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ABSTRAKT

Uvod: Znaéné mnozstvi pacientt trpicich depresivni epizodou (unipolarni nebo bipolarni)
nedosahne Uulevy ani pfi adekvatni farmakologické nebo psychoterapeutické [&Cbé.
Ke zlepSeni vysledkl IéCby je na misté hledani novych terapeutickych pfistuptd nebo klinicky
relevantnich prediktord odpovédi na antidepresivni terapii. Neinvazivni neurostimulaéni
metody (NIBS), jako je repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) nebo
transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS), jsou v poslednich desetiletich
predmétem klinického a vyzkumného zajmu na poli 1é&by deprese. Udaje srovnavajici
vzajemné tyto dvé neurostimulaéni techniky jsou v8ak relativné nedostate¢né. Casna zména
prefrontalni theta kordance se zda byt slibnym EEG prediktorem antidepresivni odpovédi.
Cilem této prace je prozkoumat a porovnat ucinnost rTMS a tDCS v akutni |éCbé deprese
a prinést dalSi informace o klinické vyznamnosti ¢asné zmény prefrontalni kordance jako
prediktoru odpovédi na antidepresivni [éCbu. Metody: Ve studii 1 (n = 57) jsme porovnavali
antidepresivni ucinek 4tydenni terapie tDCS oproti farmakologické 1éEbé venlafaxinem (VNF)
u pacientd trpicich unipolarni depresi. Ve studii 2 (n = 117) jsme provedli nepfimé srovnani
uCinnosti a pfijatelnosti  tfi rlznych terapeutickych pfistuptl (levé anodalni tDCS,
nizkofrekvenéni (LF) rTMS aplikované na pravou dorsolateralni prefrontalni kiru (DLPFK)
a standardni léEby VNF) v pribéhu akutni |é€by deprese. Ve studii 3 (n = 60) jsme porovnavali
tfi rzné rTMS protokoly (10Hz rTMS na pravou ventrolateralni prefrontalni karu (VLPFK);
levou 10Hz DLPFK rTMS a placebo rTMS stimulaci) jako pfidatnou Ié€bu u pacientd s bipolarni
depresi (BDE). Ve studii 4 (n = 103) jsme hodnotili EEG zmény (frontalni a okcipitalni alfa 1,
alfa 2 asymetrii (FAA1/2, OAA1/2), vykon v pasmu theta spolu s prefrontalni theta kordanci
(PFC)) béhem antidepresivni 1é€by a jejich ucinnost v predikci odpovédi na 1éCbu. Vysledky:
Ze zavéru studie 1 vyplyva, ze tDCS a VNF jsou obdobné uc€inné v akutni IéEbé unipolarni
deprese a prevenci ¢asného relapsu. Ve studii 2 naSe analyza zjistila srovnatelnou u€innost
a bezpecnost LF-rTMS, tDCS a VNF, ukazuje na potencialni klinicky vyznam téchto intervenci
v akutni IéEbé depresivni poruchy. Ve studii 3 jsme nedetekovali nadfazenost dvou zvolenych
aktivnich protokold rTMS nad placebovou rTMS, které jsme aplikovali jako pfidatnou Ié€bu
BDE. Ve studii 4 jsme Zzjistili, Ze s vysledkem antidepresivni IéEby souvisi pouze pokles PFC
u respondérud a zvySeni OAA1/2 v 1. tydnu u non-respondéru. Zavéry: Nase studie poukazu;ji
na klinicky potencial tDCS a rTMS v akutni 1éEb& unipolarni deprese. Neprokazali jsme
u€innost 10Hz rTMS v 1éEbé BDE. Konfirmovali jsme klinicky potencial ¢asné zmény PFC jako

prediktoru odpovédi na antidepresivni [éCbu.



ABSTRACT

Background: Considerable number of patients suffering from depression (unipolar or bipolar)
does not reach a relief undergoing pharmacological or psychotherapeutic treatments available.
There is a need for a new treatment approach or a clinically relevant predictor of antidepressant
response to improve the treatment results. Non-invasive neurostimulation methods (NIBS) like
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) or transcranial direct current stimulation
(tDCS) are the subject on clinical and research field on the treatment of depression in past
decades. There is paucity of data comparing these two NIBS techniques. Early change
of prefrontal theta cordance seems to be a promising EEG predictor of antidepressant
response. The aim of this thesis is to explore and compare the efficacy of rTMS and tDCS
in the treatment of depression and add more information on the predictive value of prefrontal
cordance change on antidepressant treatment. Methods: In Study 1 (n = 57), we compared
the antidepressant effect of 4-week course of tDCS vs. pharmacological treatment
by venlafaxine (VNF) in patients suffering from major depressive disorder. In Study 2 (n = 117),
we made an indirect comparison of efficacy and acceptability of three different approaches (left
anodal tDCS, low-frequency (LF) rTMS applied on right dorsolateral prefrontal cortex (DLPFK)
and VNF) in treatment course of major depressive disorder. In Study 3 (n = 60), we compared
three different rTMS protocols (10Hz rTMS over the right ventrolateral prefrontal cortex
(VLPFK), the left 10Hz DLPFK rTMS, and sham stimulation) as an add-on treatment in patients
with bipolar depression (BDE). In Study 4 (n = 103), we evaluated EEG changes (frontal and
occipital alpha 1, alpha 2, asymmetry (FAA1/2, OAA1/2), theta power along with prefrontal
theta cordance (PFC)) during antidepressant treatment and its effectiveness in prediction
of treatment response. Results: The findings of Study 1 suggest that tDCS and VNF are
similarly effective in the acute treatment of unipolar depression and early relapse prevention.
In study 2, our analysis found comparable efficacy and acceptability of LF-rTMS, tDCS, and
VNF, indicating the potential clinical relevance of these interventions in the acute treatment
of major depressive disorder. In study 3, we did not detect superiority of the two selected active
rTMS protocols over placebo rTMS administered as adjunctive treatment to BDE. In study 4,
we found that only a decrease in PFC in responders and an increase in OAA1/2 at week 1
in non-responders were related to antidepressant treatment outcomes. Conclusions: Our
studies highlight the clinical potential of tDCS and rTMS in the acute treatment of unipolar
depression. We have not demonstrated the efficacy of 10Hz rTMS in BDE treatment. Finally,
we confirmed the clinical potential of early PFC change as a predictor of response

to antidepressant treatment.
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DMPFK — dorsomedialni prefrontalni klra

DP — depresivni porucha
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dTMS — hluboka transkranialni magneticka stimulace

ECT - elektrokonvulzivni terapie

EEG — elektroencefalografie

ES — velikost ucinku (effect size)

FAA1/2 — frontalni alfa1, alfa2 asymetrie

FDA — Ufad pro kontrolu potravin a lé&iv (Food and Drug Administration)
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HF — vysokofrekvencni (high frequency)
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iTBS — intermitentni theta burst stimulace
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NASSA — noradrenergni a specificky serotonergni antidepresivum
NDRI — inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu
NIBS — neinvazivni mozkova stimulace
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1.0. UVOD

1.1. STUDOVANE PORUCHY, OPTIMALIZACE LECBY a NEUROSTIMULACNI
METODY

Poruchy nalady, kam jsou fazeny depresivni porucha (DP) i bipolarni afektivni porucha
(BP), patfi mezi zavazna psychicka onemocnéni spojena s rekurentnim a casto
chronickym prubé&hem. Zatimco DP je nejrozSifenéjSi poruchou nalady s pfiblizné 15%
celozivotni prevalenci, BP je zavaznou formou poruchy nalady s odhadovanou
prevalenci 2-4 % (Fagiolini et al., 2013; Lim et al., 2018; Santomauro et al., 2021).
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) zaradila obé& onemocnéni mezi celosvétové
nejvice invalidizujici stavy; jeji recentni zprava uvadi, Ze deprese se stala globalné
rozSifenym onemocnénim, které postihuje pfes 280 milion lidi vSech vékovych
kategorii (WHO, 2023). Depresivni epizoda (bipolarni a unipolarni) je spojena
s vyznamnymi funk&énimi poruchami, zvySenim morbidity a mortality a zaroven
predstavuje zasadni zatéz z pohledu globalni ekonomiky (Murray et al., 2015; Olesen
et al., 2012; Vos et al., 2020).

