody jsou pouzivany hlavné pro vyzkum a diagnostiku, rTMS se
vyuziva a testuje v 1€cbé nekterych psychiatrickych i neurologickych onemocnéni (Ustohal,
2010).

Z hlediska frekvence délime rTMS na nizkofrekvenéni (I Hz a méng)
a vysokofrekvencni (5-25 Hz). Nizkofrekvenéni rTMS sniZuje neurondlni excitabilitu
a glukézovy metabolismus neurontl, u vysokofrekvencéni rTMS je tomu naopak (Post et al.,
1999). Indikace jednotlivych reziml proto zavisi na zjisténi neurondlni hyper- ¢&i
hypoexcitability u dané nemoci. Napi. u pacientl se sluchovymi halucinacemi je zadouci
zvySenou aktivitu v oblasti temporalnich lalokl tlumit. Stejné tak se efekt nizkofrekvencéni
rTMS (mifeného na suplementdrni motorickou kiru) ukéazal u pacientii s OCD nebo
Tourettovym syndromem (Mantovani et al., 2006). U depresivni poruchy mohou byt pouzity
oba protokoly, v pfipadé nizkofrekvenéni stimulace mifime na pravy dorzolaterdlni
prefrontalni kortex a v ptipad€ vysokofrekvenéni na levy dorzolateralni prefrontalni kortex
(Ustohal, 2010). Vysokofrekvencni protokol je indikovan i u negativnich pfiznakt
schizofrenie se zaméfenim na levy prefrontdlni kortex (Pfikryl et al., 2007), ne vzdy vSak
s pozitivnim vysledkem (Novék et al., 2006).

Dalsim parametrem je intenzita motorického prahu (MT). Ten u pacienta ziskame
aplikaci TMS na motoricky kortex. Hleddme nejnizsi intenzitu, pii které dosdhneme alespon
5x z 10 pokust kontrakce svalu (vétSinou se testuje musculus abduktor na palci ruky).
Nejcasteji se pouziva intenzita 80-120 % individualniho klidového motorického prahu.

Mezi dalsi faktory ovliviujici 1écbu prostiednictvim rTMS patii lokalizace
stimula¢ni civky, nastaveni délky série pulsti, délky pauzy mezi nimi (intertrain), celkového

poctu pulsi béhem jednoho sezeni a poc¢tu opakovani sezeni (Ustohal, 2010).

3.2.2 RTMS a nezadouci ucinky

RTMS je povazovana za techniku velmi bezpe¢nou a dobie snasenou. K nejcastéjSim
nezddoucim uc¢inklim patii bolest hlavy, kterd vSak reaguje na podani béznych analgetik.

Dale se u pacientli po rTMS muZe objevit pfechodnd ztrata sluchu nebo zvonéni v usich,
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ochrana pomoci Spuntli do usi béhem aplikace rTMS toto riziko snizuje. U klientl
s depresivni symptomatikou najdeme v literatufe mozny presmyk do manie (Ella et al., 2002;
Loo et al., 2008; Kopecek & Bares, 2004). Vyjimecné byl popsan rozvoj psychotickych
symptomu (Zwanger et al., 2002). Velmi vzacné se miizeme béhem stimulace nebo kratce
po ni setkat se vznikem epileptického paroxysmu. Je vSak dilezité si uvédomit, ze zachvat
vyvolany rTMS nikdy nevedl k rozvoji epilepsie, ani neptfedstavoval riziko vzniku dalSich
nevyprovokovanych zachvatii (Tucek, 2002). Wasserman ve svém souhrnu dale zminuje
pfechodné ovlivnéni hladiny hormond, poc¢tu lymfocytli a ovlivnéni kognitivnich funkci

(Wasserman, 1998).

3.2.3 Kontraindikace rTMS

Z hlediska absolutnich kontraindikaci nemohou lé¢bu rTMS podstoupit jedinci trpici
zvySenym inkranidlnim tlakem, epilepsii a pacienti s kovovym materidlem v oblasti hlavy
po riznych chirurgickych zakrocich (mimo oblast dutiny Ustni), kochlearnim aparatem nebo

Relativni kontraindikace ptedstavuje téhotenstvi, byt konkrétni riziko pro plod
znamé neni. Li et al. uvadéji, ze expozice t€hotnych zen magnetickému poli (ne vSak rTMS)
muze zvysit riziko potratu (Li et al., 2002). Na druhou stranu existuje nékolik kazuistik
téhotnych Zen, jimz byla rTMS aplikovana vzhledem k zavaznosti jejich psychického stavu,
a to bez nezadoucich u¢inkl pozorovanych u plodu (Zhang et al., 2010; Klirova et al., 2008).
K dal$im relativnim kontraindikacim patfi zavislost na psychoaktivnich latkach a détsky vek

pacientq.

3.2.4 RTMS v 1é¢bé poruch prijmu potravy

Prvni studie v 1écbé AN vysla v roce 2008, kdy bylo u 24leté pacientky dosahnuto
plné remise po 41 stimulacich. I v dalSich letech publikovali mnozi autofi pozitivni efekt
rTMS na zlepSeni jadrovych pfiznakit AN (Van den Eynde et al., 2013; McClelland et al.,
2013; Choudhary et al., 2017), nebyl vSak potvrzen jeji dlouhodoby efekt (McClelland
et al., 2016b).

U BN vysledky kolisaji. V literatufe najdeme studie, pfi nichz doslo bud’ k uplné
remisi bulimické symptomatiky (Hausmann et al., 2004), nebo alespoii ke sniZeni frekvence
zachvatii pfejidani (Van den Eynde et al., 2010). Jiny autor vSak nepotvrdil vliv ani

na frekvenci zachvati, ani na komorbiditni depresi (Walpoth et al., 2008). Studie z roku
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2015 sice neprokdzala vliv na zachvatovité pfejidani, ale u pacientit dosSlo po 20 aplikacich
k redukci purgativni symptomatiky (Dunlop et al., 2015). Nejvétsi soubor testovanych mél
52 pacienti. Polovina dostavala 10 stimulaci readlné rTMS, polovina placebo. BohuZel ani
tyto vysledky nepotvrdily statisticky signifikantni vliv magnetické stimulace v 1é¢b¢ BN
(Gay et al., 2016).

U psychogenniho pfejidani je vysledek jedné kazuistiky velmi pozitivni. Dospéla
Zzena trpici psychogennim piejidanim a depresi absolvovala 20 sezeni a doSlo u ni
ke zlepSeni nalady i iplnému vymizeni zachvatii piejidani (Pires Baczynski et al., 2014).

V 1é¢bé PPP byva prevazné stimulovan DLPFC, pfipadné dorzomedialni prefrontalni
kortex (DMPFC). DLPFC je struktura, na kterou je zacilena vétSina neinvazivnich
stimula¢nich metod. Velkou roli zde hraje dobrd pfistupnost a moznost tuto oblast
stimulovat/inhibovat i technikami, jejichz ptisobeni dosdhne jen nékolik centimetrd pod
povrch lebky. Dalsim divodem je zapojeni kortexu ve fronto-striatdlnim neuronalnim
okruhu, ktery souvisi se schopnosti seberegulace. DLPFC je zapojen i v neurondlnim okruhu
odmény a interocepce neboli vnimani vlastniho téla (Kaye & Strober, 2009). Jind studie
potvrzuje dilezitost levého DLPFC v modulaci kognitivni kontroly (Hare et al., 2009). Van
Kuyck publikoval s dalsimi spoluautory praci, kterd prokazala, ze u pacientli uzdravenych
z AN je pii stimulech souvisejicich s potravou zvySena aktivita laterdlni prefrontalni klry
(Van Kuyck et al., 2009). Diivodem stimulace v této oblasti je snaha zmirnit nebo naopak

podpoftit kognitivni kontrolu a regulaci emoci.
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Tabulka 3.2 »TMS u mentalni anorexie (Dalton et al., 2018, Lipsman et al., 2018; Duriez et al., 2020, Murray et al., 2020)

Kamolz et al., 2008

Van den Eynde et al., 2013

McClelland et al., 2013

McClelland et al., 2016

McClelland et al., 2016

Choudhary et al., 2017

Woodside et al., 2017

143

Kazuistika

Série
piipada

Kazuistika

Série
piipada

RCT

Kazuistika

Série
ptipadd

24leta zena
s AN a depresi

10 pacientti
s AN

2 Zeny s AN

5 Zen s AN

49 pacientd
s AN

23leta zena
s AN

6 AN, 5 BN,
3 EDNOS

a komorbidni
PTSD

Levy
DLPFC

Levy
DLPFC

Levy
DLPFC

Levy
DLPFC

Levy
DLPFC

Levy
DLPFC

DMPEC

41 sezeni
10 Hz, 100% 2 s trains/10 s intertrain
interval, 2 000 pulst/sezeni, 110 % MT

1 sezeni
10 Hz, 20x 5 s trains/55 s intertrain
interval, 1 000 pulst, 110 % MT

20 a 19 sezeni
10 Hz, 20x 5 s trains/55 s intertrain
interval, 1 000 pulsti/sezeni, 110 % MT

20 sezeni
10 Hz, 20x 5 s trains/55 s intertrain
interval, 1 000 pulst/sezeni, 110 % MT

1 sezeni
10 Hz, 5 s trains/55 s intertrain
interval, 1 000 pulst, 110% MT

21 sezeni
10 Hz, 1 000 pulst/sezeni, 110 % MT

20-30 sezeni

10 Hz, 3 000 pulsi/hemisféru/sezeni,
civka nejprve vlevo, poté vpravo,
120 % MT

Uplna remise

Pokles vnimani plnosti, tizkosti a pocitu
télesné tloustky

Signifikantni zlepSeni

Signifikantni zlepSeni ptiznakti AN
a afektivnich symptomii po 6 mésicich,
ale pozitivni efekt odeznél po 12 mésicich

Bez signifikantniho efektu na jadrové
ptiznaky AN ve srovnani s placebem

Signifikantni zlepSeni

Ze 14 Gcastnikil 5 zaznamenalo zlepSeni
> 50 %, jinak bez signifikantniho efektu



JasSova et al., 2018 Kazuistika = 25leta Zena Levy 10 sezeni Bez signifikantniho efektu na AN, tizkost

s AN DLPFC 10 Hz, 15 trains/den, 100 pulst/train, a depresi
inter-train interval 107 s, 1 500
pulsi/sezeni
Dalton et al., 2018 RCT 30 pacientil Levy 20 sezeni Bez signifikantnich zmén BMI
s AN, z nich DLPFC 10 Hz, 20x% 5 s trains/55 s intertrain a symptomi AN, zlepSeni nalady
16 realna interval, 1 000 pulst/sezeni, 110 % MT
stimulace

a 14 placebo

Dalton et al., 2020 RCT 34 7en s AN Levy 20 sezeni Bez signifikantniho zlepSeni, mezi
(17 realna DLPFC 10 Hz, 20x 5 s trains/55 s intertrain pacienty s AN a readlnou rTMS byl patrny
stimulace, interval, 1 000 pulst/sezeni, 110% MT  pokles v nadmérné kontrole pii vybéru
17 placebo) jidla
a 30 zdravych
kontrol

AN — anorexia nervosa, BN — bulimia nervosa, DLPFC — dorzolateralni prefrontdlni kortex, DMPFC — dorzomedialni prefrontdlni kortex, EDNOS — jinak nespecifikované

poruchy prijmu potravy, MT — motoricky prah, PTSD — posttraumaticka stresova porucha, RCT — randomizovana kontrolovana studie
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Tabulka 3.3 »TMS u mentalni bulimie (Dalton et al., 2018, Duriez et al., 2020)

Hausmann et al., 2004

Walpoth et al., 2008

Van den Eynde et al., 2010

Downar et al., 2012

Van den Eynde et al., 2012

9¢

Kazuistika

RCT

RCT

Kazuistika

Série
piipada

30leta zena
s BN a depresi

14 Zen s BN
(7 realna
stimulace,

7 placebo)

37 pacientl
s BN nebo
EDNOS
(17 reélna
stimulace,
20 placebo)

43letd Zena
s BN a depresi

7 dospélych
s BN

Levy
DLPFC

Levy
DLPFC

Levy
DLPFC

Pravy
alevy
DMPFC

Levy
DLPFC

10 sezeni,
20 Hz, 10x 10 s trains/60 s intertrain
interval, 2 000 pulst/sezeni, 80 % MT

15 sezeni,
20 Hz, 10x 10 s trains/60 s intertrain
interval, 2 000 pulsi/sezeni, 120 % MT

1 sezeni,
10 Hz, 20x% 5 s trains/55 s intertrain
interval, 1 000 pulsti/sezeni, 110 % MT

20 sezeni,

10 Hz, 60x 5 s trains/10 s intertrain
interval, 3 000 pulsi/hemisféru/sezenti,
civka nejprve vlevo, poté vpravo,

120 % MT

Po relapsu opét 20 sezeni
1 sezeni,

10 Hz, 20x 5 s trains/55 s intertrain
interval, 1 000 pulsti/sezeni

Remise zachvatovitého prejidani, témet
50 % pokles deprese

Bez statisticky signifikantnich zmeén,
zlepSeni u obou skupin v OCD, depresi,
zachvatovitém piejidani a zvraceni

Pokles nutkani jist a pokles epizod
piejidani po 24 hodinédch od stimulace

PIna remise zachvatovitého piejidani,
zvraceni a zlepSeni nalady po dobu vice
nez 2 mésict

Néavrat symptomut po vnéj$im stresoru,
po 2. sérii 20 sezeni remise obtizi

Pokles v bazeni, zhorSeni nalady



Dunlop et al., 2015 Série 28 dospélych ~ DMPFC 20 sezeni, V obou skupinach nedoslo ke zméné

ptipadt (17 s BN, 11 10 Hz, 20% 5 s trains/10 s intertrain frekvence zachvatovitého piejidani, bylo
s AN-BP) interval, 3 000 pulsti/sezeni, 120 % MT zjisténo snizZeni frekvence purgativnich
epizod
U jedinct s pozitivni odpovédi na 1é¢bu 16 jedinct dosahlo zlepSeni > 50 % jak
bylo aplikovano dal$ich 10 rTMS v pfejidani, tak v purgativnich
symptomech
Sutoh et al., 2016 Série 8 dospélych Levy 1 sezenti, 4 hodiny po rTMS byl signifikantni
pripada s BN DLPFC 10 Hz, 20x 5 s trains/55 s intertrain pokles v nutkéni k jidlu a chuti
interval, 1 000 pulst/sezeni, 110 % MT na vysokokalorické jidlo
Gay et al., 2016 RCT 47 zen s BN Levy 10 sezeni, Bez signifikantniho efektu na ptiznaky
(23 reélna DLPFC 10 Hz, 20x 5 s trains/55 s intertrain BN, hrani¢ni zlepseni depresivnich
stimulace, interval, 1 000 pulsti/sezeni, 110 % MT symptomu u stimulovanych
24 placebo)

BN — bulimia nervosa, DLPFC — dorzolateralni prefrontalni kortex, DMPFC — dorzomedialni prefrontalni kortex, EDNOS — jinak nespecifikované poruchy prijmu potravy,

MT — motoricky prah, OCD — obsedantné kompulzivni porucha, RCT — randomizovana kontrolovana studie

Tabulka 3.4 »TMS u psychogenniho prejidani (Duriez et al., 2020)

Typ studie  Ugastnici Cil Intervence Hlavni vysledky
stimulace
Pires-Baczynski et al., 2014 Kazuisitka 1zenas BED Levy 20 sezeni, Epizody ptejidani vymizely, skore klinického
a depresi DLPFC 10 Hz, 20 x 4 s trains/26 s intertrain globalniho dojmu se zlepsilo z 6 na 1, nalada

interval, 2400 pulsti/sezeni, 120 % MT  zlepSena

BED — psychogenni prejidani, DLPFC — dorzolateralni prefrontalni kortex, MT — motoricky prah
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3.3 Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem

Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) je nizkonakladova
neinvazivni stimulaéni metoda. Jejim principem je priichod stejnosmérného proudu mezi
anodou a katodou, které jsou umistény a zafixovany na skalpu jedince. Pomoci tDCS
muzeme zvySovanim (excitace v kortikalni oblasti pod anodou) nebo snizovanim (inhibice
pod katodou) modulovat spontanni neuronalni aktivitu.

Historie této metody spada do pocatku 19. stoleti, kdy bolonisky profesor a l¢kat
Giovanni Aldini, synovec slavného 1ékate Luigiho Galvaniho, provadé¢l pokusy na mrtvych
a dekapitovanych zvifatech, do kterych zavedl elektricky proud pomoci Voltova
(galvanického) ¢lanku. Na odfezanych hlavach zvirat vyvolaval kouleni o¢i nebo skiipani
celisti a u odfezanych koncetin jejich pohyb. Sice ispésné, ale méné etické byly jeho pokusy
na télech popravenych. Aldini udivoval nejen laickou vetejnost, ale i védeckou komunitu.
Cestoval po Evropé a okazale prezentoval své objevy, diky kterym polozil zaklady
elektroterapie. V roce 1802 aplikoval své pokusy u depresivniho farmare, u kterého zahy
doslo k velkému zlepSeni, a tim prokazal pozitivni vliv i na 1é¢bu lidské psychiky. Objev
galvanickych c¢lanka dal zédklad dal§im elektroterapeutickym pokustim, které pokracovaly
behem 19. a 20. stoleti (Aldini, 1804; Tortella et al., 2015).

