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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 zékladnich
stimulacnich metod (SM) a jejich pouziti v 1é€bé mentalni anorexie (AN), mentalni bulimie a
psychogenniho ptejidani. Praktickd cast byla zaméfena na hodnoceni ucinnosti 1é¢by AN
pomoci transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS).

Metody: Jedna se o randomizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou studii. 43
pacientd s AN bylo rozdé€leno a stimulovano bud’ aktivni (A) tDCS (n=22), nebo placebem
(PL), (n=21). Stimulovéan 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 tydnt (10 stimulaci) o intenzit¢ 2 mA. VSichni pacienti vyplnili
pied 1 po stimulaci dotaznik EDE-Q, Zungovu sebeposuzovaci $kalu deprese (ZUNG), byli
zvéazeni, byl jim monitorovan termalni prah bolesti a porucha vnimani vlastniho téla pomoci
pocitacového programu Anamorfic. Po 2 a 4 tydnech bylo kontrolovano BMI pacienti,
EDE-Q a ZUNG. Hodnoceni probéhlo pomoci statistickych metod ANOVA a OPLS.

Vysledky: V obou skupinich doSlo v pribéhu sledovani k narastu BMI a celkove
ke klinickému zlepSeni specifické psychopatologie (EDE-Q), ale vysledky nedosahly
statistického vyznamu. Ve skupiné A doSlo mezi 1. a 4. kontrolou ke snizeni vlivu postavy
na sebehodnoceni (EDE-Q 23) a snizila se potieba kalorické restrikce (EDE-Q 4), p < 0,05.
Naopak otdzka konzumace jidla na vetfejnosti EDE-Q 21 byla zménéna po 10 stimulacich
ve prospéch PL skupiny (p <0,05). V PL skupiné doslo také k vyznamnému zlepSeni depresivni
symptomatiky (p < 0,01) v celkovém skére i u jednotlivych otizek (ZUNG)
po 10 stimulacich i po 4 tydnech. V programu Anamorfic byl patrny trend ve zlepSeni vniméni
vlastniho téla v obou skupinach, nedosahl vSak statistického vyznamu. Termalni prah bolesti
nebylo mozné z metodickych divodii vyhodnotit.

Zavér: Nas vyzkum nepotvrdil o¢ekavany vliv aktivni tDCS na celkové zlepsSeni pacientli
s AN, doslo vSak ke zlepSeni vnimani vlastniho téla a snizeni potieby kalorické restrikce. Nartst
BMI a zmirnéni depresivni symptomatologie pifi aktivni stimulaci se ve srovndni s PL
nepodatilo prokdzat. Dle odborné literatury jsou v 1é€bé PPP s komorbidnimi poruchami
nejucinnéjSimi SM hluboka mozkova stimulace a ECT. Dulezité vSak budou dalsi studie
metodiky stimulace k ovlivnéni specifické symptomatiky PPP. Nabizelo by se pouzit tDCS
s vysokym rozliSenim (HD-tDCS) nebo geodeticky transkranialni elektricky neuromodulaéni
systém (GTEN), pomoci kterych lze na cilovou strukturu miftit konkrétnéji.

Klicova slova: anorexie, bulimie, elektrokonvulzivni terapie, hlubokd mozkova stimulace,
neuromodulace, psychogenni ptejidani, repetitivni transkranidlni magneticka stimulace,
stimula¢ni metody, transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem



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



1 Uvod

Terapie poruch ptijmu potravy (PPP) je velmi aktudlni téma, které je vyzvou nejen pro
psychiatry ¢i psychology, ale i pro rodinu a okoli nemocného klienta (Highet et al., 2005). Jedna
se 0 onemocnéni zndma nékolik tisic let, avSak jejich 1écba neni uspokojujici ani v tfetim
tisicileti naSeho letopoctu. Velka metaanalyza z roku 2002 odhalila, ze z 5 590 pacientl
1é€enych pro mentalni anorexii se zotavila méné nez polovina (46,9 %), tetina se zlepSila a
20,8 % pacientl zlstalo chronicky nemocnych (Steinhausen et al., 2002). Dlouhodoby trend
potvrzuje longitudinalni prospektivni studie, ktera prokazala 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 mentdlni 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 G¢innéjsi
terapeutické ptistupy.

