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Abstrakt

V teoretickej ¢asti nasej prace poskytujeme sudoby systematicky literarny prehlad
farmakologickych a nefarmakologickych metdd augmentacie elektrokonvulzivnej terapie,
ktord zhodnocujeme na zaklade troch faktorov — ovplyvnenie vysky zdchvatového prahu,
dizky lie¢ebného zachvatu a efektivity EKT meranej pomocou celkového poétu aplikacii

a rychlosti/mnozstva zmeny skére na pouZitych vyhodnocovacich skdlach. Zaroven uvadzame
prehlad moznych rizik a vedlajsich ucinkov, ktoré su s jednotlivymi metédami augmentdcie

spojené.

Vo vyskumnej ¢asti zhodnocujeme vplyv vysokofrekvencnej transkranialnej magnetickej
stimulacie na jednotlivé parametre liecby EKT. Ide o dvojito zaslepenu, placebom
kontrolovanu randomizovanu $tudiu na vzorke 46 pacientov lieCenych EKT pre depresivnu
symptomatiku. Pocas EKT titracie sme zaznamenali signifikantné znizenie zachvatového
prahu v experimentalnej skupine, ktora bola pred lie¢bou EKT stimulovana HF rTMS,
priemerne ide o pokles ndboja 0 34,55 %, z 34,23 mC na 22,4 mC, p < 0,001 (Wilcoxov test).
Neobservovali sme signifikantny vplyv HF rTMS na dizku zachvatu a efektivitu EKT. Na3a
praca potvrdzuje hypotézu, Ze aplikacia vysokofrekvenénej transkranidlnej magnetickej
stimuldcie tesne pred EKT zniZuje zachvatovy prah, ¢o moze byt uZitocné u niektorych typov

pacientov.



Uvod

Elektrokonvulzivna terapia (EKT) je dolezitou lieCebnou modalitou, ktord je v psychiatrii
pouzivana uz 80 rokov. Napriek obrovskému technologickému pokroku a jej vysokej ucinnosti
sa vSak aj dnes objavuju pacienti, u ktorych EKT nema dostatocny efekt. Tato rezistencia
na lieCcbu je spdsobena predovsetkym pritomnostou vysokého zachvatového prahu (ZP).
MozZnosti augmentdcie EKT u tychto jednotlivcov boli psychiatrami skimané prinajmenSom od
50. rokov minulého storocia. Augmentdciu EKT je mozné dosiahnut farmakologickou
intervenciou tesne pred samotnou aplikaciou elektrického stimulu alebo nefarmakologickou
cestou. Hoci sa v literature teoreticky Spekulovalo o moZnosti ovplyvnenia zachvatového
prahu TMS, prakticky sa prvé pripadové studie objavili az v rokoch 2018 (Rotharmel et al.)
a 2019 (Albrecht et al.). Randomizovana klinicka studia na vacsej vzorke subjektov doteraz
chybala.
Ciele prace
Overenie nasledujucich hypotéz
A. ,Aplikacia vysokofrekvencnej transkranialnej magnetickej stimulacie kratko pred
titracnou aplikaciou elektrokonvulzivnej lie€by povedie k signifikantnému znizeniu
zachvatového prahu.”
B. ,Aplikacia vysokofrekvencnej transkranidlnej magnetickej stimulacie kratko pred
kaZdou aplikaciou EKT povedie k prediZeniu lie¢ebnych zachvatov”
C. ,Aplikacia vysokofrekvenénej transkranialnej magnetickej stimuldcie kratko pred
kazdou aplikaciou EKT nasledkom kumulativnheho efektu oboch modalit povedie

k zvySeniu efektivity lieCby — subjekty lie¢ené tymto protokolom budu potrebovat



mensi pocet aplikacii EKT na dosiahnutie remisie a bude pozorovany vyraznejsi

efekt na Montgomeryho-Asbergerovej stupnici depresie.