Za prulomovou studii mizeme povaZzovat praci z roku 2000. Nitsche a Paulus
demonstrovali, ze pomoci slabého stejnosmérného proudu, ktery je aplikovan
prostiednictvim elektrod umisténych na skalpu jedince, je mozné neinvazivnim zpisobem
modulovat kortikalni excitabilitu mozku (Nitsche & Paulus, 2000). O ptelomovosti této
prace svedci skutecnost, ze ma pres 4 300 citaci. O rok pozd¢ji stejni autoii publikovali, ze
tDCS muze zvysit kortikalni excitabilitu az o 150 % po dobu 90 minut od stimulace (Nitsche
& Paulus, 2001). Od té doby strmé¢ pribyva studii, které zkoumaji podstatu tDCS
a jeji potencialni pfinos.

TDCS na rozdil od rTMS neni dostatecné¢ silné na to, aby evokovala akéni potencidly,
je spiSe povazovana za podprahovou neurostimulacni metodu. To znamena, Ze moduluje
miru pfirozené se vyskytujici neuronalni aktivity (Bikson et al., 2004; Stagg a Nietsche,
2011). Pod anodou dochdzi k depolarizaci neuronil a ke zvySeni kortikéalni excitability, pod
katodou k jeviim opacnym (Ciechanski & Kirton, 2016). Celkovy mechanismus ucinku je
stale predmétem zkoumani. Za hlavni efekt metody byvad povazovéna dlouhodoba
synaptickd potenciace (v pfipadé¢ anodalni stimulace), pfipadn¢ synapticka deprese

(u katodalni stimulace). Synapse vSak tvoii jen ¢ast CNS a vyzkumy poukazuji také
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na vyznam axonalniho plisobeni (non-synaptické¢hu vlivu) a dale zminuji vliv na gliové
a non-neurondlni buniky (Mares et al., 2019). I Brunoni se pfiklani ke komplexnosti u¢inku
tDCS (Brunoni et al., 2012). Polania et al. zkoumali vliv tDCS na neurondlni sité¢. U 62
zdravych dobrovolniki métili EEG pied a po aplikaci 10min anodalni tDCS (anoda na C3
a katoda orbitofrontdlné¢ na Fp2). Svym pokusem dokézali vliv tDCS na inter- a

intrahemisferickou konektivitu a poprvé prezentovali, Ze zmény navozené¢ pomoci tDCS

ovliviiuji synchronizaci mozku na kortikalni, subkortikalni a kortiko-subkortikalni tirovni

(Polania et al., 2011).

b
Anode s e O Cathode

positive 1 . .negative

. i
[
1 -3 '_-
|
.
]

9-volt
current
source/

Obrazek 3.4 Pomiicky transkranialni stimulace stejnosmeérnym proudem (viastni zdroj)
3.3.1 Varianty tDCS a jejich indikace

Zakladni princip je pro ob¢ varianty stejn¢ jednoduchy. Pfilozime elektrody (anoda
a katoda) na konkrétni misto skalpu. Na elektrody se pro snizeni odporu nanese vodivy gel
a priloZi se na né¢ houbicky naséklé fyziologickym roztokem. Na stimula¢nim pfistroji se
pomoci ovladdaciho panelu nastavuji zdkladni parametry: délka trvani jednoho sezeni
(20-40 min), intenzita stimulace (v rozmezi 0,5-2 mA) a zda bude stimulace redlna nebo

placebova (Brunoni et al., 2012; Wagner et al., 2007). Elektrody se umistuji
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podle klasického EEG systému 10-20 v zavislosti na stimulované ¢asti mozku. Mezi dalsi
parametry patii frekvence a celkovy pocet aplikaci (obvykle celkem 10-20 sezeni, bud’ kazdy
vSedni den, nebo nékolikrat tydné, nékteré protokoly jsou i 2x denn¢).

Bézna velikost elektrod je 25-35 cm?. Plati, Ze ¢im je elektroda mensi, tim presngjsi
je zacileni stimulace. A pravé umisténi a pocet elektrod vytvaii dvé zakladni varianty
transkranialni stimulace: jedna se bud’ o béZnou tDCS se dvéma elektrodami, nebo existuje
tzv. high definition-tDCS (HD-tDCS), kterd vyuziva jedné anody a ctyf katod. Timto
zpuisobem je mozné docilit pfesnéji lokalizovaného efektu (Caparelli-Daquer et al., 2012).

Vzhledem k dobré dostupnosti, jednoduchosti provedeni, dobré toleranci a malému
mnozstvi nezddoucich U¢inka ptibyva studii, které se snazi tDCS aplikovat v terapii
nejriznéjsich diagnoz. Nitsche ve svém piehledu prezentuje pozitivni efekt tDCS u pacientt,
ktefi prodélali mrtvici. A to jak na zlepSeni pohybové rehabilitace, heterogenniho
neurologického deficitu (neglect syndrom), tak na zlepSeni afazie nebo polykani. Dalsi
pilotni studie a pfehledy praci naznacuji indikace jako tinnitus, deprese, zavislosti, baZeni,
chronické neuropatické bolesti, fibromyalgie, epilepsie, neurodegenerativni onemocnéni a
kognitivni deficit u pacientl s negativnimi pfiznaky schizofrenie (Nitsche, 2015; Kuo et al.,
2017; Mares et al., 2019).

Doposud bylo tDCS aplikovano v nemocnicich nebo specialnich stimulacnich
zatizenich. Oproti ECT nebo rTMS se jedna o metodu jednodussi a mobilnéjsi, a proto se
nabizi otdzka, zda ji nezptistupnit v ramci domaci péce. Tym Heleny Knotkové publikoval
protokol pro chronicky nemocné pacienty, aby bylo mozné aplikovat tDCS i v domacim
prostiedi. Vzhledem ke snadnosti aplikace by se tato metoda po zauceni odbornikem mohla
stat normou (Knotkova et al., 2017). Pouziti tDCS v domdacim prostiedi se vénoval i Martens
et al. Jednalo se o pacienty ve stavu minimalniho védomi, u kterych tDCS zajist'ovali
piibuzni nebo pecujici persondl. V protokolu bylo 20 aplikaci realné tDCS (po dobu 4
tydnt), poté 8 tydni ,,wash-out™ periody, po niz néasledovalo 20 aplikaci shamového tDCS.
Poradi redlné a shamové stimulace bylo ur¢eno randomizaci. Ob¢ aplikace byly namifeny
na prefrontalni oblast mozku. Vysledky ukazaly mirné zlepSeni u aktivni stimulace.
odbornikii. Pfi potvrzeni dostatecného efektu by se tDCS mohla stat nadéji pro chronicky
nemocné a Casto lezici pacienty (Martens et al., 2018). V roce 2020 jiz byla publikovana

oficialni doporuceni a postupy pro aplikaci tDCS v domacim prostiedi (Charvet et al., 2020).
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3.3.2 TDCS a nezadouci ucinky

TDCS je znama nizkym profilem nezadoucich ucinki. Nejcastéji se jedna o bolest
hlavy, svédéni, brnéni a paleni v misté stimulace. Méné Castéji se objevuje ospalost, obtize
se soustfedénim, mirna Unava, zarudnuti na kdzi v oblasti stimulace a zavraté. VétSina
nezadoucich uinka je mirné a ustupuje kratce po skonceni stimulace (Russo et al., 2017;
Matsumoto & Ugawa, 2017).

V ramci predkladané studie se potvrdila velmi dobré tolerance a ze 43 pacientl se
jen u nékolika z nich objevily vzacnéjsi nezadouci ucinky jako pocit tlaku, pichani nebo
Stipani v hlavé, tinava, rychlé zmény nalady, rozmazané vidéni, fosfény, paleni oci, ties
uc¢inkem nebo moznd jen koincidenci byla hyperglykémie. Béhem ndsledné interni
hospitalizace bylo u pacientky diagnostikovano propuknuti diabetes mellitus 1. typu (Mare$

et al., 2020).

3.3.3 Kontraindikace tDCS

Jak jiz bylo zminéno, jedna se o metodu dobfe tolerovanou a pomérné bezpecnou.
Ve vysledcich metaanalyzy 65 studii publikovanych v letech 2008-2015 se nejcastéji mezi
vyfazovacimi kritérii objevovala epilepsie, intrakranialni potirazové krvaceni, zdchvatovité
onemocnéni, kovovy implantat v oblasti neurokrdnia (vcetné¢ kochlearniho implantatu),
nador CNS, kardiovaskularni patologie, kardiostimulator, poSkozena kiize v oblasti hlavy,
nadorové formace v oblasti elektrod a néktera neurologicka onemocnéni (Russo et al., 2017).
Epilepsie je jedna z nejCastéji uvadénych kontraindikaci. Zajimavé vsak je, Ze v roce 2006
vysla prace, kterd byla zaméfena na aplikaci katodalni tDCS mifené pravé do epileptickych
loZisek. Tato randomizované kontrolovand studie prokazala, ze katodalni tDCS nespousti
dalsi zachvat, a naopak se jevi, Ze by mohla mit antiepilepticky efekt (Fregni et al., 2006).

Na pouziti tDCS v téhotenstvi jsou odlisné nazory. I zde by mélo platit 1€katské
»primum non nocere* neboli primarné neskodit. Lécba musi byt bezpe¢na pro matku i pro
plod. Avsak v ptipad¢ nékterych onemocnéni (napft. deprese) je nelééeny stav po dobu celého
téhotenstvi vice ohrozujici nez piipadné nezadouci ucinky (Gentile, 2017). Systematické
piehledy z roku 2018 a 2020 ukazuji, ze v publikovanych ¢lancich a kazuistikdch o tDCS
aplikované béhem téhotenstvi se neobjevily té¢hotenské ani fetdlni komplikace (Kurzeck
et al., 2018; Konstantinou et al., 2020). Jednalo se vSak spiSe o kazuistiky a série ptipadd,

proto je nelze povazovat za oficidln€ doporuceny postup.
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3.3.4 TDCS v 1é¢bé poruch piijmu potravy

V literatufe najdeme slibné studie, které zkoumaji vyuziti tDCS u nejriiznéjsich
psychiatrickych a neurologickych diagn6z (Lefaucheur et al., 2017). Jen nékolik z nich se
vSak tyka PPP. Prvni hypotézu v této oblasti formuloval Hecht (2010). Vychdzel ze
skutecnosti, ze tDCS ma schopnost modulovat spontdnni neuronalni aktivitu, konkrétné
prokazaly zvySenou aktivitu v pravé frontdlni oblasti mozku (Grunwald et al., 2004; Braun,
1992). Hecht zminil i zajimavou skutecnost, Ze u dvou pacientek s PPP (jedna trpéla AN,
druha BN) doslo ke zlepSeni jejich symptomatiky po poskozeni pravého temporalniho nebo
fronto-temporalniho laloku. V jednom pfipadé se jednalo o netmyslny uraz, v druhém
piipadé to byla cilend temporalni lobotomie kviili epileptickym zachvatiim (Levine et al.,
2003). Na zakladé¢ téchto 1 dalSich nalezi navrhl vyuzit tDCS vl1écbé AN
ve snaze vyrovnat interhemisferickou nerovnovahu (Hecht, 2010).

Hechtova hypotéza byla poprvé potvrzena kolektivem autorti Khedr et al., kteti 10x
aplikovali tDCS o intenzité 2 mA po dobu 30 minut u sedmi pacientit s AN. U Sesti z nich
doslo ke zlepSeni. Anoda byla mifena na DLPFC a katoda byla umisténa extracefalicky
(Khedr at al., 2014). V roce 2018 byl porovnan vliv 18 stimulaci u 11 pacientii s rodinnou
terapii po dobu 6 tydnti u 12 pacientd. ZlepSeni nalady se objevilo v obou skupinach, nartist
vahy byl vSak signifikantni pouze u stimulovanych. Posledni znama studie je z roku 2019,
kdy bylo deset pacientli s AN stimulovédno intenzitou 2 mA, 25 minut denné po dobu deseti
pracovnich dni. Anoda byla nad levym DLPFC a katoda nad pravym DLPFC (Strumila et
al., 2019). I zde doslo ke zlepSeni ptiznakii AN 1 depresivni symptomatiky. Efekt 1écby
pretrvaval 1 po jednom mésici od posledni stimulace. V obou ptipadech se vSak jednalo
o oteviené klinické studie bez kontrolni skupiny pacientt.

Pokud jde o 1é€bu BN, byla realizovana dvojité zaslepend studie 39 pacient s touto
diagnézou. Kazdy ucastnik postupné obdrzel jednu ze tii variant stimulace (placebo;
jedna stimulace s uspotaddnim anoda na pravy DLPFC a katoda na levy DLPFC; jedna
stimulace s uspofadanim anoda na levy DLPFC a katoda na pravy DLPFC). Po kazdé z nich
byly provedeny kontroly sledovanych parametri. Obé zminéné aktivni varianty potlacily
potiebu piejidani a zvysily seberegulaci a schopnost kontroly. U pozice s anodou vpravo
doslo i ke zlepSeni nalady a ke snizeni hodnot tykajicich se rigidnich postoji v ramci PPP.

I zde autor pracoval s teorii, ze DLPFC je zapojen v okruzich odmény a seberegulace a ze
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cilené ovliviiovani této struktury mize ménit symptomy mentalni bulimie (Kekic et al.,
2017).

Pozice anody na pravém DLPFC a katody na levém DLPFC prokazala pfinos
u psychogenniho ptejidani (Burgess et al., 2016). Zacileni na DLPFC opét souviselo s jeho
roli v kognitivni kontrole, emoc¢ni regulaci a odméné, které jsou u BED ohroZeny pfi
stimulech potravou (Kittel et al., 2015). Burgess nabizi mozné vysvétleni, Ze stimulaci
pravého DLPFC dojde k posileni kognitivni kontroly a sniZzeni potieby odmény (Burgess et
al., 2016). Podobné¢ ptinosny efekt prokazal Sreeraj a kolektiv autorti (2018).

Bazeni (craving) po jidle se objevuje u BN i psychogenniho ptejidani. Kekic et al.
testovali efekt jedné stimulace po dobu 20 minut u 17 Zen s ¢astym baZenim. Skupina
s realnou stimulaci udavala snizeny craving po sladkém, ne vSak po kyselém jidle (Kekic et

al., 2014).

43



Tabulka 3.5 tDCS v lécbé mentalni anorexie (Lipsman et al., 2018; Duriez et al., 2020, Murray et al., 2020)

Ucastnici Cil stimulace Intervence Hlavni vysledky
Khedr et al., 2014 Oteviena 7 pacientd Levy DLPFC 10 sezeni anodalni tDCS, Bezprosttedni zlepSeni v symptomech deprese
studie s AN 25 min, 2 mA a jidelniho chovani u 3 pacientti, u 1 pacientky
byla pozitivni odpovéd’ i po 1 mésici
Constanzo et al., 2018 Oteviena 23 pacientl Anoda na levy DLPFC 18 sezeni anodalni tDCS, Stabilni vahovy pfiristek byl ve skuping tDCS
studie (11 tDCS, a katoda na pravy DLPFC 1 mA, 20 min i po 1 mésici sledovani, v obou skupinach
12 rodinna doslo zlepseni nalady
terapie) 6 tydnl rodinné terapie
Strumila et al., 2019 Oteviena 10 Zen s AN Anoda na levy DLPFC 20 sezeni anodalni tDCS ZlepSeni symptomi deprese a anorexie
studie a katoda na pravy DLPFC = ve 2 tydnech, 2 mA, 25 min

AN — anorexia nervosa, DLPFC — dorzolateralni prefrontalni kortex

Tabulka 3.6 tDCS u mentalni bulimie (Duriez et al., 2020)

Kekic et al.,, 2017 Randomizovana, 39 dospélych (i) aktivni tDCS: anoda na pravy 1 sezeni,  Doslo ke snizeni jidelni psychopatologie u (i)
dvojité zaslepena s BN DLPFC a katoda na levy DLPFC 20 minut,
studie se zkiizenym 2 mA Varianty (i) a (ii) snizily nutkani k prejidani
designem (crossover) (i1) aktivni tDCS: anoda na levy a zvysily schopnost sebekontroly

DLPFC a katoda na pravy DLPFC
Zlepseni nalady bylo u varianty (i)
(iii) shamova tDCS

BN — bulimia nervosa, DLPFC — dorzolaterdlni prefrontalni kortex
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Tabulka 3.7 tDCS u psychogenniho prejidani (Duriez et al., 2020)

Ucastnici Cil stimulace Intervence  Hlavni vysledky

Burgess et al., 2016 Jednoduse zaslepena, placebem 30 dospélych (i) aktivni tDCS: anoda na pravy 1 sezeni, Aktivni tDCS snizilo bazeni po
kontrolovana studie se zkiizenym s BED DLPFC a katoda na levy DLPFC 20 minut,  dezertech a dal$ich jidelnich
designem (crossover) 2 mA kategoriich

(ii) shamova tDCS
Po aktivni stimulaci Gcastnici
jedli celkoveé méné kalorii ve
srovnani se shamovou tDCS

Sreeraj et al., 2018 Kazuistika 37let4 zena Anoda na pravy DLPFC a katoda 10 sezeni, = SniZeni miry bazeni, ubytek na
s BED na levy DLPFC 30 minut,  vaze po 10 sezenich o 3 kg,
a schizofrenii 2 mA v 10mési¢nim sledovani ubytek
7 kg

BED — psychogenni prejidani, DLPFC — dorzolateralni prefrontalni kortex
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3.4 Hluboka mozkova stimulace

Jednd se o invazivni neuromodula¢ni metodu, pomoci niz l1ze ovlivilovat funkci
hlubokych mozkovych struktur. Po stereotaktickém zavedeni stimulacnich -elektrod
do ptesné ur¢enych ¢asti mozku se upevni neurostimulator v podkozi hrudniku a nasledné
se propoji obé &asti kabelem, ktery je uschovan v podkoznim tunelu. Zivotnost stimulatoru
je 5-10 let, coz umoznuje dlouhodobou a kontinudlni 1é¢bu pacientii. Elektrody jsou
aplikovany v lokéalni anestezii skrz malé otvory v lebe¢ni kosti. Diky stereotaktickému
zavadeéni elektrod pod kontrolou magnetické rezonance dochdzi jen k minimalnimu
poskozeni mozkové tkané. Pro jeji aplikaci je nutny multidisciplindrni tym slozZeny
z neurologli, neurochirurgli, psychiatrii, neuropsychologii, neuroradiologii, anesteziologi
a dalSich odborniki. Pacient je pfi zdkroku pti védomi, aby bylo mozné zkontrolovat spravné
zavedeni elektrod a zhodnotit ptipadné nezddouci projevy. Po zdkroku je nutné pockat
nekolik tydnu na ustoupeni edému a zhojeni ran, potom se teprve spusti vlastni dlouhodoba
stimulace.