Mezi nadéjné metody v 1é€bé nékterych psychiatrickych a neurologickych onemocnéni
patii v poslednich desetiletich neuromodulace mozku, kterou lze definovat jako umyslné
ovliviiovani nervového systému pomoci elektrického nebo magnetického pole, piipadné obou
(Philip et al., 2017). Mezi nejpouzivangjsi neuromodulacni techniky patii elektrokonvulzivni
terapie, repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace, transkranidlni stimulace
stejnosmérnym proudem a hlubokd mozkova stimulace. Pravé aplikace neurostimulacnich
metod se jevi jako mozné vychodisko 1écby u jinak tézce 1éCitelnych PPP.

Neuspokojivé vysledky 1é¢by PPP se staly podnétem pro vznik predkladané disertacni
prace zaméfené na 1écbu mentalni anorexie pomoci transkranialni stimulace stejnosmérnym
proudem (tDCS). Jedna se o metodu finanéné i Casové nendro¢nou, bezpecnou a dobie
tolerovanou (Loo et al., 2007). Primarni cil spociva ve zhodnoceni jejiho efektu na jadrové
piiznaky anorexie, sekundarni cil sleduje prah bolestivosti, vniméni vlastniho téla, miru
depresivity a jejich piipadnou zménu. Hypotéza vychazi z formulace pozitivniho vlivu anodalni
stimulace levého dorzolateralniho prefrontdlniho kortexu na vnimani vlastniho téla, pozitivni
vahovy pftirtstek, normalizaci prahu bolesti a jidelni chovéani pacientd. Jednd o prvni
randomizovanou dvojité zaslepenou studii dané problematiky.

Prvni kapitola poskytuje prehled zakladnich charakteristik PPP. Kromé vymezeni
jednotlivych diagnostickych jednotek nabizi pohled na jejich epidemiologii, etiologii, souc¢asné
moznosti terapie a prognoézu. Druhd kapitola se vénuje neurobiologickému podkladu PPP,
kterému se mizeme alespoii ¢astecné pfibliZit pomoci modernich diagnostickych néstroji, mezi
néz patii (funk¢ni) magnetickd rezonance, pozitivni emisni tomografie nebo jednofotonova
emisni pocitaCova tomografie. Tteti kapitola pojednava o neurostimula¢nich metodach, shrnuje
jejich historii, princip fungovani, nezddouci uc¢inky, indikace a kontraindikace. Dulezitou ¢ast
tvoii prehled jejich aplikace v 1é¢bé PPP, konkrétné u mentalni anorexie, mentalni bulimie a
psychogenniho prejidani. Ctvrta kapitola definuje cile a hypotézy studie, na néZ navazuje
metodika a popis statistického zpracovani dat. Sesta kapitola prezentuje vysledky
nckolikaleté¢ho vyzkumu a nadéjné pilotni vysledky u nasi prvni pacientky, véetné piehledu
nezadoucich 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 neziji, ani
nejedi tak, aby jim to €inilo radost. Kéz bychom jim my, ktefi mizeme oboje, dokdzali pomoci.



2 Hypotézy a cile studie

Hlavni cil predkladané disertani prace spociva ve zhodnoceni efektu transkranidlni
stimulace stejnosmérnym proudem v 1é¢bé mentalni anorexie. Mistem stimulace byl levy
dorzolateralni prefrontdlni kortex, jedna stimulace trvala 30 minut, kazdy pacient absolvoval
10 sezeni, umisténi elektrod bylo podle mezinarodniho syst¢ému EEG 10-20 v pozicich Fp3
(anoda) a Fp2 (katoda). Priméarné 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 t€la a miru deprese, ktera se ¢asto objevuje jako
komorbidita mentdlni anorexie. Depresivita byla hodnocena Zungovou sebeposuzovaci skélou.

Byly formulovany tyto hypotézy:
H1: Ve skupiné pacientii s anodalni transkranidlni stimulaci stejnosmérnym proudem dojde
k vétSimu nardstu vahy a ke zlepSeni jidelniho chovéani (mensi restrikce, omezeni zvraceni

a uzivani projimadel).

H2: Prah bolesti bude po ukonceni stimulace ve skupiné 1é€enych 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 vniméani vlastniho téla.

H5: Uginek tDCS bude pietrvavat i mésic po ukondeni 16¢by.



3 Material a metodika

3.1 Nabor pacientii a charakter studie

Experimentalni ¢ast vyzkumu probihala v letech 2017-2020 na Psychiatrické klinice
VFN a 1. LF UK. Priace byla schvalend 19. ledna 2017 Etickou komisi VFN,
¢.j.: 1955/16 S-1V (individudlni vyzkum). Studie je registrovana také v mezinarodni databazi
vyzkumt ClinicalTrials.gov pod identifikatorem NCT03273205. Nabor pacientli probihal
piimo na Psychiatrické klinice. Vstup do studie byl dobrovolny a c€astnici mohli odstoupit
v kterékoli fazi vyzkumu.