Subjekty

Do Studie bolo v roku 2019 zahrnutych 46 pacientov vo veku 18 aZ 74 rokov lieCenych pre
depresivnu afektivnu poruchu — iSlo o pacientov hospitalizovanych vo VSeobecnej fakultne;j
nemocnici VFN a 1. LF UK v Prahe, indikovanych na lie¢bu EKT. Studia bola schvélena Etickou

komisiou Vseobecnej Fakultnej nemocnice VFN pod ¢islom 1933/18-S-IV.

Vsetci pacienti naplfiovali nasledujice kritéria: vek 18 rokov a vyssi, skdre rovné alebo vyssie
ako 20 na Montgomeryho-Asbergerovej stupnici depresie (MADRS), neabsolvovali Ziadnu EKT
liecbu v poslednych 3 mesiacoch, neboli diagnostikovani s neurologickym onemocnenim.
Vsetci ucastnici Studie boli pocas priebehu studie hospitalizovani a podpisali informovany
suhlas s hospitalizaciou i sihlas s i¢astou na studii (40). Diagnosticky boli pacienti klasifikovani
podla MKN-10. Celkovy pocet aplikacii EKT a poddvana konkomitantna liecba bola
determinovana oSetrujucim psychiatrom a odvijala sa od klinického stavu pacienta — pocas
samotnej lieCby EKT nebola u Ziadneho subjektu menena farmakologicka liecba. Osetrujuci

psychiater bol zaslepeny k prislusnosti subjektu ku kontrolnej/experimentalnej skupine.

Metodika

Ide o dvojito zaslepenu, randomizovanu studiu s placebo (sham) rTMS stimulaciou v kontrolne;j
skupine. Subjekty boli rozdelené do kontrolnej a experimentalnej skupiny prostrednictvom
blokovej randomizacie s pouzitim randomizacného programu Sealed Envelope (46) (velkosti
blokov 2 a 4) — jeden spoluautor studie bol uréeny na priradovanie pacientov k jednotlivym

blokom, iny spoluautor (JA) ako jediny uskutocrioval stimuldciu/sham stimulaciu (bol



zaslepeny k velkosti blokov). Elektrokonvulzivny tim, subjekty, oSetrujuci psychiatri a rater boli

zaslepeni k prislusnosti pacienta ku kontrolnej alebo experimentalnej skupine.

Pred zacatim lieCby sme u kazdého pacienta zmerali kortikalny motoricky prah (cortical motor
threshold, CMT) pomocou Medelec Synergy EMG prostrednictvom techniky opisanej Rossinim
et al. Pacienti boli po vysvetleni principu TMS usadeni do kresla. Na oblast pravého abductor
pollicis brevis (brusko + asociovana Slacha) boli umiestnené dve jednorazové predgélované
elektrédy. Uzemnujuca elektréda bola umiestnena na volarnu stranu distdlneho pravého
predlaktia. Centrum cievky (Magstim Rapid D70 remote coil) bolo spociatku umiestnené 5 cm
laterdlne viavo od vertexu na interaurikularnej linii s rukovdtou v parasagitalnej rovine.
Umiestnenie cievky bolo potom optimalizované na zaklade aplikacie pulzov a vysledného MEP
zobrazeného cez softvér Medelec Synergy. Toto meranie bolo u kazdého pacienta zacaté na
urovni 20 %, pri absencii MEP sme tuto energiu navySovali postupne po 5%. CMT bol
evokovala motoricky evokovany potencidl (MEP) v aspon 5 z 10 aplikacii pulzov. U vSetkych
pacientov bol nasledne s pouZzitim neuronavigacie (VisorTM2ST) na zdklade individudlnych

nativnych MRI skenov mozgu identifikovany dorzolateralny prefrontdlny kortex (DLFPC).