Pouzivané léCebné pfistupy bipolarni a unipolarni deprese — farmakologickeé,
biologické nefarmakologické (napf. elektrokonvulzivni terapie (ECT)), ev.
psychoterapeutické — dosahuji odpovédi u %2 az % pacientld (Bauer et al., 2017,
Sienaert et al., 2013). Dostupna terapie je navic ¢asto Spatné snasena a je spojena
s vysokou mirou preruSeni lécby. Mira dosazeni odpovédi na |éCbu nebyva
dostate¢na, objevuji se Casté relapsy &i rekurence epizod poruchy nalady (Grande et
al., 2016; H. Li et al., 2021). PfestoZe jsou farmakoterapie a psychoterapie (kognitivné-
behavioralni terapie) IéCbami prvni volby (Fountoulakis et al., 2017; Kennedy et al.,
2016; Parikh et al., 2016), znacna ¢ast pacientl nedosahuje zlepSeni stavu navzdory
adekvatné nastavenym parametrim terapie (Geddes & Miklowitz, 2013; Rush et al.,
2006). Kombinace psychoterapeutické intervence spolecné s farmakoterapii
pravdépodobné dosahuje lepSich vysledkl nez samotna farmakoterapie (Cuijpers et
al., 2020). V klinické praxi vSak Celime nedostatecné dostupnosti psychoterapie. ECT
je vysoce ucinna v [éCbé deprese (podil odpovédi na IéCbu je kolem 75 % (Bahiji et al.,
2019)), ale zaroven je spojena se znacnym stigmatem a nezadoucimi ucinky (NICE,
2022).
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ZlepSeni vysledkl IéCby je tedy zasadni klinickou vyzvou. Ke zlepSeni vysledku
terapie je na misté hledani a hodnoceni novych terapeutickych pfistupd, klinicky
relevantnich prediktord odpovédi na antidepresivni terapii, ev. kombinaci dfive

pouzivanych postupl (Papakostas, 2012).

DEPRESIVNi PORUCHA

Soucasti klinického obrazu DP jsou poklesla nalada, snizeni energie a aktivity,
pretrvavajici pocity smutku, beznadéje a ztrata zajmu o dfive pfijemné cinnosti.
Pfiznaky mohou zahrnovat také potiZze se soustfedénim, snizené sebevédomi, zmény
chuti k jidlu a spanku, pocity viny, pesimistické vyhlidky do budoucna, event. myslenky
na sebeposkozeni a sebevrazdu. Pro stanoveni diagndzy je tfeba, aby pfiznaky trvaly
alespon 2 tydny. Podle zavaznosti u DP rozeznavame lehkou, stfedné tézkou a tézkou
epizodu. U tézké deprese dale rozliSujeme subtyp bez psychotickych pfiznaku
a s psychotickymi pfiznaky. V pfipadé prvni epizody deprese je uzZivana kategorie
depresivni faze (F32), dalSi depresivni epizody by se mély Kklasifikovat
pod nosologickou jednotkou periodické depresivni poruchy (F33) (Tabulka 1) (MKN-
10, 1996).

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria DP podle MKN-10

LEHKA STREDNE TEZKA | TEZKA DEPRESIVNI | TEZKA  DEPRESIVNI

DEPRESIVNi DEPRESIVNi EPIZODA BEZ | EPIZODA s

EPIZODA EPIZODA PSYCHOTICKYCH | PSYCHOTICKYMI
PRIZNAKU PRIZNAKY

A. Obecna diagnosticka kritéria pro depresivni epizodu:

G1. Trvani alespon 2 tydny.

G2. V prabéhu zivota se nikdy nevyskytly pfiznaky hypomanie nebo manie.

G3. Neni zpusobena uzivanim psychoaktivnich latek nebo organickou dusevni poruchou.

B. Musi byt pritomny z nasledujicich pfiznak:

alespon dva alespon dva vSechny ffi vSechny ffi

1. depresivni nalada v mife jednoznacné abnormalni pro daného jedince, pfitomna po vétsSinu
dne a témérf kazdy den a trvajici alespon 2 tydny

2. ztrata zajmu nebo potéseni pfi aktivitach, které jsou normalné pfijemné

3. pokles energie nebo zvySena unavitelnost

C. Z nasledujiciho seznamu pridatnych symptomut musi byt pritomny:

celkem B a C alespon | celkem B a C alespon | celkem B a C alespon

jeden nebo vice N
Sest osm osm

1. ztrata sebedUvéry nebo sebeucty
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2. bezpfedmétné prozivani vycitek proti sobé samému nebo pocitll nadmérné a
bezdlvodné viny

3. opakované myslenky na smrt nebo sebevrazdu nebo jakékoli suicidalni chovani

4. stiznosti nebo dikazy svédcici o snizené schopnosti myslet nebo soustfedit se, o
nerozhodnosti nebo vahavosti

5. zména psychomotorické aktivity s agitovanosti nebo zpomalenim (subjektivné nebo
objektivné)

6. poruchy spanku jakéhokoliv typu

7. zména chuti k jidlu (sniZeni nebo zvySeni) s odpovidajicimi zmé&nami hmotnosti

D. Kterykoli z nasledujicich okruh:

nesm byt nesmi byt pfitomen nesmi byt pfitomen musi v_byt pritomen
pfitomen alespon jeden

1. bludy nebo halucinace, jiné nez uvadéné jako typicky schizofrenni, nej¢astéji maji depresivni,
sebeobvinujici, hypochondricky, nihilisticky, paranoidni nebo persekuéni obsah

2. depresivni stupor

PrestoZe ma DP vyznamny celospoleensky dopad (jak po strance ekonomicke,
tak zdravotni), jeji etiologie a patofyziologie neni dosud pIné objasnéna. Jednim
z davodu tohoto stavu je fakt, ze DP je heterogennim onemocnénim at’ uz v klinické
prezentaci, prabéhu, léCebné odpovédi &i v etiologii (genetika, neurobiologie,
psychosocialni faktory) (Rush, 2007). PfiCinou této variability je z podstaty polyteticka
definice diagnézy DP; v ramci diagnostiky DP je tfeba patrat po pfitomnosti vice
pfiznaku, pficemz k naplnéni diagnézy nemusi byt pfitomny vSechny. Kombinaci
diagnostickych kritérii tim padem muizeme ziskat pfes 200 stavd, které Ize nazvat
depresivni poruchou. O DP lIze tedy uvaZovat jako o klinickém syndromu, jehoz
subtypy se od sebe znacné li§i a mohou rtizné reagovat na dostupnou terapii (Beijers
et al., 2019; van Loo et al., 2012).