Nejrangjsi historie DBS saha do 2. poloviny 19. stoleti. V roce 1870 Eduard Hitzig
a Gustav Fritsch provedli experiment, kterym dokazali, Ze pomoci elektrické stimulace
mozkové kury Ize vyvolat pohyb koncetin u psa (Fritsch & Hitzig, 1870). Informace
o kortikalni stimulaci u ¢lov€ka byla publikovdna o ¢ty roky pozdé¢ji (Bartholow, 1874).
Dulezitym milnikem se stal objev stereotaktického ramce, ktery umoznil experimentovat
se stimulaci i v hlubSich mozkovych strukturach (Spiegel et al., 1947). V 50. letech probihaly
prvni pokusy v 1é¢bé tremoru pomoci ablace ventrolateralnich nebo ventroanteridlnich jader
thalamu, intraoperativni elektricka stimulace byla pouzivéna k rozeznani struktur, jako napf.
tractus corticospinalis (Spiegel et al., 1952; Pycroft et al.,, 2018). Vroce 1960 byl
publikovan ptehled 329 stereotaktickych operaci provedenych v letech 1950-1958
u pacientll s extrapyramidovymi poruchami. Vystupem kromé& jin¢ho tvrzeni bylo, ze
vysokofrekvencéni stimulace (100 Hz) ventrolateralniho thalamu muze snizit ties (Hassler
et al.,, 1960). O par let pozdé&ji Albe-Fessard publikoval praci o vysokofrekvencni
elektrické stimulaci (100-200 Hz) ventralniho intermedidrniho thalamového jadra a jejim
efektu na tremor u Parkinsonovy choroby (Albe-Fessard et al., 1963). Lékai Sem-Jacobsen
je spojovan s prvni dlouhodobé zavedenou stimulaci. U pacientt s Parkinsonovou chorobou
implantoval do mozku svazek elektrickych drath na dobu nékolika tydnt a sledoval efekt
stimulace pfi riznych napétich (Sem-Jacobsen, 1966). Dalsi prikopnickou praci bylo

zavedeni stimula¢nich elektrod do zadnich misnich provazcl. Jednalo se o pacienta
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s progredujici malignitou a chronickymi bolestmi. Pozitivni analgeticky efekt stimulace byl
povazovan za velky uspéch a stal se jednim z predchidct dlouhodobé implantovanych
elektrod, které dnes zndme v podobé DBS (Shealy et al., 1967). V 70. letech probihaly
terapeutické pokusy u epilepsie, pohybovych poruch (Cooper, 1973) a v 1é¢bé chronické
bolesti (Hosobuchi et al., 1973). Dalsi milnik v pouziti této metody piineslo vyrazné snizeni
ttesu parkinsonského ptivodu pii DBS o frekvenci 130 Hz (Benabid et al., 1987). V roce
1991 publikovaly dvé vyzkumné skupiny nezavisle na sob¢ signifikantni efekt
vysokofrekven¢ni DBS u Parkinsonovy nemoci (Benabid et al., 1991; Blond a Siegfried,
1991). Byla to varianta do té doby frekventn¢ pouzivané thalamotomie. Teprve v 90. letech
zagal klinicky rozvoj. V Ceské republice byla DBS poprvé aplikovana u pacienta
s esencialnim tremorem v roce 1998 v Nemocnici Na Homolce ve spolupraci
s Neurologickou klinikou 1. LF UK a VFN.

Presny mechanismus u¢inku DBS neni zcela zndmy, ale stejn¢ jako u ostatnich
neuromodulacnich metod je zalozen na ovlivilovani spontanni neurondlni aktivity.
V blizkosti elektrod cilen¢ piisobime excitaci ¢i inhibici neurontii a axonu (Pycroft et al.,
2018). V literatuie je kromé& lokalniho efektu popsan také vliv na neurondlni sité,
synaptickou plasticitu, neurogenezi, neuroprotekci a modulace oscila¢ni aktivity (Herrington

et al., 2016; Alhourani, 2015).

Obrazek 3.5 Schéma DBS (Rodriguez, 2020)

3.4.1 Indikace DBS a zakladni parametry

Pocatky novodobé DBS sahaji do konce 70. a zacatku 80. let minulého stoleti
(Benabid et al., 1987). Mezi prvni indikace DBS patfila extrapyramidova onemocnéni jako

Parkinsonova choroba, esencialni tremor nebo svalové dystonie. Postupem casu piibyvalo
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studii zkoumajicich u€inky u dalSich neurologickych a psychiatrickych onemocnéni, jako
napt. farmakorezistentni deprese, OCD, farmakorezistentni epilepsie nebo chronické bolesti.
Mezi méné frekventované indikace patfi nekontrolovatelna agresivita, morbidni obezita,
bolesti hlavy, neurorehabilitace po prodélané cévni mozkové piihodé. Lécba DBS je
indikovédna pacientim ve vegetativnim stavu, s Tourettovym syndromem, Alzheimerovou
chorobou a drogovou nebo alkoholovou zavislosti (Chrastina, 2014; Miocinovic et al., 2013;
Kasparek et al., 2012; Prikryl et al., 2010). Indikovan je také pacient, jehoz stav nelze fesit
konzervativnimi postupy a ktery je schopen zvladnout operaci i pooperacni zatéz.

Pro ilustraci vyznamného efektu DBS lze uvést dvojité zaslepenou, multicentrickou
studii zaméfenou na 1é€bu epilepsie (SANTE — Stimulation of Anterior Nucleus of Thalamus
in Epilepsy), do které bylo zatazeno 110 pacientl. Prvni tfi mésice byla stimulovéana jen
polovina z nich. U pacientl s aktivni stimulaci do$lo k vyraznému snizeni zachvati, pficemz
rozdil oproti placebu byl 29 %. Poté jiz vSichni pacienti dostavali aktivni stimulaci.
Po 12 mésicich bylo dosazeno redukce zachvatii o 41 %, po 24 mésicich o 56 % a po ttech
letech 0o 68 %. Po ptlroéni stimulaci referovalo 14 jedincl Uplné vymizeni zachvatl
au 54 % dobrovolnikl se snizil vyskyt zdchvatl na polovinu (Fischer et al., 2010).

U stimulatoru se podobné jako u rTMS nastavuje frekvence. V piipadé mentalni
anorexie 120-180 Hz, u esencialniho tfesu byla pouzita frekvence i 1 000 Hz (Benabid et al.,
1991), naopak klinické ptiznaky jako rigidita a akinézie se zlepSovaly wuz
na frekvenci 50 Hz a maximalniho efektu bylo dosazeno kolem 130 Hz, coz je
nejpouzivanéjsi hodnota (Volkmann et al., 2002). Obecné nizkofrekvencéni stimulace ptisobi
excitaéng, zatimco vysokofrekvencni inhibi¢né (Herrington et al., 2016; Pycroft et al., 2018).

Kromé frekvence se dale stanovuje délka pulsi (u pacientdl s AN se jedna
0 60-150 ps) a amplituda, jez je bézn€ pouzivana v rozpéti 3,6 — 7,3 V (Kuncel & Grill,
2004), u AN od 2,5 V (Wang et al., 2013; Liu et al., 2020). Dulezity parametr pii stimulaci
predstavuje anatomicky cil implantovanych elektrod, li$i se vSak podle diagnézy. Naptiklad
u Parkinsonovy choroby existuje n¢kolik moznosti, konkrétné¢ subtalamické jadro, vnitini
pallidum (globus pallidum internum), nov¢ji pedunkulopontinni jadro. U esencialniho tiesu
je stimulovano ventralni intermediarni jadro talamu, u dystonie vnifni pallidum (globus
pallidum internum). U AN je jednou z cilovych struktur nucleus accumbens. Zalezi tedy

na tom, jakou mozkovou strukturu a neuronalni okruh chceme ovlivnit (Pycroft et al., 2018).
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3.4.2 DBS a nezZadouci ucinky

I kdyz se u DBS nejednd o velky neurochirurgicky zakrok, ze zminénych
stimula¢nich metod u ni hrozi nejvétsi riziko nezadoucich uc€inkl: peroperacni, pooperacni
a technické. Mezi technické patii naptiklad zlomeni nebo piekrouceni spojovaciho kabelu,
mechanické poSkozeni nebo posunuti elektrody. Mortalita DBS je uvadéna pouze 0,2 %
(Eskandar et al., 2003), ale infek¢ni a mechanické komplikace se pohybuji v rozmezi 3-50
% (Chrastina et al., 2008).

V otazce peroperacnich komplikaci literatura zminuje kvantitativni poruchu védomi
(v€etné generalizované¢ho paroxismu), amentni stav se zmatenosti a motorickym neklidem,
intrakranidlni nebo subkutanni krvaceni, nadmérnou salivaci s naslednou aspiraci,
transientni hemiparézu, transientni dysfazii, zavrat, peroperacni infekci a vzacné
pneumocefalus (Chrastina et al., 2008; Blomstedt & Hariz, 2005).

Mezi pooperacni komplikace fadime pozdni infekce operacni rany (v rozsahu
od lokalniho zarudnuti po abscesy v operacni ran¢), intracerebralni hematomy, dekubity
v oblasti implantovanych elektrod, bolest, nesndSenlivost implantovaného materidlu
(s tvorbou granulomi a seromi), negativni ovlivnéni psychickych funkci (napi. apatie),
emocni oplosténi nebo naopak vyskyt hypomanie. Déle publikace uvadéji exekutivni
dysfunkce, poruchy kontinence a naruseni kozniho krytu nad implantovanym materiadlem
(Kasparek et al., 2012; Urgosik et al., 2011; Fytagoridis & Blomstedt 2010; Chrastina et al.,
2008).

3.4.3 Kontraindikace DBS

Mezi okolnosti, které vylucuji aplikaci DBS, patii akutni infekce, vazné srde¢ni
onemocnéni, systémové komorbidity nebo progredujici malignity, které zkracuji
ocekavanou délku zivota. Po implantaci DBS je zndmé riziko zhorSeni afektivnich poruch
a kognitivnich funkci, proto zavazna deprese a vyraznd porucha kognitivnich funkci
predstavuji dalsi z kontraindikaci (Baldz, 2013). Je vhodné provést preoperacni MRI, které
nam pomiZze identifikovat pfipadné 1éze, vaskularni malformace, cysty, hydrocefalus nebo
kortikalni atrofii, kterd ve vétSim rozsahu mutize zvysit riziko pooperacnich subduralnich
hematomi. Vzdy je tfeba zvazit pomeér rizika a prospéchu pro daného jedince. Pied
zakrokem je nezbytné upravit a zjednodusit medikaci.

K absolutnim kontraindikacim patfi nutnost antikoagulacni 1éCby, vysazeni

antiagrega¢ni medikace a 1€kl s potencidlné antitrombocytarnimi ucinky (Baldz, 2013;
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Pollak, 2013; Chrastina et al., 2008). Je tieba zajistit Upravu i antihypertenzni medikace.
Bylo prokézano, Zze u pacientii s hypertenzi dochazelo 10x castéji k intrakranidlnimu

krvéaceni (Gorgulho et al., 2005).

3.4.4 DBS v 1é¢bé poruch prijmu potravy

Prvni kazuistika DBS u PPP byla publikovana v roce 2010. Jednalo se o 56letou Zenu
s AN a téZkou depresi. Vysledek lze povazovat za velmi dobry, protoZe po tfech letech
sledovani bylo u ni v normé vnimani vlastniho téla i BMI, v priméru 19,1 kg/m? (Israél
et al., 2010). I dalsi studie ukazaly velky potencial DBS a vyrazné zlepSeni klientli (Barbier
etal., 2011; McLaughlin et al., 2013; Wang et al., 2013 a dalsi). Mén¢ optimistické vysledky
pfinesl vyzkum pozd¢jsich let (Hayes et al., 2015; Liu et al., 2020; Martinez et al., 2020).
Studie se liSily stimulacnimi parametry i cilovymi strukturami stimulace. U jedinct s PP
byly provedeny pouze dvé studie, obé s ¢astecnym efektem (Whiting et al., 2013; Tronnier
etal., 2018). Podle animalnich modeld se zda byt slibnou strukturou u PP nucelus accumbens

(Doucette et al., 2015; Oterdoom et al., 2018).
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Tabulka 3.8 DBS u pacientii s mentalni anorexii (Lipsman et al., 2018, Duriez et al., 2020)

Israél et al., 2010

Barbier et al., 2011

McLaughlin et al., 2013

Wau et al., 2013

Wang et al., 2013

Lipsman et al., 2013

Zhang et al., 2013

IS

Kazuistika

Kazuistika

Kazuistika

Série ptipadi

Série ptipadu

Oteviena
klinicka studie

Série pripadt

56leta zena s AN
a t¢zkou depresi

39leta Zena s AN
a tézkou OCD

52leta Zena s AN
a tézkou OCD

4 zeny s AN (3 s OCD,
1 s GAD)

2 zeny s AN, depresi
a OCD

6 Zen s AN

(5 s komorbiditami:
OCD, deprese, zavislost,
PTSD)

4 adolescentni pacienti

s restriktivnim typem AN
(veék 13 az 17)

SCC (bilateralng)

ALIC a STN
(bilateraln¢)

Predni ¢ast capsula
interna a piedni ¢ast
striata (bilateralng)

NAcc (bilateraln¢)

NAcc (bilateraln¢)

SCC (bilateralng)

Pfedni striatum
/NAcc (bilateralng)

Intermitentni stimulace
2 min on/1 min off;
5 mA/91 pus/130 Hz

Neznamé

Vlevo unilateralné,
monopolarné

7,5 V/120 ps/120 Hz

Neznamé

2,5-3,8V/120-210 ps/
135-185 Hz

5-7 V/ 90 ps/130 Hz

Neznamé

Normalni BMI po dobu 3 let
sledovani (primérné 19,1 kg/m?),
normalizace vnimani vlastniho téla

Uplna remise AN a vyrazné
zlepSeni OCD

Signifikantni zlepseni vahy,
redukce obsesi spojenych s AN,
pacientka mohla jist i v restauraci

Uplna remise AN, zlep3eni
primérného BMI z 11,9 kg/m?
na 19,6 kg/m?, znovuobnoveni
menstruace u vSech pacientek