Do studie byli pfijimani pacienti, jejichz obtize naplnily diagnostickd kritéria
pro mentalni anorexii (typickou nebo atypickou) podle MKN-10 a ktefi splnili vékovou hranici
18-65 let. Mezi vyluCovaci kritéria patiil zdvazny uraz hlavy, epilepsie, silné bolesti hlavy,
téhotenstvi a kovovy materidl v oblasti krania (napf. po neurochirurgickém zakroku).
U dobrovolnikii nebyla zohlednéna hemisferalni dominance.

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou klinickou studii. Charakter studie byl
experimentalni. Pomoci placebové stimulace bylo mozné zaslepit ucastniky vyzkumu i Iékatsky
personal.

3.2 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
pacientq.

EDE-Q (Eating Disorder Examination Questionnaire) je sebeposuzovaci Skala
pouzivana ke zmapovani postojii a rysi chovani souvisejicich s PPP. Kazdd z 28 otazek
Pro ilustraci 1ze uvést napt. otazku Cislo 22: ,,Mad vase vdha vliv na to, jak sam/sama sebe
hodnotite?

U EDE-Q se hodnoti celkovy soucet vSech otdzek, zaroven je vSak mozné porovnat i
jednotlivé pododdily. Prvni se zaméfuje na restrikce spojené s piijmem potravy,
na zavaznost omezovani stravy, vyhybani se potravinam, dietnim pravidltim atd. Druh4 oblast
se tyka nespokojenosti s vlastni vdhou, 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
ohledn¢ piijmu potravy, obavu ze ztraty kontroly pfi pfijmu potravin, pocity viny pii stravovani
apod.

Zungovu sebeposuzovaci Skalu na miru deprese tvoii 20 polozkova skala tykajici se
hlavnich depresivnich symptom, u kterych dotycny udava jejich aktualni zdvaznost. Otazka
¢islo 1 napft. zni: ,,Jsem smutny/a, sklesly/a, zkrouseny/a*. Pacient vybird z moznosti nikdy
nebo zridka — nékdy — dosti casto — velmi casto nebo stale. Odpoveédi maji podle daného klice
bodovou hodnotu a celkové skoére je poté srovndvano s pieddefinovanymi rozmezimi.
Na zakladé¢ té€chto hodnot se urcuje ptfitomnost 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
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vznikne prvni hodnota — ,redlna velikost pacienta®“. Fotografii pofizuje nékdo
ze zdravotniho persondlu, a to vzdy ze stejné dalky od foceného (cca 2 m). Obraz je programem
zvétSen a pacient ma za ukol fotografii upravit, zvétSit ¢i zmenSit do podoby, kterou
momentalné povazuje za realnou. To stejné ma za kol u fotografie programem zmensené. Poté
se zpraméruji oba vysledky, a tim vznikne druhd hodnota — ,,odhad pacienta velikosti jeho
viastniho téla“. V poslednim kroku pacient opét upravuje zmenSenou ¢i zvétSenou fotografii,
tentokrat vSak do podoby idedlni. Tieti hodnotu miizeme nazvat ,,prani pacienta®.

1ot Trsl [Vstorcks Verus]

Estimation Desire Reality

[= Go to 2nd Test :|

Obrazek 3.1 Estimation — odhad, desire — prani, reality — redlna velikost (Yamamotovd, 2007)

Prah bolesti je analyzovan na principu vnimani termické bolesti pomoci ptistroje TSA-
II. Jedna se o analyzator funkce tenkych senzorickych nervovych vlaken, primarnich pfenasecii
bolestivych vzruchi. Ve vyzkumu byla pouzita varianta, pfi které se na palec levé ruky pftilozil
analyzator a ten se postupn¢ zahiival ¢i ochlazoval (jako prevence termického poskozeni je
v systému nastavené¢ maximum na 50 °C, minimum 0 °C), na druhé ruce se nachazelo tlacitko
na ukonceni stimulu. Nejprve se 5x opakovalo zvySovani teploty, poté 5x snizovani. Pacienti
méli vnimat tepelné podnéty a upozornit na moment, kdy se pro né stimulace stavala bolestnou.