Pokrok v neurozobrazovacich a neurofyziologickych metodach umoznil
identifikovat oblasti mozku, jejichz alterovana funkce souvisi s pfitomnosti
depresivniho syndromu. Jedna se o oblasti, které za normalnich okolnosti reguluji
hodnotici, expresivni a prozitkové aspekty emocniho chovani (M. L. Phillips et al.,
2003). Lze je identifikovat jednak na zakladé nalezd u pacientl po organickém
poskozeni mozku (tzv. ,laesion studies®). Napf. po ischemickém poskozeni pFedni
frontalni kary &i prefronto-subkortikalnich oblasti pfevazné vlevo je popisovan rozvoj
depresivni symptomatiky (Robinson & Spalletta, 2010). Tyto oblasti Ize také urcit
pomoci srovnani nalezt u depresivnich pacientu s nalezy u zdravych kontrol stejného
véku. U depresivnich pacientt byly takto lokalizovany strukturalni zmény (zmenSeni
objemu) mozkovych oblasti v okruhu limbicko-kortiko-striato-palido-talamickém
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(Kempton et al., 2011; Ongiir et al., 2003). Za pomoci funkénich zobrazovacich metod
byly detekovany zmény metabolismu v oblastech DLPFK, VLPFK a zmény
metabolismu pfedniho cingula (Pizzagalli, 2011). Objevuji se téz abnormity v limbicko-
paralimbickych oblastech (amygdale, insule, temporalni kufe) a subkortikalnich
oblastech — bazalnich gangliich, thalamu, mozecCku (Kopecek, Bares, & Horacek,
2007), dysfunkce medialni PFK a orbitofrontalni kary (OFK) (Hiser & Koenigs, 2018).

Neurozobrazovaci a neuropatologické studie u pacientd s DP a BP zjistily
abnormality mozkovych struktur v oblastech PFK, amygdaly, striata, hipokampu,
parahipokampalniho gyru a rafeového jadra. U DP a BP byly popsany nalezy
zvétSeného objemu postrannich mozkovych komor a hyperintenzity subkortikalni Sedé
hmoty ve srovnani se zdravymi kontrolami (Drevets, 2004; Drevets et al., 2008;
Kempton et al., 2011). Souhrnny pfehled téchto zmén nabizi Tabulka 2. Definované
poruchy nalady tedy koreluji se zménami struktury a aktivity mnoha mozkovych
regiont, ¢imz lze také Castecné vysvétlit rozmanitost klinického obrazu deprese

a event. rozdily v odpovédi na Ié€ebnou intervenci.
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Tabulka 2. Neurozobrazovaci abnormality u rekurentni depresivni poruchy a/nebo bipolarni poruchy

Mozkovy region

Objem Sedé hmoty

Dep versus Kon

Metabolismus (utilizace glukozy), CBF

Dep versus Kon

Dep versus Rem

Dorsalni medialni/anterolateraini PFK
Frontopolami kortex

Subgenualni predni cingularni kortex
Pregenualni predni cingularni kortex
Orbitalni kortex / Ventrolateralni PFK
Zadni cingulum

Parahippokampalni kortex

Amygdala

Ventromedialni striatum
Hippokampus

Homi temporalni gyrus / temporopolarni kortex

Medialni talamus

e .

e

Yl

n.s.

— = A= A= 4= 4
— = A= A= = 4= 4= 4= 4

=
wn

—

il i

a) Literatura se neshoduje, pokud jde o objem amygdaly u poruch nalady. U depresivni poruchy se objem zda byt sniZzeny v pfipadech, kdy

epizody vykazuji chronicky nebo intermitentni pribéh.

Vysvétlivky: CBF - cerebral blood flow - pritok krve mozkem; PFK - prefrontdlni kiira; Dep versus Kon - nemedikovani depresivni vs. zdravé

kontroly; Dep versus Rem - nemedikovani depresivni pacienti vs. stejni pacienti po dosaZeni remise s/bez medikace; n.s. - rozdily pfevainé

nonsignifikantni; prazdné burfiky indikuji nedostatecna data

upraveno podle Drevets et al., 2008
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Pro mozné uziti neurostimulacnich metod v IéCbé poruch nalady je nosna
a v poslednich letech zduUrazriovana kriticka role PFK v depresivnich stavech
(Pizzagalli & Roberts, 2022). Tato oblast je centrem frontoparietalni sité, jez je
zapojena do procesU jako je rozhodovani, zaméfeni pozornosti a tvorby pracovni
paméti. U DP je tato neuronalni sit hypoaktivni (R. H. Kaiser et al., 2015). Hypoaktivita
frontoparietalni oblasti je asociovana se zvySenou aktivitou defaultni mozkové sité,
ktera mlze navozovat depresivni chovani a kognitivni zpracovani (negativni
sebehodnoceni a ruminace) (Williams, 2016). Pravé oblast DLPFK — viz Obrazek 1
(Duprat, 2017) - je v poslednich dekadach hlavnim cilem neinvazivnich
neurostimulacnich technik v Iécbé deprese a jednim zcild nasi intervence

v prezentovanych studiich.

Obrazek 1.

Umisténi levého DLPFK na modelu mozku Montrealského Neurologického Institutu

Vysvétlivky: DLPFK — dorsolateralni prefrontalni kortex

prevzato a upraveno dle Duprat 2017

TERAPIE DEPRESIVNi PORUCHY

Terapie DP byva rozdélena na 3 faze, které odpovidaji tfem stadiim nemoci: (1) akutni
léCba, (2) pokraCovaci lé€ba a (3) udrzovaci léCba, viz Graf 1 (Kupfer, 1993). Akutni
faze 1éCby je Casové obdobi od zahajeni IéCby do dosaZeni remise, ktera byva
primarnim terapeutickym cilem. PokraCovaci 1é€ba nasleduje po akutni fazi s cilem

remisi zachovat a stabilizovat. Je to faze, ve které se |éCba prodluzuje, aby se zabranilo
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navratu deprese (relapsu). Udrzovaci (profylakticka) 1éCba je zaméfena na prevenci
vzniku nové epizody deprese a na umoznéni plného funkéniho zotaveni (Bauer et al.,
2017). Znovuobjeveni se depresivnich pfiznakd béhem prvnich 6 mésicu od dosazeni
odpovédi na lécbu Ci remise je povazovano za relaps epizody, zatimco jejich pozdé&;jsi
vyskyt je jiz povazovan za novou epizodu deprese (rekurenci) (Brown et al., 2014).
V literature je pojem relaps pouzivan pomérné nekonzistentné, ¢asto i pro vznik nové

epizody, tedy rekurenci.

Graf 1. Lécba depresivni poruchy, jeji faze a vysledky

Remise Uzdrava

. Rekurence

Odpovad l Relaps l

na léébu X
z ""l’
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a [} \ \
i L L &R ¢ 32 _ ¢ R &% 1 _§ O —— ----—+‘-\---q ----- \:—
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FAZE LECBY . Akutni =t— Pokracovaci = Profylakticka 1

Upraveno dle Bauer et al., 2017 a Kupfer, 1993

Dostupné na dukazech zalozené postupy terapie DP jsou prabézné aktualizovany
v mezinarodnich voditcich |éCby, napf. Britské spolecnosti pro psychofarmakologii,
Svétové federace spoleCnosti biologické psychiatrie, Kralovské australské
a novozeélandské psychiatrické spole¢nosti, nebo Kanadské spole€nosti pro lécbu
poruch nalady a uzkosti (Bauer et al., 2017; Cleare et al., 2015; Lam et al., 2016; Malhi
et al., 2015). Tykaji se nejenom akutni léEby depresivni epizody, ale i |éCby
pokracovaci a profylakticke, které maiji snizit riziko relapsu Ci rekurence. Napfi¢ voditky
je patrna urcita shoda pfi volbé antidepresiva prvni linie 1€€by, napf. pro kategorii
selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), byt jisté odliSnosti
v doporucenich Ize vysledovat, viz Tabulka 3 (Bayes & Parker, 2018). Dulezitost
uspésné vedené lécby podtrhuje fakt, Zze s kazdou probé&hlou depresivni epizodou
se zvySuije riziko rekurence o asi 16 % (Solomon et al., 2000).
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Tabulka 3. Doporuceni lééby unipolarni deprese dle vybranych mezinarodnich voditek