Signifikantni zlepseni vahy,
nalady, OCD, obnoveni menstruace

Vahovy prirtistek u 3 pacientek,
zmény v metabolismu mozku

Follow-up po 1 mésici: zlepSeni
BMI u vsech 4 pacienti

Zména v metabolismu mozku



Hayes et al., 2015 Vedlejsinalez 8 zen s AN SCC (bilateralng) Neznamé Vahovy pfiristek u 5 zen, vahovy
u studie (7 s komorbiditami: ubytek u 3 pacientd
zaméfené na deprese, OCD, GAD,
konektivitu AN PTSD, BPD)
Lipsman et al., 2017 Oteviena 16 zen s AN, SCC (bilateralng) 5-6,5 V/ 90 us/130 Hz Signifikantni vahovy piirastek
klinicka studie (14 s komorbiditami: u 8 pacienti
deprese, OCD, zavislost,
PTSD, GAD, BPD)
Blomstedt et al., 2017 Kazuistika 60leta zena s AN MFB (bilateralng) Bipolarni MFB stimulace ~ ZlepSeni afektivnich pifiznakd,
a depresi a nasledné STN 3 V/60 ps/130 Hz stabilizace vahy
(bilateralne)
2 roky pozdgji: Zména mista stimulace prob¢hla
monopolarné BNST kvtli rozmazanému vidéni
stimulace 4,3 V/120 ps/
130 Hz
Manuelli et al., 2019 Kazuistika 37leta Zena s AN-BP BNST (bilateradln¢) 4 V/60 us/130 Hz Uplné uzdraveni po 4 mésicich
Liu et al., 2020 Oteviena 29 Zen s AN, NAcc (bilateralng) 2,5-4 V/120-50 ps/ U 12 pacientek doslo po 2 letech
klinicka studie = (28 s komorbiditami: 12 160-180 Hz sledovani k normalizaci vahy, u 5
deprese, 9 OCD, 7 GAD) byl vyznamny nartst hmotnosti,
u 11 naopak snizeni bézné vahy
Vétsi efekt u AN-R nez AN-PB
Martinez et al., 2020 Oteviena 7 zenal muzs AN SCC (bilateralng) 7-8 mA/90 ps/130 Hz Bez ptirustku vahy, subjektivni
klinicka studie  (z toho 4 s afektivni nebo NAcc zlepseni kvality Zivota
poruchou a 4 s tizkostnou  (bilateralng)

poruchou)

ALIC — predni raménko capsula interna, AN — mentalni anorexie, AN-BP — bulimicky typ mentalni anorexie, AN-R — restriktivni typ mentalni anorexie BNST — jadro stria
terminalis, BPD — hranicni porucha osobnosti, GAD — generalizovanad uzkostna porucha, LHA — lateralni hypothalamus, MFB — medidlni svazek predniho mozku, NAcc —

nucleus accumbens, OCD — obsedantné kompulzivni porucha, PTSD — posttraumaticka stresova porucha, SCC — subgenualni cingularni kortex, STN — subthalamicke jadro

A
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Tabulka 3.9 DBS u pacientii s psychogennim prejidanim (Duriez et al., 2020)

Cil stimulace Parametry Hlavni vysledky

Typ studie Ucastnici

Whiting et al., 2013 Série 3 pacienti s BED LHA (bilateraln€¢) Monopolarné 1/3 se signifikantné zlepsila
pripadd neznamé V/90 ps/185 Hz  z hlediska prejidani, 2/3 mély
signifikantni Gbytek vahy
Tronnier et al., 2018 Kazuistika  47leta pacientka s BED NAcc (bilateraln¢) =~ Bipolarné Ubytek vahy (2,8 kg/mésic),
3 V/90 pus/130 Hz zlepSeni nélady, ubytek epizod

a t¢zkou depresi
prejidani

BED — psychogenni prejidani, LHA — lateralni hypothalamus, NAcc — nucleus accumbens
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3.5 Zaveér

V soucasnosti se setkdme jiz s mnoha neurostimulacnimi metodami, které se snazi
v urcité mife tlumit pfiznaky nékterych psychickych a neurologickych onemocnéni. Jako
moznost 1é¢by se nabizeji i v pripadé PPP.

Elektrokonvulzivni terapii fadime mezi minimalné invazivni stimulacni metody,
jejimz principem je vyvoldni epileptoformniho zachvatu prostfednictvim skalpovych
elektrod. Nejnovéjsi studie poukazuji na moznost jejiho vyuziti v 1écbé PPP, hlavné
u pacientti s AN a dalsi psychiatrickou komorbiditou, zvlast¢ depresi nebo OCD. I pies
vysokou efektivitu ziistdva tato biologicka 1écba pro fadu pacienti i lékaid kontroverznim
postupem, ktery vyvolava mnohé otazky.

Repetitivni  transkranidlni ~ magnetickd  stimulace  pfedstavuje  jednu
z nejpouzivanéjSich neinvazivnich stimula¢nich metod, jejim smyslem je ovlivnéni mozku
pomoci silného magnetického pole. Tato metoda je v biologické psychiatrii pouzivana
pomérné kratce, ale ptibyvajici pocet studii dokazuje jeji efektivitu a dobrou snaSenlivost.
Zvlaste v 1écbeé AN studie poukazuji na zlepSeni jadrovych ptiznaki, avSak bez potvrzeni
dlouhodobého efektu.

Hlubokéd mozkova stimulace se fadi mezi invazivni neuromodulaéni metody.
Prostfednictvim DBS lze ovliviiovat funkci hlubokych mozkovych struktur. Vzhledem
k narocnosti a invazivnosti celého procesu se nezadouci u¢inky objevuji ¢astéji nez u vyse
zminénych metod. Je nutné zvazit indikaci této 1écby a vzdy posoudit jeji piinos s ohledem
na rizika hrozici u konkrétniho pacienta. Dosavadni studie zamétené na 1écbu PPP poukazuji
prevazné na piinos této 1é¢by.

Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem je nizkonakladovd neinvazivni
stimula¢ni metoda, funguje na principu prichodu stejnosmérného proudu mezi anodou
a katodou, které jsou umistény a zafixovany na skalpu jedince. Pomoci tDCS miizeme
zvySovanim nebo snizovanim modulovat spontdnni neuronalni aktivitu. Pro dobrou
dostupnost, jednoduchost provedeni, dobrou toleranci a malé mnozstvi nezddoucich ucinkl
ptibyva studii, které se snazi tDCS aplikovat v terapii nejriznéjSich diagnéz. Prozatim
existuje jen malé mnozstvi studii, které¢ zkoumayji vliv této metody na 1é€bu PPP, a proto byla

tato metoda vybrana pro vyzkum v ramci doktorského studia autorky prace.
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4 CILE STUDIE A HYPOTEZY

Hlavni cil predkladané disertacni prace spociva ve zhodnoceni efektu transkranialni
stimulace stejnosmérnym proudem v 1é€bé mentalni anorexie. Mistem stimulace byl levy
dorzolateralni prefrontalni kortex, jedna stimulace trvala 30 minut, kazdy pacient absolvoval
10 sezeni, umisténi elektrod bylo podle mezinarodniho systému EEG 10-20 v pozicich Fp3
(anoda) a Fp2 (katoda). Primarn€ se vyzkum zaméfil na sledovani zmén BMI a jidelni
patologie pomoci dotazniku EDE-Q (Eating Disorder Examination Questionnaire).
Sekundarné byl sledovan dopad na vnimani bolesti, vlastniho téla a miru deprese, ktera se
casto objevuje jako komorbidita mentalni anorexie. Depresivita byla hodnocena Zungovou

sebeposuzovaci skélou.

Byly formulovany tyto hypotézy:

H1: Ve skuping pacientli s anodalni transkraniélni stimulaci stejnosmérnym proudem dojde
k vétsSimu nartistu vdhy a ke zlepSeni jidelniho chovani (mensi restrikce, omezeni zvraceni

a uzivani projimadel).

H2: Préh bolesti bude po ukonceni stimulace ve skupiné 1écenych realnou tDCS vice snizen

ve srovnani se skupinou, které bylo aplikovano placebo.
H3: Mira deprese klesne signifikantnéji u stimulované skupiny.
H4: Aplikace anodalni tDCS na DLPFC povede k realnéjSimu vnimani vlastniho téla.

H5: Uginek tDCS bude pietrvavat i mésic po ukonéeni 1é&by.
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S METODIKA

5.1 Nabor pacientii a charakter studie

Experimentalni ¢ast vyzkumu probihala v letech 2017-2020 na Psychiatrické klinice
VFEN a 1. LF UK. Prace byla schvéalena 19. ledna 2017 Etickou komisi VFN,
€.j.: 1955/16 S-IV (individualni vyzkum). Studie je registrovana také v mezinarodni databazi
vyzkumii ClinicalTrials.gov pod identifikdtorem NCT03273205. Po vypracovani protokolu
studie se provedlo statistické zhodnoceni a stanovil se minimalni pocet 40 tcastnikd.

Nabor pacientl probihal pfimo na Psychiatrické klinice. Propagace probihala formou
inzeratli na nasténkach kliniky, oslovovani pacientli na odd€leni pro PPP a prezentace
na internetovych strankdch neziskové organizace pro 1écbu PPP Healthy and Free. Vstup
do studie byl dobrovolny a ucastnici mohli odstoupit v kterékoli fazi vyzkumu.

Do studie byli pfijimani pacienti, jejichZz obtize naplnily diagnosticka kritéria
pro mentalni anorexii (typickou nebo atypickou) podle MKN-10 a ktefi splnili vékovou
hranici 18-65 let. Mezi vylucovaci kritéria patiil zdvazny traz hlavy, epilepsie, silné bolesti
hlavy, t€hotenstvi a kovovy materidl v oblasti krania (napf. po neurochirurgickém zakroku).
U dobrovolniki nebyla zohlednéna hemisferalni dominance.

Po stanoveni diagnézy byl pacientim vysvétlen zakladni princip tDCS a celého
planovaného experimentu. Byli informovani, Ze se jedna o placebem kontrolovanou studii
a ze v ptipad¢ zajmu muze byt placebova skupina stimulovana dodate¢né po odkryti jejiho
zaslepeni. Informace obdrZzeli 1 v pisemné podob¢ a méli fddoveé n€kolik dni na zvazeni své
ucasti. Nasledn¢ podepsali informovany souhlas a od 25. kvétna 2018 1 formuléf tykajici se
GDPR. Pacienti byli ndhodn¢ rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupina dostavala stimulaci
realnou a druhd skupina stimulaci placebovou (sham). Jednalo se o randomizovanou, dvojité
zaslepenou klinickou studii. Charakter studie byl experimentalni. Pomoci placebové

stimulace bylo mozné zaslepit ucastniky vyzkumu 1 lékatsky personal.

5.2 Medikace pacientu

Dobrovolnici byli ziskavani z rezimového programu Psychiatrické kliniky, stimulace
probihaly paraleln¢ k bézicimu programu oddé€leni, a proto pacienti soubézné uzivali svoji
aktualni medikaci (v ramci studie nebylo redlné pacientim s tak tézkou psychopatologii

uplné¢ vysadit medikaci nebo ji sjednotit pro vSechny ucastniky). Bylo tedy pouze
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zaznamenano, co aktudlné uZzivali. Z antidepresiv se jednalo pfevazné o skupinu SSRI (12
u klienta s redlnou tDCS, 16 u kontrolni skupiny). Z atypickych antipsychotik byl uzivan
hlavné olanzapin (11 u tDCS, 6 u placeba). Benzodiazepiny byly v nizké ddvce indikovany
u Ctyf pacientd stDCS a tfi vshamové skupin€. Pregabalin a lamotrigin se objevil

vzdy jen u jednoho dobrovolnika v kontrolni skuping.

Tabulka 5.1 Medikace ucastnikii studie (viastni zdroj)

Antidepresiva 12 16
Antipsychotika 11 6
Benzodiazepiny 4 3
Stabilizatory nalady (Lamotrigin) 0 1
Pregabalin 0 1

5.3 Nastroje a hodnotici metody

V ramci studie byl ke zhodnoceni efektu stimulace pouzit dotaznik EDE-Q, Zungova
sebeposuzovaci Skala deprese, pocitaCovy program Anamorfic, analyzator bolesti a BMI
pacientil.

EDE-Q (Eating Disorder Examination Questionnaire) je sebeposuzovaci Skala
pouzivana ke zmapovani postoji a ryst chovani souvisejicich s PPP. Kazda z 28 otazek
Pro ilustraci lze uvést napi. otazku cCislo 22: ,, Md vase vdaha viiv na to, jak sam/sama sebe
hodnotite?

U EDE-Q se hodnoti celkovy soucet vSech otazek, zaroven je vSak mozné porovnat
i jednotlivé pododdily. Prvni se zamétfuje na restrikce spojené s piijmem potravy,
zavaznost omezovani stravy, vyhybani se potravinam, dietni pravidla atd. Druha oblast se
tyka nespokojenosti s vlastni vahou, feSi nadmérny diraz na hmotnost nebo snahu vahu
zménit apod. Treti pododdil se zabyva znepokojenim z vlastniho vzhledu, strachem ze
ztloustnuti, nadmérnym zaméfenim se na tvar vlastniho téla atd. Ctvrta ¢ast mapuje starosti
ohledné pfijmu potravy, obavu ze ztraty kontroly pfi pfijmu potravin, pocity viny pfi
stravovani apod.

Zungovu sebeposuzovaci Skalu na miru deprese tvoii 20polozkova Skala tykajici
se hlavnich depresivnich symptomu, u kterych doty¢ny udavé jejich aktudlni zavaznost.

Otazka ¢islo 1 napt. zni: ,,Jsem smutny/a, sklesly/a, zkrouseny/a.” Pacient vybira
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z moznosti: nikdy nebo zridka — nekdy — dosti casto — velmi casto nebo stdle. Odpovédi maji
podle daného klice bodovou hodnotu a celkové skore je poté srovnavano
s preddefinovanymi rozmezimi. Na zdklad€ téchto hodnot se ur€uje pfitomnost a zdvaznost
deprese.

Anamorfic je pocitaCovy program, ktery se pouziva k objektivizaci vnimani
vlastniho téla. Do programu se vlozi aktudlné potfizena fotografie pacienta ve spodnim
pradle, tim vznikne prvni hodnota — ,,redlna velikost pacienta “. Fotografii potizuje né¢kdo
ze zdravotniho personalu, a to vzdy ze stejné dalky od focené¢ho (cca 2 m). Obraz je
programem zvétSen a pacient ma za kol fotografii upravit, zvétsit ¢i zmensit do podoby,
kterou momentalné povazuje za readlnou. To stejné ma za ukol u fotografie programem
zmenS$ené. Poté se zpriméruji oba vysledky, a tim vznikne druh4 hodnota —,, odhad pacienta
o velikosti viastniho téla“. V poslednim kroku pacient opét upravuje zmenSenou i
zvétsenou fotografii, tentokrat v§ak do podoby idealni. Tteti hodnotu miizeme nazvat jako
,,prani pacienta*.

Software vypocita n€kolik hodnot. Zaprvé pomér odhadu a reality, v anglictiné
oznacovano jako body image perception (BIP), volné ptelozeno jako objektivizované
vnimani vlastniho téla. Za druhé pomér prani k realité, oznacovano jako objective
dissatisfaction (objective DIS) neboli objektivni nespokojenost s vlastnim télem. Za treti
pomeér piani k odhadu nazyvany jako subjective dissatisfaction (subjective DIS).

BIP > 100 % znamena nadhodnocovani vlastni velikosti, které je u pacientti s AN
typické. V predklddaném vyzkumu dosahovalo BIP u jedné pacientky az 216,5 %.
Na druhou stranu pacienti, ktefi si jiz uvédomuji svoji extrémni hubenost, maji hodnoty
<100 %. V hodnotach DIS ukazuji ¢isla < 100 % touhu po Stihlosti, v rdmci rekonvalescence

jsou vitané hodnoty > 100 %

168 Trisl (Véetnacks Veruba)

Estimation Desire Reality

|. Go to 2nd Test

Obriazek 5.1 Estimation — odhad, desire — piani, reality — redlna velikost (Yamamotova, 2017)
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Prah bolesti je analyzovan na principu vnimani termické bolesti pomoci pfistroje
TSA-IIL Jedna se o analyzator funkce tenkych senzorickych nervovych vlaken, primarnich
pienaSect bolestivych vzruchii. Ve vyzkumu byla pouzita varianta, pii které se na palec levé
ruky pfilozil analyzator a ten se postupné zahtival ¢i ochlazoval (jako prevence termického
poskozeni je v systému nastavené maximum na 50 °C, minimum 0 °C), na druhé ruce se
nachézelo tla¢itko na ukonceni stimulu. Nejprve se 5x opakovalo zvySovani teploty, poté 5x
snizovani. Pacienti méli vnimat tepelné podnéty a upozornit na moment, kdy se pro n¢

stimulace stavala bolestnou.

Obrazek 5.2 TSA Il analyzdtor (viastni zdroj)

5.4 Parametry stimulace

Pii vyzkumu byl pouzit HDC stimulator vyrobeny firmou Newronika s.r.l., ke
kterému se ptipojily elektrody o velikosti 5 x 5 cm (anoda) a 6 x 8,5 cm (katoda). Ke snizeni
odporu se na elektrody aplikoval vodivy gel a zarovenn se obé elektrody obalily
houbic¢kami nasaklymi fyziologickym roztokem. Fixace elektrod na kalvé byla provedena
pomoci elastické Cepice ze sitoviny.

Celkove bylo aplikovéano 10 stimulaci po dobu dvou tydnt. Doba jedné stimulace
byla nastavena na 30 minut a jeji intenzita €inila 2 mA. Proudové hustota byla vypocitana
na 0,571 A/m?. Mistem stimulace byl levy DLPFC. Placebova stimulace méla nastavené
stejné parametry, avSak stimulace se spustila pouze na prvnich a poslednich 30 sekund, aby
imitovala aplikaci realnou (tzv. rump-up a rump-down), poté se automaticky vypnula.