U subjektov alokovanych v kontrolnej skupine bola v ¢éasovom rozmedzi 30 — 80 minut pred
kazdou aplikaciou EKT uskutoénend sham stimuldcia DLFPC cievkou Magstim AirFilm Sham Coil
(15 Hz, celkovo 900 pulzov rozdelenych do 6 trainov, intertrain 60 s, trvanie 1 trainu 10 s).
V pripade subjektov alokovanych v experimentalnej skupine bola v ¢asovom rozmedzi 30 — 80
minut pred kazdou aplikaciou uskuto¢nena stimuldcia DLFPC cievkou Magstim Airfilm Coil

rapid s nasledujucimi parametrami — 100 % nameraného CMT, 15 Hz, celkovo 900 pulzov



rozdelenych do 6 trainov, trvanie 1 trainu 10s, intertrain bol automaticky vypocitany

pristrojom Magstim Rapid na zaklade intenzity stimulacie od 44 po 102 s).

Samotna EKT bola aplikovana v celkovej anestézii (za pritomnosti anestéziologického timu)
indukovanej kombinaciou propofolu a sukcinylcholinu. Pri titracii EKT a v priebehu dalSich
aplikacii nebol zisteny signifikantny rozdiel vich davkovani medzi kontrolnou a
experimentalnou skupinou. VSetci pacienti boli v priebehu procedury ventilovani 100 %
kyslikom. Pacienti neboli pred EKT hyperventilovani. Aplikacia EKT prebiehala 3x za tyZzden

v alternujuce pracovné dni (pondelok, streda, piatok).

Zachvatovy prah bol definovany ako davka stimulu, pri ktorej boli na zdzname EEG jasné
znamky generalizovanej bilateralnej zachvatovej aktivity — pritomnost ostrych tranzientov
zretelne odliSitelnych od pozadia. EEG aktivita bola monitorovanad pomocou dvojkanalového,
bifrontdlneho umiestnenia EEG elektréd. Aplikdcia EKT bola uskutoérovand v pravej
unilateralnej konfiguracii elektréd (RUL) pristroja MECTA spECTrumTM. Zachvatovy prah bol
determinovany prostrednictvom metddy ,titracie” opisanej Sackeimom et al. (44) Pri prvej
aplikacii bol najskor aplikovany titracny stimulus s velkostou naboja 9,6 mC (frekvencia 20 Hz,
Sirka pulzu 0,3 ms, vySka amplitudy 800 mA, ¢as aplikacie 1 s). Pokial na EEG neboli zjavné
znamky epileptiformnej aktivity, tak tato davka bola postupne navySovana na 19,2 mC (20 Hz,
0,3 ms, 800 mA, 2s), 38,4 mC (20 Hz, 0,3 ms, 800 mA, 4 s) a 76,8 mC (20 Hz, 0,3 ms, 800 mA,
8 s). Po najdeni ZP boli pacienti pri druhej EKT aplikacii lieceni ddvkou, ktorad zodpovedala 6-
nasobku zachvatového prahu. V priebehu liecby bola tato davka EKT timom navySovanad
v zavislosti od monitorovanej dizky zachvatu — v pripade, e &as trvania epileptiformnej aktivity

na EEG klesol u pacienta pod 15 s, tak pri nasledujuicej aplikacii bola davka EKT navysena. Vo



vSeobecnosti EKT tim navySoval parametre v poradi — Cas aplikacie, frekvencia, Sirka pulzu,

vyska amplitudy do dosiahnutia maxim v jednotlivych parametroch.

Na stratifikaciu zavainosti depresivnych priznakov sme pouzili Skdlu MADRS, ktoru
administroval rater. Tato Skala bola pouzita celkovo 3x, pred zaciatkom liecby, po 5
kombinovanych aplikacidch TMS/EKT a pri ukonceni lieCby. OSetrujuci psychiater pacienta

kontroloval 2x denne na vylucenie pripadnych neZiaducich ucinkov liecby.

Limitacie sStudie

Ako uz bolo spomenuté vyssie, konkomitantna farmakologicka lie¢ba pacientov pred zacatim
liecby TMS/EKT bola determinovana osSetrujucim psychiatrom. Nemo6Zeme preto vylucit, ze
Ucastnici Studie dostavali medikaciu, ktorad ovplyvriovala zachvatovy prah, ide predovsetkym
0 Uzus benzodiazepinov/antikonvulziv. Toto vsak nie je nutne zavaznou limitaciou, ako uZ
poukazali autori inych studii, ktoré sa venovali problematike zachvatového prahu pri EKT,
pretoZe tito pacienti su reprezentativnou vzorkou lokalnej komunity, ktord podstupuje liecbu

EKT.