DEPRESIVNi PORUCHA

Voditka Farmmakoterapie prvni linie
RANZCP SSRI, NARI (reboxetin), SNRI, NASSA (miansenn, mirtazapin),

melatonergni agonisté (agomelatin), NDRI (bupropion)
CANMAT S5SRI, SNRI, agomelatin, bupropion, mirtazapin, vortioxetin
BAP SSRI, "novéjsit AD

té7ka epizoda: klomipramin, venlafaxin (=150 mg), escitalopram, sertralin,
amitriptylin, mirtazapin prednostné pred jinymi antidepresivy

WF SBP lehka epizoda: SSRIa "novéjSi" AD (kromé reboxetinu); Trezalka teékovana
stfedné tézka stejné jako ulehké epizody

té7ka epizoda: TCA, SSRI, SNRI, MAOI

Vysvétlivky:

AD - antidepresivum

BAP - Britska asociace pro psychofarmakologii

CANMAT - Kanadska spoletnost pro lécbu poruch nalady a uzkosti

MAOI - inhibitor monoaminoox idazy

MNARI - inhibitor zpé&tného vychytavani noradrenalinu

NASSA - noradrenergni a specificky serotonergni antidepresivum

NDRI - inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu

RANZCP - Kralovska australska a novozélandska psychiatricka spoleénost
SARI - antagonista a inhibitor zpé&tného vychytavani serotoninu

SNRI - selektivni inhibitor zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu
55RI - selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

TCA - tricyklicka antide presiva

WFSBP - Svétova federace spolecnosti biologické psychiatrie

upraveno podle Bayes a Parker, 2018
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BIPOLARNi AFEKTIVNi PORUCHA

Zatimco DP se vyznacuje pretrvavajicimi pocity smutku a beznadéje, u BP (F31)
dominuje klinickému obrazu stfidani depresivnich a manickych epizod s rizné
dlouhymi bezpfiznakovymi obdobimi. Epizody se objevuji opakované (nejméné dve),
pfiCemz je vyrazné naruSena jak nalada jedince, tak jeho aktivita. BEhem manické
epizody se objevuje alespon tyden trvajici zvySena hladina energie a snizena potfeba
spanku; muaze byt pfitomna nadmérna hovornost, mysSlenkovy trysk, zvysené
sebevédomi, nesoustfedénost nebo impulzivni bezohledné chovani. V literatufe je BP
chapana téz jako skupina chronickych dusevnich onemocnéni zahrnujici bipolarni
poruchu | a bipolarni poruchu Il (Mcintyre et al., 2020). BP | je diagnosticky definovana
pfitomnosti syndromalni manické epizody, ktera se stfida s depresivnimi epizodami,
klinicky v mezi€ase €asto s delSim obdobim euthymni nalady. Pro BP Il jsou typické
epizody hypomanie stfidajici s epizodami deprese; v praxi je patrny spiSe chronicky
prubéh s rezidualnimi pfiznaky poruchy a kratSi obdobi euthymni nalady. (Novak,
2010; G. Parker & Fletcher, 2014). Rozdéleni na subtypy BP | a Il je vlastni
americkému klasifikacnimu systému Diagnostického a statistického manualu
duSevnich poruch jiz od doby jeho 4. revize (DSM-4, 1994), evropska Mezinarodni

klasifikace nemoci (aktualné 10. revize) (MKN-10, 1996) toto déleni nereflektuje.

Pfi BDE jsou symptomy analogické s uvedenymi pfiznaky unipolarni deprese
(M. L. Phillips & Kupfer, 2013). V ramci pribéhu onemocnéni jsou epizody BDE
ve srovnani s (hypo)manickymi Castéjsi, delSi a maji vyraznéjSi dopad na kvalitu Zivota
a kazdodenni fungovani (Forte et al., 2015). Néktefi autofi popisuji odliSnosti BDE
oproti unipolarni depresi a zminuji dulezité klinické rozdily (Baldessarini et al., 2017;
Forty et al.,, 2008; Galvao et al., 2013; Mitchell et al., 2011). Ke klinickému
obrazu odpovidajicimu spiSe BDE patfi pfitomnost psychotickych pfiznaku, vyraznéjsi
denni kolisani nalady, hypersomnie béhem depresivnich epizod, celkové vétsi pocet
depresivnich epizod a kratSi trvani depresivni epizody. Oproti tomu u unipolarni
deprese byvaji Castéji pfitomné somatické stesky, vyssi vék pfi rozvoji prvni epizody,
vice se objevuje nadmérné sebeobvifovani, ztrata energie a snizené libido.
NejCastéjSi klinické charakteristiky odliSujici bipolarni a unipolarni depresi shrnuje
Tabulka 4 (Mitchell et al., 2008; Novak, 2010).
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Tabulka 4. Klinické charakteristiky nejvice odliSujici bipolarni a unipolarni depresi

1. Rodinna anamnéza bipolarni poruchy u pfibuznych 1. stupné.

. Hypomanie/manie navozend antidepresivy

. Nizky vék pfi prvni depresivni epizodé (< 25 let)

. PFitomnost atypické deprese (reaktivita nalady, hyperfagie, hypersomnie, somatické stesky)
. Rekurentni deprese (= 5 epizod).

. Psychotické pfiznaky nebo patologické pocity viny béhem deprese

. Kratké epizody deprese (v priméru do 3 mésicu).

o N o O A W DN

. Poporodni deprese
9. Nedostate€na odpovéd na > 3 |IéCby antidepresivy.

10. Ztrata odpovédi na Ié€bu antidepresivy (akutni, ale nikoli profylakticky efekt)
11. Hypertymni osobnost mimo depresivni epizody (optimisticky, dynamicky, iniciativni).

VyS§Si pocet pfiznakl zvySuje pravdépodobnost diagndzy bipolarni deprese.

Pfevzato podle Novak 2010

Navzdory pokroku ve vyzkumu neni etiologie a patofyziologie BP objasnéna.
Dosavadni nalezy u BP poukazuji na zmény na urovni genetické a epigeneticke,
zmény neuroplasticity, mitochondrialni dysfunkci, patrné jsou abnormality u imunitni
a zanétlivée reakce, osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny (HPA), fizeni
cirkadiannich rytma, a téz u nalez( zobrazovacich metod (Scaini et al., 2020). Nezda
se vSak, Ze by konkrétni klinické pfiznaky BP souvisely se zménami struktury
specifickych oblasti mozku (Maletic & Raison, 2014). Pfedpokladana je spise
dysfunkce komplexnich neuronalnich siti, které jsou zakladem zpracovani odmény
aregulace emoci (Strakowski et al., 2012), coz podporuji nalezy funkénich
zobrazovacich metod (M. L. Phillips & Swartz, 2014). Z této perspektivy je na misté
zminit zasadni roli dvou vzajemné propojenych prefronto-limbickych okruhd, jejichz

alterovana funkce se mlze odrazet v patofyziologii bipolarniho onemocnéni.