3.3 Parametry stimulace

Celkove bylo aplikovano 10 stimulaci po dobu dvou tydnt. Doba jedné stimulace byla
nastavena na 30 minut a jeji intenzita ¢inila 2 mA. 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 redlnou (tzv. rump-up a rump-down),
poté se automaticky vypnula.

V 1écbé PPP zatim nejsou oficidlné schvalené protokoly. K umisténi elektrod byla
vybrana montaz pouzivana k 1é€b¢ uzkosti a deprese, které ve vétSin€ piipadi provazeji také
pacienty s AN. Cilem bylo stimulovat levy dorzolateralni kortex. Anoda byla umisténa na F3 a
katoda na FP2.
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3.4 Sbér a statistické zpracovani dat

Studie méla 4 faze. Pfed zahdjenim stimulace byly zkoumény vSechny pozorované
parametry. Stejnd hodnoceni probé&hla 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 BML

Tabulka 3.1 Faze vyzkumu (viastni zdroj)

Pied tDCS X X X X X
2. Po tDCS X X X X X
2 tydny x x X
po tDCS
4. 4 tydny
X X X
po tDCS

Ke zpracovani ziskanych dat byla pouzita analyza rozptylu (ANOVA), ktera poméaha
mapovat uinky ptlisobeni ur¢itych podminek na rtizné skupiny subjekti ucCastnicich se
experimentu (Bedanova, ©2021). V ramci predkladané studie slouzila ANOVA jako néstroj
hodnoceni vztahu mezi sledovanymi parametry, fazi 1é¢by a stimulace. Pied statistickym
testovanim byla parametrickd data transformovdna mocninou transformaci smérem
k normalni distribuci a homoskedasticité (konstantnimu rozptylu) dat a rezidui (Hill et al., 2001;
Meloun & Militky, 2004).

Vicerozmérna regrese s redukci dimenzionality znamé jako ortogonalni projekce do
latentni struktury (OPLS) slozila jako nastroj 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 multikolilinearity v matici vysvétlujicich proménnych,
zatimco béznd vicenasobna regrese nedokdze tato data spravné vyhodnotit.
V modelech OPLS aplikovanych na pfedklddany vyzkum byl logaritmus poméru
pravdépodobnosti, ze subjekt podstoupil stimulaci k pravdépodobnosti, ze subjekt byl na
placebu (logaritmus pravdépodobnostniho poméru, LLR), zvolen jako jedina zavisla proménna.
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4 Vysledky

4.1 Analyza rozptylu (ANOVA)

Vzhledem k tomu, Ze interakce Stimulace x Faze (rozdil mezi profily aktivni
a placebové skupiny) nedosahla vyznamnosti (p < 0,05) pro zadny ze zkoumanych parametra,
nelze odmitnout nulovou hypotézu, Ze stimulace neovliviiyje profily zkoumanych proménnych.
V grafech 4.1-7 jsou zobrazeny vysledky jednotlivych parametra.

Graf 4.1-7 ANOVA u sledovanych parametrii, cerné body — aktivni tDCS, bilé body — placebo (viastni zdroj)

ZUNG

Faze Faze
Stimulace x Faze: F=0,8; Stimulace x Faze: F=04;
p=0,479; 12=0,00709 p=0,723; n2=0,000412

Stimulace x Faze: F=0,1;
Fize p=0,981; n2=0,000322
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4.2 OPLS

V tabulce 4.1 je uveden model OPLS analyzujici vztahy mezi u¢inkem stimulace
a sledovanymi parametry na zacatku studie a také rozdily mezi hodnotami ve druh¢ a prvni fazi
studie (4 = hodnoty ve 2. fdzi — hodnoty v 1. fazi). Existuje vyznamny pozitivni vztah mezi
stimulaci a zmé&nami v celkovém skdre depresivni skaly ZUNG (p < 0,01), jakoZ i v n€¢kterych
jednotlivych otdzkach - 5, 11, 12, 20 (p < 0,01) a dotazniku EDE-Q v otdzce 21 (p < 0,05).
Znamena to, Ze ve skupiné uZivajici placebo doslo k vyraznéj§imu poklesu vyse uvedenych
sledovanych parametrii. Tabulka 4.1 také ukazuje, ze ve skupiné placeba uzivalo mirtazapin
vice pacientd nez ve skupiné aktivni (p < 0,05), Ze pacienti byli starsi a vice z nich kouftilo
(p<0,01).