V 1écbe PPP zatim nejsou oficidlné schvalené protokoly. K umisténi elektrod byla
vybrana montaz pouzivana k 1é¢b¢ tizkosti a deprese, které ve vétsin€ pripadii provazeji také
pacienty s AN. Cilem bylo stimulovat levy dorzolateralni kortex. Anoda byla umisténa na

F3 a katoda na FP2.
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Obrizek 5.3 Umisténi elektrod — cervend anoda, cernd katoda (Total tDCS, ©2021)
5.5 Sbér a statistické zpracovani dat

Studie meéla c¢tyfi faze. Pfed zahajenim stimulace byly zkoumdany vSechny
pozorované parametry. Stejna hodnoceni probéhla ve druhé fazi po posledni stimulaci.
Nasledné sledovani (follow-up) probihalo po dvou a ¢tyfech tydnech od posledni stimulace,

kontrolovano vSak bylo pouze EDE-Q, ZUNG a BMIL.

Tabulka 5.2 Faze vvzikumu (vlastni zdroj)

—_

Pied tDCS
2. Po tDCS

3. 2 tydny po tDCS

T B
T B
T B

4. 4 tydny po tDCS

Ucastnici vyzkumu pred aplikaci tDCS vyphili ptipravené dotazniky EDE-Q
a Zungovu $kalu deprese. Nasledné jim byl zméfen prah bolesti a pomoci pocitacového
programu Anamorfic bylo objektivizovano jejich vnimani vlastniho téla. Posléze se
zaznamenala vySka a vaha pacientl a vypocitalo se vysledné BMI.

Prvni hodnoceni bylo provedeno po ukonéeni série stimulaci stejnymi metodami jako
pred zahdjenim. Dalsi sledovani prob&hlo po dvou a ¢tyfech tydnech od posledni stimulace.
Zjistovala se vaha, mira depresivity, vinimani bolesti, vztah k vlastnimu télu a stravovani.
Umyslem bylo opét objektivizovat vnimani vlastniho téla prostfednictvim Anamorfic

programu, ale fada pacientd tuto metodu béhem follow-up odmitla, stejn¢ tak nemohlo vzdy
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prob&hnout méteni prahu bolesti. Odmitavy postoj vyplyval z rezimové 1éby odd¢€leni, jez
se snazi navysSit hmotnost pacientii prostfednictvim pravidelného piijmu kalorii, télesné
zmény jsou tudiz velmi brzy patrné. Pfijeti vlastniho téla je pro pacienty s AN jednim
nepiijemnou zkusenost. Z uvedenych divodii se ve tfeti a ¢tvrté fazi u dvou zminénych
parametri nepodafilo ziskat dostatecné mnozstvi dat. V pribéhu studie proto doslo ke
zjednoduseni parametr vyzkumu a v ramci follow-up pouze ke sledovani BMI a dotaznik.
K odslepeni bylo pfistoupeno az po posledni kontrole.

Ke zpracovani ziskanych dat byla pouzita analyza rozptylu (ANOVA), kterd pomaha
mapovat uc¢inky plsobeni urcitych podminek na rtizné skupiny subjektl Gcastnicich se
experimentu (Bedanova, ©2021). V ramci pfedkladané studie slouzila ANOVA jako nastroj
hodnoceni vztahu mezi sledovanymi parametry, fazi 1écby a stimulaci. Pted statistickym
testovanim byla parametrickd data transformovdna mocninou transformaci smeérem
k normalni distribuci a homoskedasticité (konstantnimu rozptylu) dat a rezidui (Hill et al.,
2001; Meloun & Militky, 2004). Symetrie rozdéleni dat a ptitomnost odlehlych hodnot
v transformovanych datech byly hodnoceny metodami uvedenymi podrobnéji v literatuie
(Meloun & Militky, 2004; Meloun et al., 2002; Meloun et al., 2004). Po provedeni analyz
byly ziskané vysledky (transformované priméry s intervaly spolehlivosti) retransformovany
rekurentnim vzorcem do ptvodni Skaly.

Vicerozmérna regrese s redukci dimenzionality zndma jako ortogonalni projekce do
latentni struktury (OPLS) slouzila jako néstroj k hodnoceni vztahu mezi sledovanymi
proménnymi v prvni fazi studie, jejich zménami ve druhé fazi studie a ucinku stimulace
(Trygg et al., 2007; Trygg & Wold, 2002; Madsen et al., 2010; Czech et al., 2012). Model
OPLS je schopen vyrovnat se s problémem silné multikolinearity v matici vysvétlujicich
proménnych, zatimco bé€zna vicenasobna regrese nedokaze tato data spravné vyhodnotit.
V modelech OPLS aplikovanych na piredklddany vyzkum byl logaritmus poméru
pravdépodobnosti, ze subjekt podstoupil stimulaci k pravdépodobnosti a ze subjekt byl na
placebu (logaritmus pravdépodobnostniho pomeéru, LLR), zvolen jako jedina zavisla
proménna. Statisticky software SIMCA-P v. 12. 0 od firmy Umetrics AB (Ume4, Svédsko),
ktery byl pouzit pro analyzu OPLS, detekoval vicerozmérné nehomogenity a testoval
vicerozmérné normalni rozdéleni a homoskedasticitu. Pfislusny algoritmus je uveden

v Piiloze 3.
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6 VYSLEDKY

6.1 Charakteristika souboru

Po dobu studie bylo na Psychiatrické klinice pro PPP hospitalizovano celkem 215
pacientd, z nichz 159 nebylo do studie vhodnych nebo v dob¢ jejich pobytu nebylo realné
stimulaci provést (Covid-19 nebo jind technicka a organiza¢ni omezeni) a 13 ¢ast odmitlo.
Do vyzkumu nakonec vstoupilo 43 pacientl, jiz byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin (22
s realnou stimulaci a 21 se shamovou). Ugastnici nebyli finanéné motivovani. Vzhledem
k velké nespolupraci pacientd a nedostatecnému mnozstvi dat (napf. jedna pacientka
porusila rezim oddéleni, tajn¢ zvracela a musela byt propusténa z odd€leni, jina pacientka se
naopak rozhodla podat reverz a z 1é€by odejit) muselo byt ze statistické analyzy vylouceno
deset pacientli. Shodou okolnosti vypadlo z obou skupin shodné pét pacientd. Prvni analyza
se po ukonceni série stimulaci tykala 17 pacientti s tDCS a 16 pacientli s placebem. V ramci
nasledného sledovani nechtéli spolupracovat nebo nedodali i pies opakované vyzvy vSechny
podklady Ctyfi pacienti s tDCS, ¢tyfi s placebem. Proto v zavére¢né analyze mohlo byt

porovnano pouze 13 a 12 pacienti.
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Nabor pacienti

Hospitalizovanych po dobu studie

(n=215)

Rozdéleni
do skupin

Vyloucenych (n=172)

e Nenaplnéni vstupnich kritérii nebo nemoZnost

v

A4

stimulace z technickych divodu (n= 159)
e  Odmitnuti Gcasti (n = 13)

Zatazenych (n = 43)

A4

Aktivni tDCS (n = 22)

A4

Pterusili studii nebo byli vyfazeni
(n=5)

1 Analyza I

Analyzovano (n=17)

e Vstoupilo do follow-up
(n=17)

e Pierusilo follow-up (n =4)

v

Placebo (n=121)

l

Pterusili studii nebo byli vyfazeni
(n=35)

Y

Analyzovano (n=17)

Follow-Up l
\J

e Vstoupilo do follow-up
(n=16)
¢ PieruSilo follow-up (n =4)

‘ Analyza II \
v

Analyzovano po follow-up
(n=13)

Analyzovano po follow-up
(n=12)

Obrazek 6.1 Ndbor a zarazeni pacientii (vlasti zdroj)
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6.2 Demografické udaje

Do studie se zapojili dva muzi a 41 Zen ve véku 18-45 let, primérny vek Cinil 26,5
let. Doba trvani nemoci se pohybovala v rozmezi ¢tyfi mésice az 22 let. Primérné vychézelo
obdobi nemoci na necelych sedm let. Celkem 39 dobrovolnikli mélo diagnostikovanou
typickou formu AN, Ctyfi pacienti atypickou formu. Porucha osobnosti se objevovala
u sedmi pacientil, osm jedinci mélo komorbiditné afektivni poruchu, nejcastéji lehkou fazi
depresivni poruchy, Sest pacientli udavalo v anamnéze zavislost na psychoaktivnich latkach
a jedenact trpélo soucasné uzkostnou symptomatikou (socialni fobii, panickou poruchou,
OCD nebo posttraumatickou stresovou poruchou). V tabulce 6.1 jsou uvedena zékladni
demografickd data a vstupni hodnoty ve sledovanych Skalach u 33 pacientl, které bylo

mozné pouzit pro statistickou analyzu.

Tabulka 6.1 Demografické udaje (viastni zdroj)

Vék v letech 21 (20; 26) 26 (23,5; 33) 0,058
BMI 15,7 (14,7; 16,8) 17,3 (15,1; 18,3) 0,257
EDE-Q celkové 96 (57; 131) 69 (33,3; 112) 0,183
EDE-Q — podskala 9 (6; 14) 5,5(0; 11,5) 0,293
restraint

EDE-Q — podSkala eating 12 (6; 17) 8 (3; 20,5) 0,745
EDE-Q — podskala shape 33 (27; 41) 36 (19,5; 45.,5) 0,678
EDE-Q — podskala weight 19 (12; 25) 18 (9,5; 27) 0,745
ZUNG 74 (70; 76) 72 (65,8; 79,5) 0,971
Délka nemoci v mésicich 48 (24; 84) 72 (46,5; 144) 0,176
Pocet psychiatrickych 2(1;3) 2(1;4) 0,583
hospitalizaci

Pocet psychiatrickych 1(1;3) 2(1;4) 0,480
hospitalizaci s PPP
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6.3 Pilotni pacientka

Prvni zajemkyné si nasla vyzkum na webovych strankach Healthy and Free v kvétnu
2017. Jednalo se o zdravotni sestru, roénik 1988. Anorexii trpéla od svych 25 let, v dobé
studie ji bylo 29 let. Pti vySce 175 cm méla béhem poslednich Ctyt let nejnizsi vahu 40 kg,
nejvyssi 67 kg. V roce 2016 byla hospitalizovdna na Psychiatrické klinice VFN, nésledné
dochézela do denniho stacionate Psychiatrické kliniky VFN a vahu se ji podafilo zvysit na
50,5 kg. Po stacionafi pokracovala v individualni psychoterapii, ale jeji stav se zhorSoval.
Subjektivné hodnotila sviij stav jako propad o 70 %.

Pti néastupu do studie méla vahu 47,3 kg; BMI 15,44; EDE-Q 116; ZUNG 75; prah
bolesti byl maximalni ve v§ech deseti stimulech. Jiz béhem stimulaci referovala subjektivni
stimulace byla hodnota EDE-Q 55; ZUNG 60; citlivost na bolestivé podnéty se zvysila
na sedm z deseti podnéti, doslo tak ke snizeni prahu bolesti. Vaha vSak klesla na 45,0 kg,
takze BMI odpovidalo hodnoté¢ 14,69.

Kontrola po 14 dnech od posledni stimulace ukdzala zhorSeni symptomii: EDE-Q
105; ZUNG 73; vaha témét beze zmény: 45,1 kg; BMI 14,73; préh bolesti byl opét
maximalni. Béhem této kontroly pacientka oznamila, Ze si ptistroj potfidila domi a Ze se chce
vzhledem k velkému propadu zac¢it doma znovu stimulovat (v tu dobu bylo mozné objednat
pristroj z USA za 5 000-10 000 K¢). Na zaklad¢ téchto divodii neprobéhlo navazujici
vySetfeni po 28 dnech od posledni stimulace. Zhruba po mésici se pacientka ozvala, Ze
stimulaci pouzivd v domdcim prostfedi 3x tydné, ze pfibrala opét na 47 kg
a piekvapivé se ji po dlouhé dobé spustila menstruace. Jeji vaha se vSak dlouhodobé
nelepsila a do roka byla opét hospitalizovana v Centru pro PPP. Pacientka zpétn¢ hodnotila
tDCS jako dobry néstroj na sniZeni uzkosti a zlepseni ndlady, pfirovnavala ho k ,,tabletce na
uzkost®, ale presto ji v ramci obtizi s vdhou a pfijmem potravy tato terapie nepomohla.

U zminéné pacientky se jednalo o ambulantni dochdzeni a nebylo mozné kontrolovat
pfijem stravy, ptipadné limitovat nadmérny pohyb. Na zakladé této zkuSenosti byli nasledné
do vyzkumu pfijiméni jen dobrovolnici z oddéleni pro PPP, kde je po dobu hospitalizace

zvySeny dohled nad pravidelnym stravovanim i energetickym vydejem.
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6.4 Vysledky sledovanych parametru

6.4.1 Analyza rozptylu (ANOVA)

Vzhledem k tomu, Ze interakce stimulace x faze (rozdil mezi profily aktivni
a placebové skupiny) nedosdhla vyznamnosti (p < 0,05) pro Z&dny ze zkoumanych
parametr, nelze odmitnout nulovou hypotézu, Ze stimulace neovliviiuje profily
zkoumanych proménnych. V grafech 6.1-10 jsou zobrazeny vysledky jednotlivych

parametru.

Graf 6.1-10 ANOVA u sledovanych parametrii, ¢erné body — aktivni tDCS, bilé body — placebo (viastni zdroj)
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6.4.2 OPLS

V tabulce 6.2 je uveden model OPLS analyzujici vztahy mezi u¢inkem stimulace
a sledovanymi parametry na zacatku studie a také rozdily mezi hodnotami ve druhé a prvni
fazi studie (4 = hodnoty ve 2. fazi —hodnoty v 1. fazi). Existuje vyznamny pozitivni vztah
mezi stimulaci a zménami v celkovém skore depresivni skaly ZUNG (p < 0,01), jakoz i v
nékterych jednotlivych otazkach - 5, 11, 12, 20 (p < 0,01) a dotazniku EDE-Q v otdzce 21
(p <0,05). Znamena to, Ze ve skuping uzivajici placebo doslo k vyraznéjSimu poklesu vyse
uvedenych sledovanych parametri. Tabulka 6.2 také ukazuje, Ze ve skupiné placeba uzivalo
mirtazapin vice pacientd nez ve skuping aktivni (p < 0,05), ze pacienti byli starsi a vice z nich
koutilo (p <0,01).
Tabulka 6.2 Vztahy mezi G¢inkem stimulace (stimulovany vs. nestimulovany pacient, logaritmus poméru

pravdépodobnosti - LLR) a dalsimi parametry prediktivni komponenty hodnocené modelem OPLS (vlastni
zdroj)

OPLS model Vicendsobna
Prediktivni komponenta regrese
e Komponentni .. R Regresni ..
Proménna iy t-statistiky Kkoeficient t-statistiky

Trittico -0,129 -1,68 -0,257 -0,071 -2,26 %
Mirtazapin -0,246 -2,65 -0,489 * -0,134 -1,93 *

_ Cigarety -0,178 -5,09 -0,354 ** -0,091 -2,49 *

E Vek -0,256 -3,18 -0,508 ** -0,105 -3,59 **

'f":: EDE-Q, 4 0,161 1,53 0,320 0,095 1,82

;i EDE-Q, 15 0,248 1,65 0,492 0,116 1,83

£

:.Z ZUNG, 12 -0,227 -2,30 -0,451 * -0,077 -2,69 *

3 AEDE-Q, 21 0,123 2,33 0,245 * 0,078 2,26 *

:i‘ AEDE-Q, 28 0,255 1,72 0,506 0,094 3,36 **

g AZUNG, celkové 0,398 9,56 0,792 ** 0,148 5,94 **

% AZUNG, 5 0,287 3,76 0,571 ** 0,120 3,70 **

~ AZUNG, 11 0,381 4,89 0,758 ** 0,136 3,76 **
AZUNG, 12 0,355 5,78 0,706 ** 0,133 5,06 **
AZUNG, 20 0,350 8,25 0,696 ** 0,149 5,91 **

(matice Y) Stimulace (LLR) 1,000 9,12 0,844 **

Vysvétlena variabilita 71,2 % (63,6 % po cross-validaci)

“R...Komponentni vahy vyjadiené jako korelacni koeficienty s prediktivni komponentou; *p < 0,05,
*¥*p < 0,01; A symbolizuje pointervenéni zmény (faze 2 - faze 1); Sensitivita (95 % CI) = 0,938 (0,717;
0,989); Specificita (95 % CI) = 1,000 (0,772; 1,000); Prahova hodnota pravdépodobnosti = 0,5

EDE-Q, 4 = omezeni kalorické restrikce a stravovacich pravidel; EDE-Q, 15 = epizody piejidani;
EDE-Q, 21 = obavy, kdyz, je vidén/a p¥i jidle; EDE-Q, 28 = nepiijemné pocity, kdyZ ostatni pozoruji tvar
téla (Satny, bazén...); ZUNG, 5 = stejny prijem potravy jako diive; ZUNG, 11 = Cista mysl; ZUNG, 12 =
schopnost délat véci jako diivy ZUNG, 20 = proZivani radosti.
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Tabulka 6.3 analyzuje vztahy mezi u¢inkem stimulace a sledovanymi parametry na
zacatku studie, poukazuje na rozdily mezi zavérecnou a pocatecni fazi studie a na vyznamné
pozitivni vztahy mezi zménou dvou otazek ve skale ZUNG - 10 (p<0,01)a 16 (p<0,05)a
negativni asociaci se dvéma otdzkami EDE-Q — 4 (p <0,05) a 23 (p <0,01). Znamena to, ze
stimulovand skupina ma vyrazngjsi pokles vySe uvedenych otdzek EDE-Q, ale mén¢ vyrazné
snizeni v otazkach Skaly ZUNG. V placebové skupin€ je patrné, Ze vice pacientli uzivalo

mirtazapin a obecné nektera antidepresiva (p < 0,05).
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Tabulka 6.3 Vztahy mezi ucinkem stimulace (stimulovany vs. nestimulovany pacient, logaritmus poméru
pravdepodobnosti — LLR) a dalsimi parametry prediktivni komponenty hodnocené modelem OPLS (viastni
zdroj)