Prvni z téchto okruht je oznacovan jako Interni emocné regulacni sit, ktera
zahrnuje ventromedialni prefrontalni kiru (VMPFK), subgenualni pfedni cingularni
k@ru (ACC), nukleus accumbens, globus pallidus a thalamus (a ktera se mj. vyznamné
prekryva se salientni siti popsanou jinymi autory). Tato sit moduluje reakce amygdaly
na endogenné vyvolané pocitové stavy, jako jsou melancholické prozitky vyvolané

vzpominkami na prozité ztraty. Druha z téchto siti, oznaCovana jako Externi regula¢ni
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okruh, zahrnuje VLPFK, stfedni a dorzalni cingularni kdru, ventromedialni striatum,
globus pallidus a thalamus (Langan & McDonald, 2009). DLPFK se svymi spojenimi
s VLPFK jsou bézné popisovany jako vychozi bod kognitivniho regulacniho oblouku
(v literatufe do znacné miry odpovida centralni exekutivni siti). Ventrolateralni sit PFK
moduluje externé vyvolané emoc¢ni stavy, pomaha pfi kognitivni regulaci emoci
a potlacuje maladaptivni afekty. Obé& vySe popsané sité jsou vzajemné propojené
a spoleC¢né reguluji reakce amygdaly za slozitych emocnich okolnosti (Maletic &
Raison, 2014). Komponenty této komplexni sité€ spojeni prefrontalniho kortexu-
pfedniho cingula-pallida-striata-thalamu-amygdaly maji zménénou funkci a strukturu
u jedincu trpicich BP ve srovnani se zdravou populaci (Langan & McDonald, 2009).
Pfrehled téchto zmén ilustruje Obrazek 2, prevzaty podle pfehledové prace Maletice
(Maletic & Raison, 2014). V ramci uziti neurostimulaénich metod v |éCbé BDE je
vyzkumna pozornost upfena nejen na DLPFK, ale téZ na oblast VLPFK. Dosavadni
zjisténi naznacuji dysfunkci v obvodech VLPFK a na ni navazujicich spoji do oblasti
amygdala-hipokampus a regionu striato-orbitofrontalni kiry pfi BDE (M. L. Phillips &
Swartz, 2014). Praveé oblast pravého VLPFK je jednim z cild rTMS intervence ve studii

léCby BDE prezentované v disertaCni praci (viz kapitola rTMS v l1é€bé poruch nalady).

TERAPIE BIPOLARNI AFEKTIVNi PORUCHY

Obdobné jako u DP, dostupné terapeutické moznosti BP komentuji mezinarodni
voditka |éCby pro BP, ktera se prabézné aktualizuji. Z recentnich Ize zminit napf.
doporu€ené postupy Narodniho institutu pro zdravi a excelenci v péci (NICE, 2014),
Kralovské australské a novozélandské psychiatrické spoleCnosti (Malhi et al., 2015),
Britské asociace pro psychofarmakologii (Goodwin et al.,, 2016), ¢i Kanadské
spoleénosti pro 1é8bu poruch nalady a Uzkosti (Yatham et al., 2018). Uginnych
intervenci u BDE vSak neni mnoho, voditka se mezi sebou li§i uz pfi volbé terapie prvni
linie. Zatimco uZzivani quetiapinu a novéjSiho lurasidonu je v soucasnosti obecné
pfijimano, nékteré pokyny doporucuji olanzapin (plus fluoxetin), lithium, lamotrigin,
valproat event. dalSi kombinace psychofarmak (Tabulka 5). Neni stanoven jednotny
,meta-konsensus* optimalni 1éby (G. B. Parker et al., 2017). Uginnost antidepresiv
u BDE, ackoli se v klinické praxi béZzné pouzivaji, neni stale prokazana a zda se, Ze je
niz8i nez u unipolarni deprese (Gitlin, 2018). | zde plati, Ze nové, dobfe tolerované
a ucinné strategie 1éCby BDE jsou naléhavé zapotrebi.
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Obrazek 2: FUNKCNI ZMENY MOZKU u BIPOLARNI PORUCHY

Dorsalni ACC DMPFK

Amygdala Ventralni ACC

Zobrazovaci studie euthymickych pacientd s bipolami poruchou poskytuji dikazy o zhorsené
kognitivni kontrole v kombinaci se zvySenou reaktivitou limbickych a para-limbickych oblasti mozku
zapojenych do emoéni regulace. Mozkové oblasti spojené s kognitivni kontrolou, které se projevuji
sniZenou reaktivitou, jsou oznaceny modre (dorzalni ACC, DMPFK a DLPFK). Naopak limbické a
para-limbické oblasti mozku zapojené do emoéni regulace, které jsou spojeny s vétsi citlivosti, jsou
oznaceny ¢ervenéd (amygdala, VLPFK a ventraini ACC).

Vysveétlivky:
DLPFK — dorsolateralni prefrontalni kortex VLPFK — ventrolateralni prefrontalni kortex
DMPFK — dorsomedialni prefrontalni kortex — ACC — predni cingulami kortex

prevzato a upraveno podle Maletic a Raison, 2014
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Tabulka 5.

Doporuéeni |ééby bipolami deprese dle vybranych mezinarodnich voditek

Lééba prvni linie

Voditka Bipolami porucha |
RANZCP manoterapie: lithium, lamotrigin, valproat, quetiapin, olanzapin nebo lurasidon
CANMAT manoterapie: quetiapin, lithium, lamotrigin, lurasidon
kombinace: lurasidon + lithium nebo valproat
NICE maonoterapie: quefiapin, olanzapin, lamotngin
kombinace: olanzapin+fluoxetin
BAP manoterapie: lamotngin nebo quetiapin [pokud je epizoda mima]
Eletrokonvulzivni terapie [v pfipadé téZke epizody]
kombinace: quefiapin nebo lamotrigin
+ antidepresivum (nikoliv TCA) [pokud je epizoda stfedné té7ka])
+ antimanikum (lithium, valproat nebo antipsychotikum)
Bipolarni porucha ll
CANMAT maonoterapie: quetiapin
BAP monoterapie: lamotrigin "vice schidnéjsi"
Vysvétlivky:

BAP - Britska asociace pro psychofarmakologii

CANMAT - Kanadska spoleénost pro l&cbu poruch nalady a uzkosti

MICE - Narodni institut pro zdravi a excelenci v pééi

RANZCP - Kralovska australska a novozélandska psychiatricka spaoleénost
SSRI - selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

TCA - tricyklicka antidepresiva

upraveno podle Parker et al , 2017 a Yatham et al_, 2018
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1.2. NEUROSTIMULACNI METODY v LECBE PORUCH NALADY

Vzhledem k limitovanym vysledkim dostupné IéCby se v poslednich dekadach zvysuje
zajem o pouziti neurostimulacnich metod v [éCbé poruch nalady (Akhtar et al., 2016).
Jedna se o nefarmakologické, biologickeé intervence, které v principu uZzivaji aplikaci
elektrického proudu nebo magnetického pole na vybrané oblasti mozku s cilem
ovlivnéni funkce nervovych siti a vyvolani neuroplastickych zmén. Klinické racionale
uziti neurostimulacnich technik pak spociva v modulaci téch neuronalni oblasti, které
vykazuji pfi chorobnych stavech potencialné reverzibilni zmény aktivity. Shrnuti

mechanismu ucinku uzivanych technik nabizi Tabulka 6.

Tabulka 6. NEUROSTIMULACNI METODY MOZKU V LECBE DEPRESE

Intervence Princip mechanismu ucinku

tDCS Elektricky proud nizké intenzity (1-2 mA) aplikovany pfes dvé elekirody umisténé na pokoZce hlavy.
Proud, ktery prochazi kzi, tkani a lebkou, aby se dostal do mozku, je schopen modulovat kortikalni
excitabilitu a mozkove sité.

rmms Specialni elektromagneticka civka generuje magneticke pole, kiera prekonava povrchove struktury
hlavy a dosahuje mozkové kiry. Pfi kontaktu s vodivymi tkénémi (napf. mozkem) oscilujici
magnetické pole vyolava sekundarni elektrické proudy, které mohou generovat ak&ni potencialy a
vwolat neuroplastické zmény.

ECT Elektrody umisténé na pokoZce hlavy generuji vysokofrekvenéni elektricky proud, ktery m iZe vyvolat
sekundarné generalizovany epileptoidni zachvat s terapeutickymi uginky.

MST Neurostimulator se speicalni civkou generuje silné fokalni magnetické pole (fadové 2 Tesla). Toto
magnetické pole prochazi lebkou a mékkymi tkanémi, aby dosahlo mozkove tkané a vyvolalo
elektricky proud, kiery zpsobi depolarizaci neuron(i a nakonec spusti generalizovany zachvat.