Tabulka 4.1 Vztahy mezi t¢inkem stimulace (stimulovany vs. nestimulovany pacient,
logaritmus poméru pravdépodobnosti - LLR) a dal$imi parametry prediktivni komponenty
hodnocené modelem OPLS (vlastni zdroj)

OPLS model Vicenasobna
Prediktivni komnonenta regrese
S Komponentni . R Regresni .
Proménna i t-statistiky Koeficient 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 **
g EDE-Q, 4 0,161 1,53 0,320 0,095 1,82
P EDE-Q, 15 0,248 1,65 0,492 0,116 1,83
§ ZUNG, 12 -0,227 -2,30 -0,451 * -0,077 -2,69 *
2 AEDE-Q, 21 0,123 2,33 0,245 * 0,078 2,26 *
E- AEDE-Q, 28 0,255 1,72 0,506 0,094 3,36 **
E AZUNG, celkove 0,398 9,56 0,792 ** 0,148 5,94 **
% AZUNG, 5 0,287 3,76 0,571 ** 0,120 3,70 **
I~ 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 vihy vyjadiené jako korelacni koeficienty s prediktivni komponentou; *p < 0,05,
*%p < 0,01; A symbolizuje pointervenéni zmény (fize 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 prejidani;
EDE-Q, 21 = obavy, kdy? je vidén/a pii jidle; EDE-Q, 28 = nepiijemné pocity, kdyZ ostatni pozoruji tvar téla
(Satny, bazen...); ZUNG, 5 = stejny prijem potravy jako diive; ZUNG, 11 = Cista mysl; ZUNG, 12 = schopnost
delat véci jako diiv; ZUNG, 20 = proZivani radosti.

Tabulka 4.2 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 otazkami EDE-Q — 4 (p < 0,05) a 23 (p < 0,01). Znamena to, ze
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stimulovand skupina mé vyraznéjsi pokles vyse uvedenych otazek EDE-Q, ale mén¢ vyrazné
sniZzeni v otazkach Skaly ZUNG. V placebové skupiné vice pacientll uZivalo mirtazapin a
obecné nekterd antidepresiva (p < 0,05).

Tabulka 4.2 Vztahy mezi ucinkem stimulace (stimulovany vs. nestimulovany pacient,
logaritmus poméru pravdeépodobnosti — LLR) a dalsimi parametry prediktivni komponenty
hodnocené modelem OPLS (vlastni zdroj)

Komponentni R Regresni

Proménna t-statistiky t-statistiky

vahy koeficient
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
- EDE-Q, 8 0,165 2,09 0,365 * 0,023 0,30
S EDE-Q, 10 0,195 3,24 0,431 ** 0,012 0,25
é EDE-Q, 11 0,174 2,27 0,384 * 0,008 0,18
2 EDE-Q, 12 0,154 3,51 0,341 ** -0,014 -0,30
g EDE-Q, 18 0,202 2,72 0,448 * 0,040 0,40
E EDE-Q, 20 0,142 1,97 0,314 * -0,049 -0,78
E" EDE-Q, 22 0,234 2,88 0,517 * 0,124 1,80
= EDE-Q, 23 0,234 3,89 0,517 ** 0,103 1,68
% EDE-Q, celkové 0,184 3,07 0,408 ** -0,068 -1,50
= 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)
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5. Diskuse

5.1 Zhodnoceni vysledki prace

Na zaklad€ dostupnych studii jsme ptedpokladali, Ze po stimulacich bude v aktivni
skupiné vyznamny posun ve vnimani vlastniho téla, narastu vahy, snizeni jidelni patologie a
prahu bolesti. V programu Anamorfic se nepotvrdily o¢ekdvané zmény, byl patrny jen trend
k redlnéjSimu vnimani vlastniho téla u stimulovanych, ne vSak ve vyznamném rozdilu
v porovnani s placebem. U prahu bolesti vétSina pacientli skdrovala maximalni a minimalni
hodnoty. Ziskané vysledky nebylo mozné porovnat. TDCS je dle dostupné literatury efektivni
v 1é¢bé deprese (Jog et al., 2019). Srovnéni prvni a druhé kontroly ukazalo vyznamny pokles
celkového skore a také v otdzkach 5, 10, 11 a 20 v Zungove sebeposuzovaci Skale deprese
u placebové skupiny. Podobn¢ tomu bylo u otazky 10 a 16 v rozdilu prvni a ¢tvrté kontroly.
Jedno z moznych vysvétleni je samotny fakt, ze jiz vstupni hodnoty deprese u placebové
skupiny byly vyrazné€ vyssi, proto tato ¢ast pacientli uzivala vétsi mnozstvi antidepresiv,
zvlasté pak mirtazapinu. BMI stouplo v obou skupinéch bez statisticky vyznamného rozdilu.