OPLS model Vicenasobna
Prediktivni komponenta regrese
Proménna Kon?é(;ll;entni t-statistiky R kli Z%ir:ise?lit t-statistiky

Mirtazapin -0,266 -2,36 -0,588 * -0,319 -4,99 **
Antidepresiva -0,205 -2,00 -0,455 * -0,176 -2,87 *
EDE-Q, 1 0,179 2,04 0,395 * 0,103 1,49
EDE-Q, 2 0,288 4,64 0,638 ** 0,147 1,26
EDE-Q, 3 0,212 4,26 0,469 ** 0,012 0,19
EDE-Q, 4 0,300 4,78 0,664 ** 0,130 1,61
EDE-Q, 5 0,172 4,98 0,380 ** -0,033 -0,54

e EDE-Q, 8 0,165 2,09 0,365 * 0,023 0,30

E EDE-Q, 10 0,195 3,24 0,431 ** 0,012 0,25

g EDE-Q, 11 0,174 2,27 0,384 * 0,008 0,18

% EDE-Q, 12 0,154 3,51 0,341 ** -0,014 -0,30

§ EDE-Q, 18 0,202 2,72 0,448 * 0,040 0,40

B EDE-Q, 20 0,142 1,97 0,314 * -0,049 -0,78

? EDE-Q, 22 0,234 2,88 0,517 * 0,124 1,80

E EDE-Q, 23 0,234 3,89 0,517 ** 0,103 1,68

% EDE-Q, 0,184 3,07 0,408 ** -0,068 -1,50

=7 celkové
EDE-Q, 0,264 4,99 0,584 ** 0,066 1,66
restraint
EDE-Q, weight 0,149 2,50 0,330 * -0,039 -1,54
ZUNG, 5 -0,207 -2,63 -0,459 * -0,333 -3,54 **
AEDE-Q, 4 -0,194 -2,73 -0,429 * 0,014 0,21
AEDE-Q, 23 -0,156 -2,00 -0,346 * -0,024 -0,50
AZUNG, 10 0,160 3,78 0,354 ** 0,105 1,80
AZUNG, 16 0,266 2,11 0,589 * 0,198 2,29 *

(matice Y) Stimulace 1,000 13,51 0,921 **
(LLR)

Vysvétlena variabilita 84,7 % (65,7 % po cross-validaci)
“R...Komponentni vahy vyjddiené jako korelalni koeficienty s prediktivni komponentou; *p < 0,05,
**p < 0,01; A symbolizuje pointervencni zmény (faze 4 - faze 1); Sensitivita (95 % CI) = 1.000 (0,758;
1,000); Specificita (95 % CI) = 1,000 (0,758; 1,000); Prahova hodnota pravdépodobnosti = 0,5
EDE-Q, 1 = zamérné omezovani mnoZstvi jidla; EDE-Q, 2 = umysiné nejezeni béhem dne; EDE-Q, 3 =
vyhybani se konkrétnim druhum potravy; EDE-Q, 4 = pravidla prijmu potravy, kaloricky limit; EDE-Q,

5 = touha mit prazdny Zaludek; EDE-Q, 8 = mySlenky na postavu a hmotnost ovliviiuji schopnost se
soustiedit; EDE-Q, 10 = strach ze ztloustnuti; EDE-Q, 11 = pocit, Ze jsem tlusta/y; EDE-Q, 12 = touha
gzhubnout; EDE-Q, 18 = nutkavé cviceni; EDE-Q, 20 = pocit viny pii jidle; EDE-Q, 22 = vliv hmotnosti
na sebehodnoceni; EDE-Q, 23 =vliv postavy na sebehodnoceni; ZUNG 5 — piijem stejného mnoZstvi jidla
jako diive; ZUNG 10 — unava bez pii¢iny; ZUNG 16 — snadno se rozhoduji
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6.5 Nezadouci ucinky

Vétsina nezadoucich ucinkd, které se v ramci studie objevily, byla velmi mirna.

Nejcastéji se jednalo o paleni v pribéhu stimulace nebo bolest hlavy. Paleni bylo mozno

ovlivnit vétsi vrstvou vodivého gelu, na bolest hlavy mohli pacienti uzit bézné analgetika.

Dva pacienti s placebovou stimulaci referovali o netypickych vedlejSich ucincich. Jeden

popisoval ustup nocniho poceni, druhy ustoupeni bolesti zubli. Nejpozoruhodnéjsi

nezadouci udalosti bylo propuknuti diabetes mellitus prvniho typu. Nelze zcela jednoznaéné

odpovédét, zda se jednalo pouze o souhru ndhod nebo zda stimulace byla skute¢nou pficinou.

Podrobnosti 1ze nalézt v ¢lanku z roku 2019 (Mares et al., 2019).

Tabulka 6.3 Nezadouci ucinky tDCS (viastni zdroj)

Brnéni

Svédéni

Paleni

Bolest hlavy

Unava

Pocit pichani

Tlak v hlavé

Rychlé zmény nalady
Pocit Stipani

Pocit tepla pod elektrodami

Kovova pachut’ v tstech
Fosfény

Rozmazané vidéni
Bolest v misté elektrod
Hyperglykémie

Zavrat’

Paleni o¢i

Ties rukou

Ztuhlost Sije

Tinnitus

Tik v oku

Migréna

Dobra nalada
Ustoupeni no¢niho poceni
Ustoupeni bolesti zubi

—_m N = O e = O OO = N WO =N R W= W

14,3 %
4,8 %
14,3 %
19,0 %
9,5 %
4,8 %
0,0 %
4,8 %
14,3 %
4,8 %
4,8 %
9,5%
4,8 %
0,0 %
0,0 %
4,8 %
0,0 %
4,8 %
4,8 %
4,8 %
0,0 %
4,8 %
9,5 %
4,8 %
4,8 %

S O = O = OO O O R EO O O NN = = DN RO W W

13,6 %
13,6 %
27,3 %
18,2 %
9,1 %
4,5 %
4,5 %
9,1 %
9,1 %
0,0 %
0,0 %
0,0 %
4,5 %
4,5 %
4,5 %
0,0 %
4,5 %
0,0 %
0,0 %
0,0 %
4,5 %
0,0 %
4,5 %
0,0 %
0,0 %

1,000
0,607
0,457
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
0,664
0,488
0,488
0,233
1,000
1,000
1,000
0,488
1,000
0,488
0,488
0,488
1,000
0,488
0,607
0,488
0,488
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6.6 Zhodnoceni hypotéz

H1: Ve skupiné pacientit s anodalni transkranialni stimulaci stejnosmérnym proudem dojde
k vetsimu narustu vahy a ke zlepSeni jidelniho chovani (mensi restrikce, omezeni zvraceni
a uzivani projimadel).

U stimulovanych pacientii nedoSlo ke statisticky vyznamnému narastu BMI, ale v ramci

dalsiho sledovani udavali po ¢tyfech tydnech mensi potiebu kalorické restrikce (EDE-Q 4).

H2: Prah bolesti bude po ukonceni stimulace ve skupiné lécenych redlnou tDCS vice sniZen
ve srovnani se skupinou, které bylo aplikovano placebo.
Prédh bolesti nebylo moZzné vyhodnotit vzhledem k teplotnim limitim pfistroje

a vysokému vstupnimu prahu u vSech pacientd.

H3: Mira deprese klesne signifikantnéeji u stimulované skupiny.
Mira deprese po posledni stimulaci poklesla u placebové skupiny v celkovém skore
1 votazkach 5,11, 12 a 20. U stejné skupiny byl statisticky vyznamny pokles v otdzce 10

a 16 pfi srovnani zmén od prvni do ¢tvrté faze studie.

HA4: Aplikace anodalni tDCS na dorzolateralni prefrontalni kortex povede k redlnéjsimu
vnimani viastniho téla.

Hypotézu H4 se podatilo potvrdit prostfednictvim otazky c¢islo 23 v dotazniku EDE-Q (Ma
vase postava vliv na to, jak sama sebe hodnotite, jak se vidite?). V programu Anamorfic byl
patrny trend k redlnéjSimu vnimani vlastniho téla u stimulovanych pacientli, nebyl vSak

dostatecné statisticky vyznamny.

HS5: Ucinek tDCS bude pretrvavat i mésic po ukonceni lé¢hy.
U stimulovanych pacienti doSlo mésic od ukonceni stimulaci k dalSimu nartGstu vahy,
zlepSeni depresivniho proZivani i jidelni patologie, ale vysledky nebyly vyznamné rozdilné

oproti shamové skuping.
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7 DISKUZE

7.1 Zhodnoceni vysledki prace

Primérnim cilem diserta¢ni prace bylo zhodnotit G¢innost anodalni transkranidlni
stimulace stejnosmérnym proudem aplikované na levy dorzolaterdlni prefrontalni kortex
v 1é¢be mentalni anorexie na zdklad¢ randomizované, dvojité zaslepené klinické studie.
V literatufe se jedna o prvni studii tohoto typu u pacienti s AN. Sekundarni cil prace spocival
v ovéfeni vlivu tDCS na depresivni piiznaky, vniméni vlastniho téla a prah bolesti.
Persistence potencidlniho efektu byla kontrolovdna pii ndsledném vysetieni po dvou
a Ctyfech tydnech.

Soubor dobrovolnikii tvofili pacienti s typickou a atypickou mentélni anorexii,
pricemz doba trvani onemocnéni byla v fddu mésict az let. Vzhledem k randomizaci nebylo
mozné zajistit homogenitu skupiny. Skupiny se liSily dobou trvani onemocnéni, vstupni
vahou, mirou jidelni patologie, uzivanou medikaci a psychiatrickymi komorbiditami.
Vékové slozeni pacientll se pohybovalo v rozmezi od 18 do 45 let a primarné se jednalo
o Zeny. Studie se ucastnili pouze dva jedinci muzského pohlavi. Vylucovaci kritéria 1ze
povazovat za standardni a patfil mezi né¢ zavazny uraz hlavy, epilepsie, silné bolesti hlavy,
téhotenstvi a kovovy material v oblasti krania (napf. po neurochirurgickém zakroku).
Z etickych divoda nebyli do studie pfijimani pacienti mladsi 18 let, i kdyZ z jejich strany
byl zajem velky.

Parametry stimulace vychazely z ptfedchozich znalosti a provedenych studii —
jednalo se o anodalni stimulaci o intenzité 2 mA na oblast levého DLPFC. Pocet sezeni byl
stanoven na deset, jelikoz Gcast pacientii na 20 sezenich by byla velmi nejista. I pfesto
n€kolik pacientil studii nedokoncilo. Nejednalo se o inovativni postup, nybrz o snahu
porovnat jiz aplikované protokoly s placebem.

Ptedpokladalo se, ze ve skupiné stimulovanych pacienti bude vyznamny posun
ve vnimani vlastniho téla, nartistu vahy, snizeni jidelni patologie a prahu bolesti. ZlepSeni
BMI a celkové jidelni psychopatologie (EDE-Q) nastalo bez vyznamnych rozdilii v obou
skupinach. Pozitivni zména ve prospéch aktivni stimulace byla mezi prvni a Ctvrtou
kontrolou pouze v otazce ¢islo 4 a 23 v dotazniku EDE-Q. Tato zména vSak neméla zasadni
vliv na vdhu nebo jiné zkoumané parametry. Naopak po sérii stimulaci vysla otdzka EDE-Q

21 ve prospéch placeba.
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TDCS je dle dostupné literatury efektivni v 1é¢bé deprese (Jog et al., 2019). Ta vSak
byla u pacientek s AN zlepSena ve skupiné placeba. Jedno z moznych vysvétleni je vyssi
mira deprese v placebové skupiné pred zacatkem stimulaci a z toho vyplyvajici vyssi davky
antidepresiv, zvlast¢ mirtazapinu. DalSim moznym vysvétlenim je, ze u AN je afektivni
symptomatika vétSinou spiSe sekunddrni k primarni jidelni patologii a naruSenému
sebeobrazu. Pokud se tedy vyrazné nezménily jadrové obtiZe klientil, nezménila se ani jejich
nalada.

V programu Anamorfic se nepotvrdily ocekdvané zmény, byl patrny jen trend
k redlngjSimu vnimani vlastniho téla u stimulovanych, ne vSak ve vyznamném rozdilu
v porovnani s placebem. Prah bolesti byl u vétSiny pacientli na maximalnich (v ptipadé
zahtivani) a minimalnich hodnotach (v pfipad¢ ochlazovani).

Ukolem studie bylo obohatit terapeutické armamentirium mentalni anorexie
pomérné nizkondkladovou metodou, kterou by bylo mozné aplikovat i v domécim prostredi.
I kdyZ se podle vysledki pilotni pacientky zdal tento vyzkum velmi nadéjny a sliboval pfinos
jak pacientim, tak oSetfujicimu personalu, zasadni pozitivni ucinky tDCS v 1é€bé mentalni
anorexie ve studii potvrzeny nebyly. U vétSiny sledovanych parametrii nebyla prokazana
oc¢ekavana zména. Dle téchto vysledki Ize konstatovat, ze kratkodoba anodalni tDCS neni
dostatecné ucinny nastroj k 1é¢bé AN v porovnani s placebem. Cile studie byly sice splnény,

ale vétSina hypotéz vychézejicich z metodik a vysledkt dostupné literatury se nepotvrdila.
7.2 Limity experimentu a navrhy na zménu metodiky

Jeden z hlavnich limitd studie spocivd v nizkém poctu Uc€astniki, ktefi studii
dokonili. I kdyz se oproti jinym studiim vénujicich se 1é¢bé AN pomoci tDCS ucastnilo
vyzkumu nejvice pacientti (43), bylo mozné analyzovat vysledky pouze 33 dobrovolnikii.
Jednd se o hrani¢ni Cislo pro statistickou vyznamnost (Khedr et al. stimulovali sedm
pacientd, Constanzo et al. celkové 23 jedinct, Strumila et al. pouze deset).

Pii vstupu do studie byla vétSina jedinci vysoce motivovana, protoze tDCS
povazovala za moznost feSeni jejich obtizi. Stimulace vSak probihala v odpolednich
hodinach, a proto se piekryvala s Casy navstév nebo moznych vychdzek. 1 pies snahu
persondlu vychézet pacientim maximaln€ vstiic, nckteti dobrovolnici jiz ve studii
nepokracovali nebo pfes opakované apelovani nedodali dotazniky a dalsi podklady. O to
mén¢ pacientl spolupracovalo i v ramci nasledného sledovani. Tato nizka compliance je pro

diagnozu AN typicka. V literatufe najdeme miru drop-outu (odstoupeni od studie nebo
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1é¢by) kolem 20-40 % (DelJong et al., 2012). Follow-up vsak u kratkodobych intervenci
piedstavuje dulezitou soucast vyzkumu, aby se tak mohl potvrdit nebo vyvratit jejich
dlouhodoby efekt. Proto o n¢j bylo v ramci studie alesponi usilovano.

Dalsi limit se tykd nizkého poctu stimulaci. V publikacich najdeme nékolik
jednorazovych stimulaci, které se tykaji rTMS v 1écbé PPP. Ty nezatézuji dobrovolniky
opakovanou dochazkou v pribéhu vice tydnt, tudiz je jejich ndbor a dokonceni studie
jednodussi (McClelland et al., 2016a; Van den Eynde et al., 2010; Uher et al., 2005).
U tDCS v 1é¢bé mentalni anorexie bylo nejvice pouzito 20 aplikaci (Constanzo et al., 2018),
v predkladané studii bylo nakonec stanoveno 10 stimulaci, aby se zvysila pravdépodobnost
jejich dokonceni.

Nahodné zatazeni pacientti do skupin a s nim spojena odliSnost vstupnich hodnot
predstavuje dalsi vyznamny faktor ovliviiujici zavére¢né vysledky. Dobrovolnici se lisili
dobou trvani jejich onemocnéni, vahou, mirou jidelni patologie, uzivanou medikaci
a psychiatrickymi komorbiditami.

V programu Anamorfic se nepotvrdily o¢ekdvané zmény. Jednim z vysvétleni by
mohla byt nedostatecnd imitace redlného ptibirani. Program nedokazal rovnomeérné
simulovat zvétSeni a zmenseni vSech proporci. Napiiklad se zvétsila $ifka ramen, ale horni
1 dolni koncetiny zlistaly stejné hubené. Proto nékteti obraz dale rozsitfovali, protoze si byli
védomi hubenosti svych koncetin, avSak vysledna Sitka ramen nebyla idedlni. Jini vzhledem
k vyraznému rozsiteni ramen v dal§im zvétSovani nepokracovali. Tuto skute¢nost uvadélo
mnoho pacientti.