VNS Implantabilni pulzni generéator je chirurgicky zavadén pod kiZi hrudniku a piipojen k elektrodé
umisténé v krénim pmib&hu levého bludivého nervu. Nervus vagus je z velké tasti sloZen z viaken
pfenasejicich nervove impulzy z penfere do mozku. Elektricka stimulace bloudivého nervu zajistuje
stimulaci nucleus tractus solitarius, ze kterého jsou nasledné modulovany dalsi oblasti mozku.

DBS Specialni elekiroda je stereotakticky im plantovana do predem stanoveného cile v mozku. Elekiroda
je pfipojena k zafizeni podobném u kardiostim ulatoru, které je implantovano podkoZné na hrudni
sténu. Po zapnuti elektrody dochazi k vysokofrekvenéni elektrické stimulaci.

tDCS -transkranialni stimulace stejnosmémym proudem; rTMS - repetitivni transkranialni magneticka stimulace;
ECT - elektrokonvulzivni terapie; MST - magneticka konvulzivni terapie; VNS - stimulace nervus vagus; DBS -
hluboka mozkova stimulace

upraveno podle Razza et al., 2020 a Milev et al., 2016
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Neurostimulacéni metody jsou déleny do 2 hlavnich skupin: na invazivni a neinvazivni
(Tabulka 7). Mezi invazivni neurostimulacni metody patfi hluboka mozkova stimulace
(Figee et al., 2022; Holtzheimer & Mayberg, 2011) €i stimulace nervus vagus (NVS)
(Austelle et al., 2022; Bares et al., 2006; Rush et al., 2005), k vlastni aplikaci je tfeba
anestezie a chirurgicka intervence, dostupnost téchto terapii je tak znac¢né limitovana
(Klooster et al., 2016). Uziti neinvazivnich neurostimulaénich metod (NIBS -

non-invasive brain stimulation) je dostupnéjsi, neni tfeba chirurgického zakroku.

Tabulka 7. UZIVANE NEUROSTIMULACNI METODY V LECBE PORUCH NALADY

ECT elektrokonvulzivni terapie

rTMS repetitivni transkranialni magneticka stimulace

NEINVAZIVNI
tDCS transkranialni stimulace stejnosmé&mym proudem
MST magneticka konvulzivni terapie
NVS stimulace nervus vagus
INVAZIVNI

DBS hluboka mozkova stimulace

upraveno podle Milev et al_, 2016

Mezi nejrozSifenéjSi modality NIBS patfi rTMS a tDCS (Brunoni et al., 2019;
Klooster et al., 2021), coz jsou metody, jejichz vyuziti je komentovano v disertacni
praci.

RTMS je metoda zaloZena na principu elektromagnetické indukce. Magneticky
stimulator prostfednictvim specialné tvarované elektromagnetické civky pfilozené
na skalp pacienta generuje pulzy magnetického pole, které v kortikalnich oblastech
pod civkou vytvari lokalni sekundarni elektrické proudy ovliviiujici aktivitu neurond.
Uginnost nizko- i vysokofrekvenéni rTMS stimulace je povazovana u DP del$i dobu
za prokazanou (Lefaucheur et al., 2014, 2020). V pfipadé BDE je efekt rTMS testovan,
recentni metaanalyza hovofi ve prospéch vySSi ucinnosti rTMS oproti placebové
stimulaci (OR = 2,72; 95%CI: 1,44 — 5,14) (Nguyen et al., 2021).
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U tDCS pfistroj generuje nizké hodnoty proudu (do 2 mA), které jsou aplikovany
dvéma elektrodami umisténymi na skalpu pacienta. Pod anodou pfevazuje excitaCni
ucinek a pod katodou efekt inhibi¢ni (Meron et al., 2015). V ramci |éCby poruch nalady
(DP) je tDCS ucinnéjSi nez placebova stimulace (pro dosazeni odpovédi
OR =1,95; 95%CI: 1,30 — 2,95) (Moffa et al., 2020). Klinicky vyznam tDCS v lécbé
deprese zatim neni jasné stanoven, byt studii hovoficich ve prospéch této
neuromodulaéni techniky pfibyva (Fregni et al., 2021). Pouze ojedinélé prace
v psychiatrické odborné literatufe komentuji srovnani u€innosti tDCS se zavedenymi

antidepresivnimi postupy.

1.2.1. RTMS v lé€bé poruch nalady

Princip metody

RTMS je neinvazivni neurostimulaéni metoda  vychazejici  z principu
elektromagnetické indukce. Béhem rTMS prochazi elektromagnetickou civkou
opakované v pulzech elektricky proud, ¢imz se vytvafi oscilujici magnetické pole
(vétSinou o sile kolem 2 Tesla). Plsobenim tohoto magnetického pole vznikaji
v kortikalnich oblastech pod civkou sekundarni elektrické proudy. Na neuronalni urovni
je pfimo indukovan akéni potencial (Baeken & De Raedt, 2011; Klomjai et al., 2015).
Opakovanou stimulaci je modulovana kortikalni excitabilita s nasledné navazujicimi
zménami v asociovanych oblastech mozku, ¢imz Ize vyvolat dlouhodobé zmény
mozkové aktivity (Cardenas-Morales et al., 2010; Miron et al., 2021). Ovlivnénim
parametru stimulace (tvar a umisténi civky, intenzita a frekvence magnetického pole,
pocet pulzl, doba stimulace etc.) dochazi ke zvySeni nebo snizeni neuronalni aktivity
kortexu (Rosa & Lisanby, 2012). Nizkofrekvencni rTMS stimulace (LF-rTMS, <1 Hz) je
povazovana za "inhibi¢ni" pro kortikalni regionalni aktivitu, zatimco vysokofrekvenéni
rTMS (HF-rTMS, 210 Hz) "aktivuje" kortikalni oblasti (Speer et al., 2000).

Mechanismus ucinku rTMS neni zcela objasnén. Pfedpokladan je ucinek jak
na urovni molekularni a buné&tné (patrny je vliv na neurotransmiterovy systém,
synaptickou aktivitu, neuroplasticitu, hladiny neurotrofnich faktord mozku), tak
na urovni rozsahlych neuronalnich siti — pusobenim rTMS se napf. normalizuje

abnormalni aktivita PFK; popsany jsou zmény metabolismu ACC; ovlivnéna je
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neuroendokrinni aktivita osy HPA etc. (Cirillo et al., 2017; Noda et al., 2015; Voineskos
et al., 2021). Efektivita rTMS je ovlivnéna jak technickymi parametry stimulace,
vybérem stimulacniho protokolu a lokalizaci stimulace, tak individualnimi faktory
na strané pacienta (vék, pohlavi, celkovy stav pacienta, uzivana medikace, stav
mozkové tkané) (Albrecht et al., 2017; Klirova, 2022c).

Mezi vyhody rTMS patfi relativné bezpecny profil nezadoucich u&inkd, dobra
tolerance léCby, z nejcastéjSich vedlejSich UCinkd jsou u pacientl reportovany bolesti
hlavy pfi nebo po stimulaci, unava, vertigo, diskomfort v oblasti skalpu pod civkou,
vzacneé presmyk nalady, a pouze raritné byla hlaSena indukce epileptického zachvatu

u vysokofrekvencénich protokolt (Rossi et al., 2009, 2021).

Uginnost rTMS v léébé afektivnich poruch

RTMS v |éCbé poruch nalady je prubézné testovana v poslednich dekadach,
nejvyznamnéjsi indikaci s definitivné prokazanym efektem je terapie DP (McClintock
et al., 2017). Strategie IéCby DP vychazi z nalezl neurozobrazovacich studii mozku,
kde byla opakované zachycena dysbalance aktivity PFK (Atkinson et al., 2014; Drevets
et al.,, 1992) s prevahou levostranné prefrontalni hypoaktivity a pravostranné
prefrontalni hyperaktivity (Grimm et al., 2008). Terapeutickym podkladem aplikace
rTMS je normalizace této nerovnovahy mezi hemisférami, ktera byla u deprese
zvySena a zaznamenana i na zakladé EEG studii (Debener et al., 2000; Reid et al.,
1998).