5.2 Limity experimentu a navrhy na zménu metodiky

Jeden z hlavnich limith studie spociva v nizkém poctu ucastnika, kteii studii dokoncili.
I kdyz se oproti jinym studiim vénujicich se 1é¢bé AN pomoci tDCS ucastnilo naseho vyzkumu
nejvice pacientd (43), bylo mozné analyzovat vysledky pouze 33 dobrovolnikd. Jedna se o
hrani¢ni ¢islo pro statistickou vyznamnost.

P11 vstupu do studie byla vétSina jedincl vysoce motivovana, protoze tDCS povaZovala
za moznost feseni jejich obtizi. Stimulace vSak probihala v odpolednich hodinéch, a proto se
piekryvala s ¢asy navstév nebo moznych vychazek. I pfes snahu personalu vychazet pacientim
maximalné vsttic, jiz nékteti ve studii nepokracovali nebo pies opakované apelovani nedodali
dotazniky a dal$i podklady. O to méné pacientl spolupracovalo i v rdmci dalSiho sledovani.
Tato nizkd compliance je pro diagnézu AN typickd. V literatufe najdeme miru drop-outu
(odstoupeni od studie nebo 1écby) kolem 20-40 % (DeJong et al., 2012).

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

Néahodné zatazeni pacientli do skupin a s nim spojena odliSnost vstupnich hodnot
predstavuje dal$i vyznamny faktor ovlivitujici zavérecné vysledky. Dobrovolnici se lisili jak
dobou trvani jejich onemocnéni, tak vahou, mirou jidelni patologie, uZivanou medikaci
a psychiatrickymi komorbiditami. V placebové skupiné byly vyrazné vyssi vstupni hodnoty
v ZUNG, proto v této skupin¢ byla vyss§i mira uzivanych antidepresiv.

V programu Anamorfic se nepotvrdily o¢ekdvané zmény. Jednim z vysvétleni by mohla
byt nedostate¢na imitace redlného piibirani. Program nedokézal rovnomérné simulovat zvétSeni
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a zmenSeni vSech proporci. Napiiklad se zvétSila Sitka ramen, ale horni
1 dolni koncetiny zlstaly stejn¢ hubené. Proto nekteii obraz dale rozsitfovali, protoze si byli
védomi hubenosti svych koncetin, avSak vysledna Sifka ramen nebyla idedlni. Jini vzhledem
k vyraznému rozsifeni ramen v dal$im zvétSovani nepokracovali. Tuto skutecnost uvadélo
mnoho pacientt.

Prah bolesti je v literatufe u pacienti s PPP udavan jako zvySeny. Vyzkum toto zjisténi
potvrdil, vétSina pacientll skérovala maximdlni a minimalni hodnoty. Bohuzel vS§ak nebylo
mozné ziskané vysledky porovnat, protoze pfistroj TSA-II ma stanovené limity na 50° Ca 0° C
jako prevenci pted termickym poskozenim a tyto hodnoty nebylo mozné upravit. S ohledem na
toto omezeni lze pouze konstatovat, ze byl potvrzen trend této diagnézy bez moZzZnosti
kvantifikace zlepSeni.

Ugastnici studie pracovali v rimci hodnoceni pouze se subjektivnimi $kalami. V dal3i
studii by se nabizelo pouzit vice $kal deprese, zvlasté né¢jakou objektivni. Bylo by také vhodné
pridat skalu uzkosti. Emocni labilita ¢asto provazi AN a mize mit vyrazny vliv na aktudlni
hodnoceni dané¢ho jedince. Bylo by pfinosné posuzovat i osobnostni rysy ucastnika.

Regulace piijmu potravy je komplexni d¢j, ktery zahrnuje centralni i periferni
mechanismy a neni snadné porozumét komplexni etiopatogenezi téchto onemocnéni. Nabizi se
otazka, zda pravé DLPFC je nejvhodné&jsi strukturou ke stimulaci. V dalSich modifikacich
studie by bylo mozné pouzit bud’ jinou strukturu, nebo ptesné€jsi stimulator HD-tDCS (tDCS
s vysokym rozliSenim) nebo geodeticky transkranidlni elektricky neuromodulac¢ni systém
(GTEN), které dovoluje zacilit na danou anatomickou strukturu presnéji.