Prah bolesti je v literatufe u pacientli s PPP udavan jako zvysSeny. Vyzkum toto
zjisténi potvrdil, vétina pacientli skorovala maximalni a minimalni hodnoty. Bohuzel vSak
nebylo mozné ziskané, téméf totozné vysledky porovnat, protoze piistroj TSA-II ma
stanoven¢ limity na 50° C a 0° C jako prevenci pied termickym poskozenim. Tyto hodnoty
nebylo mozné upravit. S ohledem na toto omezeni 1ze pouze konstatovat, Ze byl potvrzen
trend této diagndzy bez moznosti kvantifikace zlepSeni.

Ugastnici studie pracovali v rimci hodnoceni pouze se subjektivnimi §kalami. V dalsi
studii by se nabizelo pouzit vice $kal deprese, zvlasté néjakou objektivni. Bylo by také
vhodné ptidat Skalu izkosti. Emoc¢ni labilita ¢asto provazi AN a mlze mit vyrazny vliv na
aktualni hodnoceni dané¢ho jedince. Bylo by pfinosné posuzovat i osobnostni rysy tc¢astniki.

Regulace pfijmu potravy je komplexni déj, ktery zahrnuje centralni i periferni
mechanismy a neni snadné porozumét komplexni etiopatogenezi téchto onemocnéni. Nabizi

se otazka, zda pravé DLPFC je nejvhodnéjsi strukturou ke stimulaci. V dalSich modifikacich
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studie by bylo mozné pouzit bud’ jinou strukturu, nebo ptesnéjsi stimulator HD-tDCS, ktery

dovoluje zacilit na danou anatomickou strukturu piesnéji.

7.3 Porovnani vysledka experimentu s publikovanou literaturou

V literatufe najdeme slibné studie, které zkoumaji vyuziti transkranialni stimulace
stejnosmérnym proudem u nejriznéjSich psychiatrickych a neurologickych diagnéz
(Lefaucheur et al., 2017). Existuje vSak jen malé mnozstvi studii zkoumajicich vliv tDCS na
1é€bu poruch piijmu potravy. Prvni hypotézu v této oblasti formuloval Hecht (Hecht, 2010).

Jednu z inspiraci tohoto vyzkumu ptedstavovala hypotéza z roku 2010 (Hecht et al.,
2010), kterad uvadi slibny potencidl tDCS v 1écbé AN. Hecht piSe o nalezech neurondlni
hyperaktivity ve frontalnich oblastech pravé hemisféry, a proto navrhuje umisténi anody nad
levy prefrontalni kortex k dosaZeni jisté rovnovahy mezi hemisférami. Pilotni studie byla
provedena v roce 2014 a ukdzala pozitivni efekt u Sesti ze sedmi pacientii s AN. Khedr et al.
aplikovali 10x tDCS o intenzit¢ 2 mA po dobu 30 minut. Anoda byla mifena na DLPFC
a katoda byla umisténa extracefalicky (Khedr at al., 2014). V roce 2018 doslo ke srovnani
vlivu 18 stimulaci (u 11 pacientlt) s rodinnou terapii po dobu 6 tydnti (12 pacientlt). ZlepSeni
nalady se projevilo vobou skupindch, nartist vahy byl vSak signifikantni pouze
u stimulovanych (Constanzo et al., 2018). Posledni znama studie je z roku 2019. Deset
pacientd s AN bylo 20x stimulovdno intenzitou 2 mA. Protokol byl nastaven 2x denné
25 minut po dobu deseti pracovnich dni. Anoda byla nad levym DLPFC a katoda nad pravym
DLPFC. I zde doslo ke zlepseni v ptiznacich AN i depresivni symptomatiky. Efekt 1éCby
pfetrvaval 1 po jednom mésici od posledni stimulace (Strumila et al., 2019). V obou
pripadech (Khedr et al. a Strumila et al.) se vSak jednalo o oteviené klinické studie bez
kontrolni skupiny pacient.

Pokud by se v predkladaném souboru nachézeli pouze jedinci s aktivni stimulaci,
dosli bychom ke stejnym zaveéram. Pacienti se zlepsili po strance vahového ptirtistku, nalady
1 jidelni patologie. Ve srovnani s placebem vSak tyto vysledky nejsou statisticky vyznamné.
Jednim z moznych vysvétleni je efekt samotného placeba, které se v klinické praxi jevi jako
silny terapeuticky nastroj. Pacientovo o€ekavani, pozitivni informace, které mu oSetiujici
zdravotnicky persondl poda ve vztahu k 1€¢b¢, terapeutické prostredi a dalsi faktory mohou
zlepsit priubéh celé 1écby (Colloca & Barsky, 2020). Efekt placeba muze byt dokonce
podobny aktivni [é¢bé. Az 19 % dospélych ucastnikii a 26 % starSich osob, kteti dostavali

placebo, referovali nezddouci ucinky (Rosenzweig et al., 1993). Az 26 % ucastnikl
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odstoupilo z nejriznéjsich studii kvili nezddoucim U€inkim, piestoze dostavali placebo
(Héuser et al., 2012; Rief et al., 2006). Pacientim z pfedkladaného vyzkumu bylo
vysvétleno, ze dostavaji moderni 1éCbu, stimulace pro né¢ znamenala moznost odejit na chvili
z uzavieného oddéleni a mit néco ,,vyjimecného*. Uvazime-li, ze jeden z rizikovych faktort
vzniku PPP je nedostatek ocenéni a pozornosti, zvySend pozornost zdravotnikil vici
pacientiim s poruchou piijmu potravy mize sehrat 1écebnou roli. Dle vysledkli experimentu
je tedy nutno pfipustit, Ze efekt placeba se jevi jako velice signifikantni. Pro lepsi srovnani
by bylo potteba mit ve studii i tfeti skupinu, kterd by absolvovala pouze bézny program

oddéleni.
7.4 TDCS jako potencialni nova metoda 1écby mentalni anorexie?

Ptestoze méame v dneSni dobé k dispozici nékteré neurobiologické korelaty
a poznatky o genetickych faktorech podilejicich se na vzniku mentéalni anorexie, bezesporu
jsou patrné 1 psychologické, socidlni a kulturni faktory, které se na vzniku tohoto
onemocnéni podileji. Ne vzdy vSak mizeme pomoci nejriiznéjsich intervenci nebo terapie
zmeénit prostiedi a Zivotni okolnosti klienta. Neuromodulace sice nezméni rodinné nebo
socialni zazemi, ale mohla by zlepsit emoc¢ni regulaci, snizit nadmérnou kognitivni kontrolu,
stabilizovat forii, pfipadné sniZit anxietu. Biologicka 1é€ba by mohla pomoci pacientiim
problémy fesit adaptivné. Za ptedpokladu nalezu optimalniho anatomického cile stimulace
a zkvalitnéni samotné neuromodulace bychom v budoucnu mohli maladaptivni patologické
jidelni chovani u nasSich pacienti 1épe terapeuticky ovlivnit.

Urcitou nadéji skytd HD-TDCS, pomoci niz lze konkrétnéji zacilit na danou
strukturu. 'V Narodnim ustavu duSevniho zdravi probihaji studie s geodetickym
transkranialnim elektrickym neuromodula¢nim systémem (GTEN), ktery v sobé spojuje
vyhody invazivnich i1 neinvazivnich stimula¢nich metod. Jedna se o pfistroj slozeny z 256
elektrod. Vysoky pocet elektrod umozni velmi piesné zacileni a modulaci i hlubsich
mozkovych struktur, zdroven nabizi vysokorozliSovaci elektrickou stimulaci stfidavym
proudem (HD-tACS), stejnosmérnym proudem (HD-tDCS) a pulzni elektrickou stimulaci

stejnosmérnym proudem (tPCS). Stale se vSak jedné o neinvazivni proces, proto by GTEN

N4
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8 Zavér

Zavérem lze konstatovat, ze PPP patfi mezi komplexni onemocnéni, u kterych se
stfetavaji genetické predispozice, epigenetické a vnéjsi faktory. V rameci prevence i 1écby je
nutnd zejména eliminace rizikovych faktord. I pfes komplexnost pouZivanych
terapeutickych postupti a opatfeni neni jejich ¢innost uspokojujici a existuje stale velky
prostor pro nové lécebné postupy. Neuromodulaéni metody jsou nad€ji u mnohych
psychiatrickych a neurologickych onemocnéni. Pti pohledu na aktudlné dostupné studie 1ze
tvrdit, Ze maji urcity potencial i v 1é€bé PPP. Stejné jako je komplexni etiologie téchto obtizi,
mohou byt vyhodou nejriznéjsi kombinace klasickych postupli s neuromodula¢nimi
technikami.

Z minimalné invazivnich metod se jednd o ECT, kterd se zdd piinosna zvlaste
u pacientll s komorbiditnimi onemocnénimi, jako je deprese nebo OCD. U neinvazivnich
neuromodula¢nich metod (rTMS, tDCS) jsou patrné pozitivni vysledky, ale efekt vétSinou
neptetrvava delsi dobu po ukonceni aplikaci. V kazdodenni praxi je patrny pozitivni efekt
uzivani psychofarmak u psychiatrickych pacientti az v fadech tydnli nebo mésict. Jako je
nutné uzivat medikaci dlouhodobég, nabizelo by se pouzit delsi terapeuticky protokol
1 v ramci neuromodula¢nich technik. Dlouhodobou 1é¢bu vidime napt. u DBS, kterd je sice
invazivni, ale velmi nadéjna i pro jinak nelécitelné pacienty. Pro klinickou i vyzkumnou
praxi by se proto nabizelo vyzkouset tzv. udrzovaci protokol, jak jej zname napt. u ECT.
Po intenzivni 1é¢bé 10-20 stimulaci vyzkouset rozvolnéné davkovani napt. 2-3x tydné po
dobu nékolika mésich. Nékteti autofi uvadéji moznost dlouhodobé 1é¢by tDCS i v domacim
prosttedi. Vzhledem ke snadné manipulaci s pfistrojem, cenové dostupnosti a nizkému
mnozstvi nezadoucich ucinki by se nabizela (auto)aplikace v pfirozeném prostiedi klienta
(Martens, 2018; Charvet et al., 2020; Knotkova et al., 2017).

Predklddanéd randomizovana, dvojité zaslepena studie nepotvrdila o¢ekavany ptinos
deseti anodalnich stimulaci na levy DLPFC. Dle ziskanych zjiSténi 1ze konstatovat, Ze kratky
protokol tDCS o deseti stimulacich neni pro 1€€bu mentalni anorexie u¢innéjsi nez placebo.
Neznamena to vSak, Ze by se tDCS nem¢éla v 1écbé PPP pouzivat. Naopak je nutné hledat
dalsi uc¢inngjs$i protokoly, mista aplikace a optimalizovat pocet sezeni a také upfesnit

podminky indikaci k této intervenci u AN 1 dalSich diagndz spektra poruch piijmu potravy.
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Abstrakt

Uvod: Poruchy piijmu potravy patii k obtizné 1é&itelnym psychiatrickym onemocnénim,
u nichz casto selhavaji klasické postupy 1écby. Ve své praci uvadim piehled zakladnich
stimula¢nich metod (SM) a jejich pouziti v 1é€bé mentalni anorexie (AN), mentalni bulimie
a psychogenniho ptejidani. Prakticka ¢ast byla zaméiena na hodnoceni €innosti 1é¢by AN
pomoci transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS).

Metody: Jedna se o randomizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou studii.
43 pacientli s AN bylo rozdéleno a stimulovano bud’ aktivni (A) tDCS (n=22), nebo
placebem (PL), (n=21). Stimulovan byl levy dorzolateralni prefrontalni kortex (anoda na F3
v EEG sytému 10-20, katoda na pravy orbitofrontalni region - Fp2). Délka stimulace byla
30 minut kazdy vSedni den po dobu 2 tydnti (10 stimulaci) o intenzit¢ 2 mA. VSichni pacienti
vyplnili pfed i po stimulaci dotaznik EDE-Q, Zungovu sebeposuzovaci skalu deprese, byli
zvéazeni, byl jim monitorovan termalni prah bolesti a porucha vniméni vlastniho téla pomoci
pocitatového programu Anamorfic. Po 2 a 4 tydnech bylo kontrolovdno BMI pacient,
EDE-Q a ZUNG. Hodnoceni probéhlo pomoci statistickych metod ANOVA a OPLS.
Vysledky: V obou skupindch doslo v pribéhu sledovani k naristu BMI a celkové
ke klinickému zlepSeni specifické psychopatologie (EDE-Q), ale vysledky nedosahly
statistického vyznamu. Ve skupiné A dosSlo mezi 1. a 4. kontrolou ke snizeni vlivu postavy
na sebehodnoceni (EDE-Q 23) a snizila se potteba kalorické restrikce (EDE-Q 4), p < 0,05.
Naopak otdzka konzumace jidla na vetejnosti EDE-Q 21 byla zménéna po 10 stimulacich
ve prospech PL skupiny (p < 0,05). V PL skupiné doslo také k vyznamnému zlepSeni
depresivni symptomatiky (p < 0,01) v celkovém skoére i1 u jednotlivych otdzek (ZUNG)
po 10 stimulacich 1 po 4 tydnech. V programu Anamorfic byl patrny trend ve zlepSeni
vnimani vlastniho téla v obou skupindch, nedosahl vSak statistického vyznamu. Termalni
préh bolesti nebylo mozné z metodickych ditvodli vyhodnotit.

Zavér: Nas vyzkum nepotvrdil o¢ekavany vliv aktivni tDCS na celkové zlepSeni pacienta
s AN, doslo vSak ke zlepSeni vnimani vlastniho t€la a sniZzeni potieby kalorické restrikce.
Nartst BMI a zmirnéni depresivni symptomatologie pii aktivni stimulaci se ve srovnani s PL
nepodafilo prokazat. Dle odborné literatury jsou v 1é€bé PPP s komorbidnimi poruchami
nejucinnéj$imi SM hlubokd mozkova stimulace a ECT. Dilezité v§ak budou dalsi studie
metodiky stimulace k ovlivnéni specifické symptomatiky PPP. Nabizelo by se pouzit tDCS
s vysokym rozliSenim (HD-TDCS) nebo geodeticky transkranidlni elektricky

neuromodulacni systém (GTEN), pomoci kterych Ize na cilovou strukturu mifit konkrétnéji.
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Abstract

Background: Eating disorders are psychiatric illnesses whose treatment is difficult and
usually the classic procedures fail. Recently, the number of researches in neuromodulatory
methods has increased. I present an overview of basic stimulation methods, their use in the
treatment of anorexia nervosa (AN), bulimia nervosa and binge-eating and the results of our

study focused on the treatment of AN by transcranial direct current stimulation (tDCS).

Methods: It was a randomized, double-blind, sham-controlled trial. Forty-three inpatients
with AN were divided to receive either active (n=22) or sham (n=21) tDCS over the left
DLPFC (anode F3/cathode Fp2, 2mA for 30 minutes). All patients filled the Eating Disorder
Examination Questionnaire (EDE-Q) and Zung depression scale (ZUNG), we measured
them the thermal pain threshold, the objective dissatisfaction with their own body by
Anamorfic program and evaluated BMI before the first and after the last tDCS. Follow-up
was after 2 and 4 weeks. It was evaluated using ANOVA and OPLS model.

Results: Compared to sham tDCS, active tDCS improved self-evaluation based on one's
body shape (p < 0,05) and significantly decreased the need of excessive control over calorie
intake (p < 0,05) in 4-week follow-up (questions 4 and 23 in EDE-Q). Question 21 in EDE-
Q was more improved in the sham group (p < 0,05) after tDCS. In the sham group, also
mood symptoms improved significantly. There was a decrease in total ZUNG score as well
as in the single questions (5, 11, 12 and 20) after the last session (p < 0,01) and in 4-week
follow-up in questions 10 (p < 0,01) and 16 (p < 0,05). In both sham and active groups, the
BMI values improved, albeit not significantly. There were no significant between-group

differences in the Anamorfic program neither in the thermal pain threshold.

Conclusion: In comparison with other neuromodulation techniques, electroconvulsive
therapy and deep brain stimulation seem to be the most effective in the treatment of eating
disorders with other psychiatric comorbidities. Our findings in the follow-up indicate that
active tDCS positively influences one's figure perception impact on self-evaluation and
decreases the need to follow special eating rules. These factors are very important for the

long-term outcome of eating disorders.

Key words: anorexia, binge-eating, bulimia, electroconvulsive therapy, deep brain
stimulation, neuromodulation, repetitive transcranial magnetic stimulation, stimulation

methods, transcranial direct current stimulation
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Seznam priloh

Priloha 1: Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese (verze pro muze)

Instrukce pro vyplnéni: Pro kazdou polozku zaskrtnéte ve sloupcich ten, ktery nejlépe vyjadiuje, jak jste se
citil(a) v prabéhu posledniho tydne.