Uginnost rTMS v 1é&bé DP je podpofena vysledky fady metaanalyz (Berlim, Van
den Eynde, & Jeff Daskalakis, 2013; Berlim et al., 2014, 2017; Brunoni, Chaimani, et
al., 2017; Dalhuisen et al., 2022; Gaynes et al., 2014; Senova et al., 2019; Teng et al.,
2017; Yu et al., 2023), viz Tabulka 8.
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Tabulka 8. V'ybér recentnich meta-analyz rTMS v lécbé deprese

META-ANALYZA Léébhavs. Sham n RTMS vystupy poznamka
Berim et al., 2013 LF-rTMS na pravy DLPFK 263 response 38% remise 35% NNT (response i remise) =5
Beriim et al., 2014 HF-TMS na levy DLPFK 1371 response 29% remise 19% NNT (response) =6
NNT (remise) = 8
Gaynes et al_, 2014 LF-rTMS, HF-rTMS, Bilateralni rTMS 643 response 26% remise 21%
) . dosaZeni remise nebyla statisticky
o, =]
Berlim et al., 2017 TBS 221 response 36% remise 19% odliZiteln od skupiny sham TMS
rTMS méla vyznamny celkovy dginek na redukc zvyseni poctu sezeni a celkového pottu
skdre zivaZnosti deprese (SMD=-0.73, p<0.00001).  pulzi na sezeni (optimalné 1200-1500
Tengetal., 2017 HF-TMS na levy DLPFK 1754 Pét, 10,15 a 20 sezeni 16&by rTMS pfineslo pulziif sezeni) bylo spojeno se zvj5enou
signifikantni prumérné velikosti iinku (effect size) - antidepresivni i&innosti VF-rtMs
0,43.-0,60,-1.13 a-2.74 v uvedeném pofadi. levého DLPFK.
, . . Uginn&jai nez sham byly priming nizkofrekv enéni
8 TMS intervenci (akcelerovana, (OR: 4.66: 95%CI, 1,70-12,77). bilateralni (OR: 3,96: ) . .
bilateralni, hluboka, vysokofrekvenéni, a P A y nové rTMS intervence (akcelerovana,
Br etal 2017 ikofrekvenEni. orimi . 1973 95%CI, 2.37-6.60), vysokofrekvencni (OR: 3,07; hroni 2 2 hluboka rTMS
unoni et al., :_\Niaam:m:_,, primingova 95%CI, 2.24-4.21), theta-burst stimulace (OR: 2.54; ﬂ.:n_ ronizovana a u == ﬂ____._m )
niZkolrekvencn, 95%CI. 1,07-6,05) a nizkofrekvenéni (OR: 2,37; nebyly Géinnéjsi nez sham rTMS.
synchronizovana a theta-burst rTMS) 95%C1. 1.52-3 68) ITMS
Mezi pocateénimi respondéry udrZelo odpoveéd 67% . . AP
Senova etal, 2019 HF, LF. bilateralni rTMS 732 ve3. mésid sledovani, 53% v 6. mésici a 46%ve M_Em je dlouhodobe efektivni 1écha
12. mésici eprese
- _ N rTMS je efektivni 16Eba deprese. Nebyly
Dalhusien etal, 2022 HF, LF. bilateralni rTMS 2982 B e A e Zjistany souvislosti mezi charakteristikami
(35%Cl, 1,88-3,01) (95%CI, 1,78-3,38) vzorku € parametry |é8by a d@innosti.
meta-analyza detekuje vyznamny Gcinek akiv ni pofet pulzi a sezeni za den koreloval s
VU et al. 2023 rTMS na levy DLPFK (v&. intermitentni 2596 l&2by. Velikost G&inku (effect size) sham proti aktivni  d&innosti rTMS; zvy3eni pottu pulzi a
v TBS a akcelerované TMS) rTWMS s Hedgeovym g=0.72 (95%Cl, 0,55-0,89; sezeni za den mize zlepsit (&innost
p<0,0001) rTMS.
vysvétlivky: rTMS - repetitivni transkranialni magneticka stimulace CI - konfiden&ni interval

DLPFK - dorsolateralni prefrontalni kartex
TBS - theta burst stimulace

HF-ITMS vysokofreky enéni stimulace
LF-rTMS nizkofrekvenéni stimulace

OR - odds ratio - pomér Sanci
RR - risk ratio - relativni riziko

MNMNT - poéet potfebych k [6EbE
SMD - standardizovany primérny rozdil
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Optimalni rTMS protokol dosud nebyl stanoven, opakované ale bylo
demonstrovano, Ze uzivané modality rTMS jsou bezpetné a dobfe tolerované
(Brunoni, Chaimani, et al., 2017; Mutz et al., 2018). Studie zafazené v metaanalyzach
se mezi sebou znacné liSi, a to pfedevSim v technickych parametrech stimulaci —
typem a umisténim civky, uzitou frekvenci stimulace, po¢tem pulz, celkovym poctem
sezeni nebo intenzitou magnetického pole. V praxi nejCastéji uzivanou civkou je civka
osmickova; dale dvojité konicka (,double-cone®), H-civka (Hesel), které umoznuji
stimulaci hlubSich mozkovych oblasti, event. civka cirkularni, viz Obrazek 3 (Klirova,
2022b).

Obrazek 3. Nejcastéjsi typy civky transkranialni magnetické stimulace

PR

TYP CiVKY:
A — parova civka osmickova; B — Hesel civka (H-civka) — typ H1 s 3D vinutim;

C — double cone civka s cirkularnim vinutim; D — cirkularni civka s velkym primérem

Pfrevzato dle Klirova 2022b

V 1é¢bé poruch nalady jsou u rTMS nej¢astéji uzivany protokoly nizkofrekvenéni
(=1 Hz) a vysokofrekvenéni (obvykle =210 Hz). Dale jsou zkoumany modifikované
protokoly vysokofrekvencni rTMS, tzv. theta-burst stimulace (TBS). Pfi TBS jsou
aplikovany salvy (,bursty®) 3 pulzt o frekvenci 50 Hz kazdych 200 ms, ¢imz simuluji
theta rytmus (~5 Hz). TBS byva aplikovana v modalité intermitentni (iTBS), ktera
zvySuje kortikalni excitabilitu, nebo kontinualni stimulace (cTBS), ktera kortikalni
excitabilitu snizuje (Chu et al., 2021). Schéma aplikace TBS nabizi Obrazek 4.
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Testovany jsou téz protokoly akcelerované (aTMS) s opakovanou aplikaci béhem dne,
a tedy vy$8im poc¢tem aplikovanych pulzt (P. B. Fitzgerald et al., 2018; Sonmez et al.,
2019) a protokoly hluboké rTMS (dTMS) (Hung et al., 2020; Kedzior et al., 2015).
Zajimavou modalitou je tzv. priming rTMS, pfi niz je vyuzZivana metaplasticka reakce
mozku na sekvencni stimulace rozdilnymi rTMS protokoly. Primingova rTMS aplikace
Lpripravi“ neuronalni aktivitu stimulované oblasti na aplikaci hlavniho ,test“ protokolu,
¢imz lze modifikovat (posilit) jeho oCekavané terapeutické u€inky (Hassanzahraee et
al., 2018). V literatufe jsou napf. popsany lepSi vysledky LF-rTMS pravého DLPFK
v |éCbé deprese po primingu této oblasti 6Hz stimulaci (P. B. Fitzgerald et al., 2008).
Uginnost primingu levého DLPFK ve srovnani se standardnimi antidepresivnimi rTMS

protokoly vSak zUstava nejista (Zhang et al., 2024).