5.3 Porovnani vysledkii experimentu s publikovanou literaturou

V literatuie najdeme slibné studie, které zkoumaji vyuziti transkranidlni stimulace
stejnosmérnym proudem u nejruznéjSich 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 piedstavovala hypotéza z roku 2010 (Hecht et al.,
2010), ktera uvadi slibny potencial tDCS v 1écbé AN. Hecht piSe o nélezech neuronalni
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 ukazala 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 pacientl) s rodinnou terapii po dobu 6 tydnti (12 pacientil). ZlepSeni nalady
se projevilo v obou skupindch, narist vahy byl vSak signifikantni pouze
u stimulovanych (Constanzo et al., 2018). Posledni znama studie je z roku 2019. Deset pacient
s AN bylo 20x stimulovano 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
ptetrvaval i po jednom mésici od posledni stimulace (Strumila et al., 2019). V obou ptipadech
(Khedr et al. a Strumila et al.) se vSak jednalo o oteviené klinické studie bez kontrolni skupiny
pacienttl.
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V ramci naseho vyzkumu se nejednalo o inovativni postup, nybrz o snahu porovnat jiz
znamy protokol s placebem. Pokud by se v naSem souboru nachéazeli pouze jedinci s aktivni
stimulaci, dosli bychom ke stejnym zavérim jako vySe zminéné studie. Pacienti se zlepsili po
strance vahového prirastku, nalady i1 jidelni patologie. Ve srovnani s placebem vsak tyto
vysledky statisticky vyznamné nejsou. Jednim z moznych vysvétleni je efekt samotného
placeba.

Placebo se v klinické praxi jevi jako silny terapeuticky nastroj. Pacientovo ocekavani,
pozitivni informace, které mu oSetifujici zdravotnicky personal poda ve vztahu k 1é¢bé,
terapeutické prostiedi a dalsi faktory mohou zlepsit pribéh celé 1é¢by (Colloca & Barsky,
2020). Efekt placeba mtze byt dokonce podobny aktivni 1é¢bé. Az 19 % dospélych tcastnikl
a 26 % starSich osob, kteti dostavali placebo, referovali nezadouci uc¢inky (Rosenzweig et al.,
1993). Az 26 % ucastniki odstoupilo z nejriznéjSich studii kviili nezadoucim ucinkim,
piestoze dostavali placebo (Hauser et al., 2012; Rief et al., 2006). Nasim pacientim bylo
vysvétleno, ze dostavaji moderni 1é¢bu, stimulace pro né¢ znamenala moznost odejit na chvili
z uzavien¢ho oddéleni a mit néco ,,vyjimeéného®. Uvazime-li, ze jeden z rizikovych faktora
vzniku PPP je nedostatek ocenéni a pozornosti, zvySena pozornost zdravotnikil viici pacientkdm
s poruchou piijmu potravy mtize sehrat 1écebnou roli. Dle vysledkt ptfedkladaného experimentu
je tedy nutno pfipustit, ze efekt placeba se jevi jako velice signifikantni. Pro lepsi srovnani by
bylo potieba mit ve studii i tfeti skupinu, ktera by absolvovala pouze bézny program oddéleni.

5.4 TDCS jako potencialni nova metoda 1écby mentalni anorexie?

Prestoze méame v dneSni dobé k dispozici nékteré neurobiologické korelaty
a poznatky o genetickych faktorech podilejicich se na vzniku mentalni anorexie, bezesporu jsou
patrné 1 psychologické, socidlni a kulturni faktory, které se vznikem tohoto onemocnéni
souviseji. Ne vzdy vSak miizeme pomoci nejriznéjsich intervenci nebo terapie zménit prostiedi
a zivotni okolnosti klienta. Neuromodulace samoziejmé nezlepsi rodinné nebo socialni zdzemi,
ale mohla by zlepsit emocni regulaci, snizit nadmérnou kognitivni kontrolu, stabilizovat forii,
piipadné snizit anxietu. Biologickd lécba by mohla pacientim pomoci problémy fesit
adaptivnéji. Za ptredpokladu nalezu optimalniho anatomického cile stimulace a zkvalitnéni
samotné neuromodulace bychom v budoucnu mohli maladaptivni patologické jidelni chovani
u naSich pacientil 1épe terapeuticky ovlivnit.