Zaznamenejte, prosim, odpovéd’ na kazdou Nikdy / . Dosti | Velmi ¢asto
. » " Neékdy | .
z dvaceti polozek zridka casto | nebo stale

1. Jsem smutny, sklesly a zkrouseny.

2. Rano se citim nejlépe.

3. Jsou chvile, kdy je mi do place.

4. V noci mam potize se spanim.

5. Jim stejné mnozstvi jidla jako dfive.

6. Sexualni zivot a myslenky na néj mi stale ¢ini
potcSeni.

7. Vsiml jsem si, Ze ubyvam na vaze.

8. Mam potiZe se zacpou.

9. Srdce mi busi rychleji nez obvykle.

10. Unavim se i bez pficiny.

11. Mam v hlavé jasno jako obvykle.

12. Snadno zvladnu totéz co dfiv.

13. Citim nepokoj a nevydrzim v klidu.

14. Jsem plny nadéje do budoucna.

15. Jsem podrazdény vice nez obvykle.

16. Snadno se rozhoduji.

17. Citim, ze jsem uziteCny a potiebny.

18. Ziji plnym Zivotem.

19. Citim, ze by pro ostatni bylo 1épe, kdybych
zemfel.

20. T&si me stejné véci co drive.

Jméno: Vék: Datum:
Hruby skér: SDS index:
Zpracovano podle W.W.K. Zung, 1965,1974,1989,1991
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Piiloha 2: Dotaznik EDE-Q (v nasem ptipad¢ bylo obdobi 28 dnti nahrazeno 14 dny)

Vazena pani / sleno.

Dékujeme za Vasi ochotu vyplnit tento dotaznik. Tyka se problémd, se kterymi mozna
prichazite Vy a jiné zeny s podobnymi potizemi, a ma dvé Casti: Prvni Cast se tyka
poslednich 28 dnil, zatico druhé ¢ast se dotazuje na dels$i minulost. Jsme si védomi, ze
mnoho otazek se tykd VasSich osobnich zéalezitosti a udélame vSechno proto, aby zlstaly
zachovany v anonymité.

Tento list s Vasim jménem bude proto uchovavan oddelené od ostatnich. To, co vyplnite,
nebude pristupné oSetfujicimu personalu a nijak neovlivni zpiisob, jakvm budete
lé€ena. Dotazniky budou vyhodnoceny nezavisle vyzkumnym tymem a poslouzi k
ohodnoceni a zlepSeni sluzeb, které na nasich oddélenich poskytujeme. Qdpovézte proto,
prosim, pravdivé na vSechny otazky. Také Vas prosime, abyste uvedla svoji adresu, kde
Vés mizeme v budoucnosti kontaktovat abychom zjistili, zda Vam 1é¢ba pomohla v delSim
casovém horizontu.

Cast I: Nasledujici otazky se tykaji pouze pfedchozich &ty¥ tydni (28 dni). KaZdou
otazku si, prosim, pozorné prectéte. Odpovézte, prosim, na vSechny otazky. Dékujeme.

Otazky 1-12: Prosim, zakrouZkujte vpravo naleZitou Cislici. Nezapomeiite, Ze se otazky
tykaji pouze piredchozich ¢tyr tydnua (28 dni).

OtazKky 13-18: Vypliite, prosim, do mezery vpravo naleZitou ¢islici. Nezapomesiite, Ze se
otazky tykaji pouze piredchozich ¢tyr tydnia (28 dni).

Otazky 19-28 Prosim, zakrouzkujte vpravo nalezitou Cislici. Pozor: Vyraz ,.zachvaty
prejidiani“ znamend jedeni takového mnozstvi jidla, které by ostatni pokladali za
danych okolnosti za neobvykle velké, doprovazené pocitem, Ze jste nad jidlem ztratila
kontrolu. Nezapomeliite, Ze se otazky tykaji pouze predchozich ¢ty tydni (28 dni).
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Otazky 1-12: Prosim, zakrouZkujte vpravo naleZitou ¢islici. Nezapomeiite, Ze se otazky

tykaji pouze piedchozich ¢tyf tydna (28 dni).

V kolika z poslednich 28 dni se stalo, Ze ... ? Nikdy  1-5
dnti
1. Snazila jste se zdmérné omezit mnozstvi jidla, 0 1

které jite, abyste ovlivnila svou vahu nebo postavu
(at’ uz se Vam to dafilo nebo ne)?

2. Delsi dobu (alespon 8 hodin za dobu, kdy jste byla 0 1
vzhiiru) jste viibec nic nejedla, abyste ovlivnila
svou vahu nebo postavu.

3. Snazila jste se ze své stravy vyloucit néktera jidla, 0 1
které mate rada, abyste ovlivnila svou vahu nebo
postavu (at’ uz se Vam to podarilo nebo ne)?

4. Snazila jste se vjidle dodrzovat urcita pravidla 0 1
(naptiklad: nepfekrocit ur¢ité mnozstvi kalorii/kJ),
abyste ovlivnila svou vahu nebo postavu (at’ uz se
Vam to podatilo nebo ne)?

5. Velice jste si pfala mit prazdny zaludek, abyste 0 1
ovlivnila svou postavu nebo vahu?

6. Velice jste si prala, aby Vase bficho bylo tplné 0 1

ploché?
7. Zaméstnavaly Vas myslenky na jidlo, jedeni nebo 0 1

na kalorie natolik, Ze jste se nemohla soustiedit na
¢innosti, které Vas zajimaji (napfiklad praci,
rozhovor nebo ¢teni)?

8. Zaméstnavaly Vas myslenky na Vasi postavu nebo 0 1
télesnou hmotnost natolik, Zze jste se nemohla
soustfedit na Cinnosti, které Vas zajimaji
(naptiklad praci, rozhovor nebo ¢teni)?

9. Intenzivné jste se obavala, Ze ztratite kontrolu nad 0 1
jidlem?

10 Intenzivné jste se obavala, zZe byste mohla pfibrat 0 1
na vaze?

11 Ptipadala jste si tlusta? 0 1

12 Velice jste si ptala zhubnout? 0 1

6-12
dnt

13-15
dnt

16-22
dnt

23-27
dnt

Kazdy
den
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Otazky 13-18: Vypliite, prosim, do mezery vpravo naleZitou ¢islici. Nezapomeiite, Ze se
otazky tykaji pouze piredchozich ¢tyf tydnu (28 dni).

Béhem poslednich ¢tyi tydni (28 dnii)

13. Kolikrat se Vam za poslednich 28 dni stalo, Ze jste snédla takové mnozstvi jidla, které by jini lidé za ~ ...........
danych okolnosti povazovali za neobvykle velké?

14. ... Piikolika z téchto pfilezitosti jste citila, Ze jste nad jidlem ztratila kontrolu (ve chvili, kdy jste jedla)? — ...........

15. ... V kolika dnech z poslednich 28 DNI jste se takto prejedla (tj. snédla jste neovykle velké mnozstvi — ...........
jidla a méla pocit, Ze jste nad jidlem ztratila kontrolu)?

16. Kolikrat za poslednich 28 dni jste si pfivodila zvraceni za Gcelem kontroly télesné hmotnosti a postavy? — ...........

17. Kolikrat za poslednich 28 dni jste si vzala projimadlo jako prostfedek ke kontrole télesné hmotnostia ~ ...........
postavy?

18. Kolikrat jste za poslednich 28 dni ,,nutkavé” cvicila za tiéelem kontroly télesné hmotnosti a postavy ~ ..oevvnneee
nebo abyste spalila kalorie?

Otazky 19-28 Prosim, zakrouzZkujte vpravo naleZitou ¢islici. Pozor: Vyraz ,.zichvaty
prejidani“ znamena jedeni takového mnoZstvi jidla, které by ostatni pokladali za
danych okolnosti za neobvykle velké, doprovazené pocitem, Ze jste nad jidlem ztratila
kontrolu. Nezapomeliite, Ze se otazky tykaji pouze piedchozich ¢ty tydni (28 dni).

Nikdy 1-5 6-12 13-15 16-22 23-27 Kazdy
dnu dnt dntt dnti dnti den
19. V kolika dnech z poslednich 28 dnu jste 0 1 2 3 4 5 6
jedla potaji? (Mimo zachvaty piejidani.)
Nikdy Neékolikrat =~ Méné nez v Vicenez  VétSinou Pokazdé
v polovin& v
P‘V’}OV“:e piipadii  poloviné
ptipada piipadii

20. Jak casto se Vam pfi jidle stalo, ze
jste citila vinu (pocit, Ze jste udélala 0 1 2 3 4 5 6
néco $patného) za nasledky, které to
bude mit pro Vasi postavu nebo
vahu? (Mimo zachvaty piejidani.)
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Nakolik Vas béhem poslednich 28 dnt
znepokojovalo, ze by Vas ostatni vidéli
jist? (Mimo zéachvaty piejidani)

Meéla Vase télesna hmotnost vliv na to, jak
sama sebe vnimate a hodnotite?

Méla Vase postava vliv na to, jak sama
sebe vnimate a hodnotite?

Do jaké miry by Vas znepokojilo,
kdybyste se méla vazit jednou tydné (ne
vickrat, ne ménéekrat) po nasledujici ¢tyfi
tydny?

Nakolik jste byla nespokojend se svou
vahou?

Nakolik jste byla nespokojend se svou
postavou?

Nakolik Vés znepokojovalo, kdyz jste
vidéla vlastni télo (napiiklad jste vidéla
svoji postavu v zrcadle, odraz ve vyloze,
nebo pii prevlékani, pti koupani nebo ve
sprse?)

Nakolik Vas znepokojovalo, Ze by nékdo
jiny vidél Vase télo (naptiklad ve
vefejnych Satnach, na plovarné nebo
v ptiléhavych Satech)?

Vubec ne

Vynechala Vam béhem poslednich tfi mésicti menstruace?

Pokud ano, kolikrat?

Uzivala jste hormonalni antikoncepci?

Milo

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Mirné

Vyrazné
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Cast II: Tato &ast dotazniku se tyka Vasi minulosti. Pokud je obtiZné si na néco
presné vzpomenout, vypliite, prosim, Vas nejlepsi odhad.

Kdy jste dorostla svoji soucasné vysky?

Jaka byla Vase nevyssi télesna hmotnost od
doby kdy jste dorostla své soucasné vysky do
Vasich 18 let?

Jaka byla Vase nejnizsi télesnd hmotnost od
doby kdy jste dorostla své soucasné vysky do
Vasich 18 let?

Jaka byla VaSe nevyssi télesnd hmotnost od
Vasich 18 let do soucasnosti? ke

Jaka byla Vase nejnizsi télesnda hmotnost od
Vasich 18 let do soucasnosti? kg

Kdy jste zacala poprvé menstruovat (dostala prvni mésicky)?

Ve véku

Ve véku

Ve véku

Ve véku

Ve véku

Ve véku ....

Kdy jste zacala poprvé menstruovat pravidelne (3x za ptiblizn€ 3 mésice)?

Stalo se Vam od té doby, Ze jste alespon 3 mésice neméla menstruaci?

rok / mésic

.... let./ NIKDY.

.. let./ NIKDY.

ANO / NE

rok / mésic

POKUD ANO, kdy to bylo poprvé? od .ooveeeeen
... a kdy jeste? od o
0d e,
od oo,
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Brala jste hormonalni antikoncepci? ANO / NE

POKUD ANO, kdy? Od e, dOo i, .
od v, do .,
od e, do .,

Drzela jste nékdy dietu za ucelem sniZzeni nebo udrzeni Vasi té€lesné hmotnosti?

ANO / NE
rok / mésic rok / mésic
POKUD ANO,
kdy jste takovou dietu drzela poprvé? od v, do e
... a kdy jeste? od oo, do i, .
od e, do e
.... a kdy naposled? od i do e .

Stalo se Vam nckdy, ze jste najednou snédla takové mnozstvi jidla, které by ostatni lidé v takové
situaci povazovali za neobvykle velké, a méla jste pfi tom pocit, Ze jste ztratila nad jidlem kontrolu?

ANO / NE
POKUD ANO,
kdy se to stalo poprvé? rok: ... mesic: ...
kdy jste se poprvé zacala takto prejidat alespon dvakrat tydné? rok: ........ mesic:... / NIKDY
kdy jste se takto ptejidala nejcasteji? od...... do...... e krat za mésic
.... a kdy naposled? rok: ........ mMESIC: .ovverennnns

Cvicila jste nekdy intenzivng za i€elem kontroly Vasi télesné vahy nebo postavy?

ANO/NE
POKUD ANO,
kdy se to stalo poprvé? rok: ........ mesic: ...
kdy jste poprvé zacala cvicit alespoil 5 hodin tydné? rok: ... mesic:... / NIKDY
/NIKDY
kdy jste takto cvicila nejcastéji? od..cocureenen. do.......... . ... hodin za tyden.
a kdy naposled? rok:....... mésic:....... ... hodin za tyden.
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Zpisobovala jste si nékdy zvraceni za ucelem kontroly Vasi télesné vahy nebo postavy?

ANO /NE
POKUD ANO,
kdy se to stalo poprvé? rok: ........ mesic: .....c.....
kdy jste poprvé zacala zvracet alespon dvakrat tydné? rok: ........ mesic: ... / NIKDY
kdy jste takto zvracela nejcastéji? od........... do......... .... krat za mésic
....a kdy naposled? rok: ... mesic: ............ .... krat za mésic
Brala jste si nékdy 1éky za u¢elem kontroly Vasi t€lesné vahy nebo postavy?
ANO /NE PROJIMADLA / DIURETIKA / JINE ...
POKUD ANO,
kdy se to stalo poprvé? rok: ....... mesic: ...
kdy jste je poprvé zacala brat alespon dvakrat tydné?  rok: ........ mesic: ... /NIKDY
kdy jste tyto 1éky brala nejcastéji? od............ docceees i krat za mésic
... a kdy naposled? rok: ... mesic: ............. .... krat za mésic

Uzivala jste n€kdy alkohol v takové mife, Ze to narusilo Vase vztahy k ostatnim lidem, pracovni
kariéru nebo skolni prospéch?

ANO /NE
POKUD ANO,
kdy se to stalo poprvé? rok: ........ mesic: .....co.....
kdy jste se zacala opijet alespon dvakrat tydné? rok: ........ mesic: .....co.e.. /NIKDY
kdy jste pila alkohol nejvice? od........... do........ MnozZstvi.... ... krat za tyden
.....a kdy naposled? rok:....... mESICruveenns e krat za tyden.

Uzivala jste nekdy drogy (jiné nez alkohol) v takové mife, Ze to narusilo vase vztahy k ostatnim
lidem, pracovni kariéru nebo Skolni prospéch?

ANO /NE Jaké ? e
POKUD ANO,
kdy se to stalo poprvé? rok: ... mESIC: ..ocvennnnns
kdy jste se zacala uzivat drogu (drogy) alesponi dvakrat tydné? rok:..... mgésic:.... / NIKDY
kdy jste drogu (drogy) uzivala nejvice? od........... do........ Mnozstvi.... ... krat za tyden
.... a kdy naposled? rok: ........ meésic: ........ e krat za tyden
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Zpisobovala jste si nékdy zdmérné bolest nebo zranéni?

ANO /NE
POKUD ANO, Jak? (Zaskrtnéte jednu ¢i vice moznosti.)
Rezanim Péalenim Uhozenim / bitim Skrcenim Pousténim zilou
Skrabanim Bodanim Kousanim Trhanim vlasi
JINAK: ettt s seeas
Kdy se to stalo poprvé? rok: ........ mesic: ............
... a kdy jindy? od........... doeeciieiee e krat za mésic.
od.......... do.irieies krat za mésic
a kdy naposled? rok:........ MESIC..eerienes e krat za mésic.

Pokusila jste se nekdy o sebevrazdu?

ANO /NE
POKUD ANO, kdy? Rok......... mesic:............ Y2311 1e] o H USSR
Rok......... mesic:............ Y231 111e] o 1
Rok:........ mesic:............ 23] 111e] o H
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Piiloha 3: Algoritmus OPLS analyzy

-

Transformace ptvodnich dat pro ziskani
hodnot se symetrickym rozdélenim a
konstantnim rozptylem

\

Kontrola homogenity dat
u vysvétlujicich proménnych s vyuzitim
kvantil-kvantilového grafu rezidui

Eliminace nehomogenit

- J
e ™
Testovani vzdalenosti jednotlivych
méteni od modelu
Eliminace nehomogenit
\. J
e ™
Vypocet predikei logaritmu
pravdépodobnostniho poméru
piitomnosti udalosti k jeji absenci
(LLR)

- J
e ™

Vypocet predikované pravdépodobnosti
ptitomnosti udéalosti pro jednotlivé
subjekty

\
Kontrola homogenity dat u
vysvétlujicich proménnych pomoci
Hotellingovy T? statistiky
Eliminace nehomogenit
J/
\
Testovani relevance vysvetlujicich
proménnych pomoci VIP statistiky
(variable importance)
Eliminace irelevantnich prediktori
J/
\
Vypocet vah prediktivni komponenty
pro jednotlivé proménné
k vyhodnoceni jejich korelace
s prediktivni komponentou
J
\
Vypodet regresnich koeficientl pro
model vicenasobné regrese
k vyhodnoceni vzajemné nezavislosti
vysveétlujicich proménnych
J
\
Vypocet sensitivity a specificity
klasifikace
J/
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