Zachvatovy prah bol titrovany pocas prvej aplikacie EKT, preto nemdZzeme zhodnotit, ¢i efekt
stimuldcie rTMS trva aj po zvysok aplikacii EKT, vzhladom na to, Ze pacienti neboli pocas liecby
retitrovani. Budice prace by mohli tento vztah hlbsie preskimat, napriklad retitraciou

a opatovnym zhodnotenim ZP po piatej aplikacii rTMS/EKT.

Limitaciou Studie je aj pomerne velkd persondlna narocnost a zabezpecenie jednotného
¢asového rozpatia medzi aplikaciou rTMS a EKT, ktoré sa pohybovalo v rozmedzi od 30 do 80

minut. Je mozné, Ze kratSi casovy interval ma vyrazny vplyv na sledované parametre.



Studia je taktieZ limitovana v pouzitych psychometrickych $kalach — na stratifikaciu zavaznosti
depresivnych symptémov bola pouZitd $kdla MADRS. Dalie prace by mohli zahrnut aj
subjektivne, kognitivne a symptomatické Skaly, aby bol posudeny pripadny rozdiel

v kognitivnej vykonnosti ¢i pritomnosti vedlajsich U¢inkov testovanych skupin.

PouZitim Mann-Whitneyho U-testu (Wilcoxonovho testu) bolo v experimentalnej skupine
preukdzané Statisticky vyznamné zniZzenie naboja v priemere o 34,55% z 34,23 na 22,4,

p < 0,001.

(porovnanie zachvatového prahu medzi experimentalnou a kontrolnou skupinou)
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V dalsich sledovanych parametroch sme nepozorovali signifikantné rozdiely — nebol zisteny
signifikantny rozdiel v di?ke zachvatu, celkovom pocte aplikacii EKT ani v efektivite lie¢by

meranej pomocou $kaly MADRS.

(Signifikantny rozdiel bol zisteny len pri zdchvatovom prahu medzi oboma skupinami, pri
ostatnych parametroch — priemernd di?ka zachvatu, zmena MADRS, pocet aplikacii EKT —

nebol zisteny signifikantny rozdiel, Wilcoxov test)

p-value adjusted p-value

naboj/mC vs. skupina 0,0007 0,0028
EEG endpoint vs. skupina 0,8225 1,0000
TO-T2 MADRS vs. skupina 0,8474 1,0000
Pocet aplikacii EKT vs. skupina 0,3543 1,0000

Vysledky

V nasej praci sme potvrdili hypotézu, Ze aplikacia HF RTMS pred EKT zniZuje zachvatovy prah.
Toto mbze mat vyznam u niektorych typov pacientov, napriklad u jedincov s vysokym ZP,
u ktorych je indikovana liecba EKT, alebo u pacientov uZivajucich vysoké davky
benzodiazepinov, ktoré je problematické pred zacatim liecby EKT zniZit. V niektorych
krajinach, ako napriklad USA, je na rozdiel od Ceskej a Slovenskej republiky povolené pouzivat
EKT pristroje s poloviécnym maximalnym nabojom, aplikacia rTMS pred EKT teda moze byt
prinosna pre pacientov s vysokym ZP, kde by inak bola nutna aplikacia niekolkych ddvok EKT.

Dalsim praktickym prinosom tohto poznatku je potencial aplikacie rTMS na manipulaciu ZP



na overenie hypotézy zavislosti vedlajSich neurokognitivnych tucinkov na absolUtnej davke EKT

alebo davke relativnej k ZP.

Nepotvrdili sme efekt rTMS na dizku zachvatu a Gcinnost EKT, tento efekt v predchadzajucej
praci naznacoval francuizsky tim Rotharmel et al. NemozZeme vsak vylucit, Ze pouZitie iného

lieCebného protokolu ovplyvni aj tieto parametre lieCby EKT, budi vSak potrebné dalSie Studie.
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