Jak jiz bylo uvedeno, kromé tDCS by se nabizelo pouzit HD-tDCS, pomoci které Ize
konkrétnéji zacilit na danou strukturu. V Narodnim ustavu dusevniho zdravi probihaji studie s
novym neuromodulacnim systémem (GTEN), ktery v sobé spojuje vyhody neinvazivnich a
invazivnich stimula¢nich metod. Jedna se o pfistroj slozeny z 256 elektrod. Vysoky pocet
elektrod umozni velmi piesné zacileni a modulaci 1 hlubSich mozkovych struktur. Dle
nastavené¢ho programu umoziuje vysokorozliSovaci elektrickou stimulaci stfidavym proudem
(HD-tACS), stejnosmérnym proudem (HD-tDCS) a pulzni elektrickou stimulaci
stejnosmeérnym proudem (tPCS). Zaroven se vSak stale jedna o neinvazivni proces, proto by

wewr
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6 Zavér

Zaveérem lze konstatovat, ze PPP patii mezi komplexni onemocnéni, u kterych se
stietavaji genetické predispozice, epigenetické a vnéjsi faktory. V ramci prevence i 1éCby je
nutna zejména eliminace rizikovych faktori. I pfes komplexnost pouZzivanych terapeutickych
postupll a opatieni neni jejich ucinnost uspokojujici a existuje stale velky prostor pro nové
1é¢ebné postupy. Neuromodula¢ni metody jsou nadéji u mnohych psychiatrickych a
neurologickych onemocnéni. Pfi pohledu na aktualné dostupné studie 1ze tvrdit, Ze maji urcity
potencial i v 1éEbeé PPP. Stejné jako je komplexni etiologie téchto obtizi, mohou byt vyhodou
nejriznéjsi kombinace klasickych postuptli s neuromodulaénimi technikami.

Z minimaln€ invazivnich metod se jedna o ECT, ktera se zda pfinosna zvlasté
u pacientt s komorbiditnimi onemocnénimi, jako je deprese nebo OCD. U neinvazivnich
neuromodula¢nich metod (rTMS, tDCS) jsou patrné pozitivni vysledky, ale efekt vétSinou
nepietrvava delsi dobu po ukonceni aplikaci. V kazdodenni praxi je patrny pozitivni efekt
uzivani psychofarmak u psychiatrickych pacientt az v fddech tydnti nebo mésict. Tak jako je
nutné uzivat medikaci dlouhodobég, nabizelo by se pouZit delsi terapeuticky protokol
1 v ramci neuromodulacnich technik. Dlouhodobou 1€¢bu vidime napt. u DBS, ktera je sice
invazivni, ale velmi nadéjna 1 pro jinak nelécitelné pacienty. Pro klinickou 1 vyzkumnou praxi
by se proto nabizelo vyzkouset takzvany ,,udrzovaci protokol®, tak jak jej zndme napt. u ECT.
Po intenzivni 1écbé 10-20 stimulaci vyzkouSet rozvolnéné davkovani napt. 2-3x tydné po
dobu nékolika mésicti. Nekteii autofi uvadéji moznost dlouhodobé 1€cby tDCS 1 v domacim
prostiedi. Vzhledem ke snadné manipulaci s pfistrojem, cenové dostupnosti a nizkému
mnozstvi nezadoucich G¢inkd by se nabizela (auto)aplikace v pfirozeném prostiedi klienta
(Martens, 2018; Charvet et al., 2020; Knotkova et al., 2017).

Ptedklddané randomizované dvojité-zaslepend studie nepotvrdila ocekavany piinos
deseti anodalnich stimulaci na levy DLPFC v 1é¢bé komplexni psychopatologie mentalni
anorexie. Bylo patrné zlepSeni v otazkach 4 (sniZeni potieby nadmérné kontroly nad pfijmem
potravy) a 23 (vliv postavy na sebehodnoceni) dotazniku EDE-Q. Tyto faktory jsou dilezitym
prediktorem dlouhodobé tizdravy. Dle ziskanych zjisténi Ize konstatovat, Ze kratky protokol
tDCS o deseti stimulacich neni pro 1é€bu mentéalni anorexie G¢innéjsi nez placebo.
Neznamena to vSak, ze by se tDCS neméla v 1é€bé PPP pouzivat. Naopak je nutné hledat dalsi
ucinnéjsi protokoly, mista aplikace a optimalizovat pocet sezeni a také uptfesnit podminky
indikaci k této intervenci u AN i dalSich diagno6z spektra poruch ptijmu potravy. Nabizelo by
se pouzit HD-tDCS nebo GTEN, pomoci kterych Ize na cilovou strukturu mifit konkrétnéji.
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