Obrazek 4. Schéma zakladnich modalit Theta Burst Stimulace (TBS)

a 1840 ms

B N
O |
L. S

10s

191.84s
.
200 220 240 400 420 440 ms
@ I
40.04 s

a — intermitentni TBS (iTBS)

b — kontinualni TBS (cTBS)

Vzor theta burst stimulace se sklada ze salv tfi pulz( dodavanych s frekvenci 50 Hz kaZdych
200 ms, ¢imZ je simulovan theta rytmus (~5 Hz). V piipadé iTBS je 10 sérii seskupeno a
opakuje se kaZdych 10 s, pricemZ celkova doba trvani je 191,84s, coZ predstavuje 20 sérii se

600 impulsy. Pfi cTBS se bez preruseni provede 200 sérnii o celkové délce 40,04s, coZ
predstavuje 600 pulz(.

Prevzato a upraveno dle Cardenas-Morales et al_, 2010
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VétSina studii, které pfinesly inicialni poznatky o uc€innosti rTMS v l1é€bé poruch
nalady, se soustfedila na dva pfistupy: aplikaci LF-rTMS (1 Hz) na oblast pravého
DLPFK a HF-rTMS (10-20 Hz) na oblast levého DLPFK. Oba typy aplikaci rTMS jsou
povazovany za obdobné ucinné a dobfe snasené v [é¢bé unipolarni deprese (J. Chen
et al.,, 2013). Metaanalyza hodnotici oba postupy uvedla, Ze odpovédi na lécbu
dosahlo 45 % pacientd s HF-rTMS a 41 % LF-rTMS (OR=1,08; 95%CI1=0,88-1,34);
remise 22 % HF-rTMS a 16 % LF-rTMS, (OR=1,29; 95%CI=0,54-3,10) (Cao et al.,
2018). Jako pravdépodobné ucinna se jevi téz bilateralni stimulace (levostranna
HF-rTMS + pravostranna LF-rTMS) nad prefrontalnimi oblastmi a bilateralni TBS,
tj. pravostranna kontinualni TBS a zaroven levostranna intermitentni TBS nad oblasti
DLPFK (Lefaucheur et al., 2020). U hodnoceni aTMS zavéry recentni metaanalyzy
poukazuji na redukci depresivni symptomatiky, vlastni efekt prozatim neni robustni
(velikost u€inku (ES)=0,39 (95%CI1=0,005-0,779)) a studii neni mnoho. (Sonmez et al.,
2019). Presto si také aTMS zasluhuje pozornost, Cerstva studie u pacientl
s rezistentni DP demonstrovala v realné praxi dosazeni odpovédi a remise po aplikaci
aTMS v 46 %, resp. 36 % (Massé-Leblanc et al., 2024).

Aktualni Britska doporuceni IéCby deprese (NICE, 2015b, 2022) nadale povazuji
rTMS za relativné bezpec€ny léCebny pfistup, stran efektivity je rTMS povazovana
za dostate¢né ucinnou v akutni 1é¢bé, byt je uroven odpovédi na IéCbu ménliva.
Kanadska voditka pro lé¢bu deprese CANMAT 2016 doporuCuji rTMS jako
neurostimulaéni metodu prvni volby u pacientl, u kterych selhala alespon jedna
antidepresivni 1é¢ba. HF-rTMS levého DLPFK, tak LF-rTMS pravého DLPFK povazuiji
za obdobné efektivni, s nejlépe prokazanou ucinnosti (Milev et al., 2016). Nejnové;si
souborna voditka pro terapeutické uziti rTMS Lefaucheurova tymu povaZzuji u€innost
HF-rTMS levého DLPFK v akutni |éEbé DP za prokazanou (,jasné prokazany ucinek®),
0 néco slabsi zavéry spojuji s LF-rTMS pravého DLPFK (,pravdépodobny uc€inek®).
K novéjSim protokolim na principu TBS C¢i akcelerovanym aplikacim se stavi
zdrzenlivé, bez jasnych doporudeni (Lefaucheur et al., 2020). Cerstvé vydané
némecké doporucené postupy také demonstruji efekt rTMS v 1éEbé deprese a navrhuji
rTMS aplikovat v kterémkoliv kroku algoritmu IéCby, nejen u rezistentnich stavl. Jako
vhodna se rTMS jevi jak pro unipolarni, tak bipolarni depresi. Primarné doporucuji uZiti
HF-rTMS (10-20 Hz) levého DLPFK, s 1500-3000 pulzy za sezeni v celkovém poctu
15-30 aplikaci. (Hebel et al., 2022). Ceska doporugeni k aktualnimu uziti rTMS

33



v psychiatrii publikovala doc. Klirova v souborné monografii (Klirova, 2022c) a také
v dostupném prehledovém algoritmu IéCby rTMS (Klirova et al., 2022). RTMS povazuje
za metodu bezpeCnou, dobfe snasenou, vhodnou pro pacienty rezistentni
na dosavadni |éCbu, s prokazanym ucinkem v |éCbé deprese. Doporucuje 6 vybranych
protokoll ve tfech liniich rTMS Iécby, viz Tabulka 9 (Klirova, 2022a), s odkazy
na studie, kde byly tyto rTMS léCby uspésné vyuzity (Brunelin et al., 2014; K. Dunlop
et al., 2015; Kaster et al., 2019; Kreuzer et al., 2015; C.-T. Li et al., 2014; Lisanby et
al., 2009; Rossini et al., 2010; Theleritis et al., 2017).

Oproti 1é€bé DP neni ucinnost rTMS u BDE jasné vyhodnocena, byt se rTMS
jevi jako potencialné vhodny nastroj 1é€by (Gold et al., 2019; McGirr et al., 2016).
Recentni metaanalyza se zafazenymi 274 pacienty hovofi ve prospéch rTMS
vindikaci BDE, response na aktivni rTMS proti placebu dosahla OR =2,72,
95%CI = 1,44-5,44 (Nguyen et al., 2021). Autofi v8ak doporucuji pouze HF-rTMS
levého DLPFK, analyza protokolu LF-rTMS nad pravym DLPFK u¢€innost neprokazala.
Na rozdil od unipolarni deprese neni u BDE abnormalni aktivita DLPFK dominantnim
nalezem, casto jsou zjiStovany abnormality pravého VLPFK (Klirova, 2022b).
Neurozobrazovaci nalezy (fMRI) poukazuji na snizenou aktivitu VLPFK u pacient(
s BDE (C.-H. Chen et al., 2011). Téz QEEG studie zachytily aktivni roli pravého VLPFK
u BDE — byla pozorovana vyraznéjSi theta aktivace v pravé ventralni prefrontalni
oblasti u pacientt s depresivni epizodou ve srovnani s manickymi epizodami (Painold
et al., 2014).

RTMS je povazovana za terapeuticky nastroj vhodny k dalSimu testovani
a ovéreni ucinnosti a snasenlivosti v IéCbé BDE. Oblast pravého VLPFK se jevi jako
nadéjny alternativni cil vysokofrekvenéni stimulace. V disertaéni praci jsou
prezentovany vysledky 4tydenni dvojité slepé, randomizované, placebovou stimulaci
kontrolované, paralelni studie (3 vétve) srovnavajici ucinnost 10Hz rTMS stimulace
levého DLPFK a pravého VLPFK s placebovou stimulaci v add-on |éCbé k zavedené

a stabilni farmakologické terapii u pacientt s BDE.
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Tabulka 9. Vybrane doporuéené protokoly rTMS pro léébu deprese

Frekvence Civka Oblast Lokalizace civky MP %  Pulzy pocet aplikaci Reference
. . Kaster et al_, 2019
HF-rTMS 10 Hz osmitkova L-DLPFK FI/A {vlevo) nebo A (F3) 120 3000 1. volba (15x) Lisanby et al.. 2009
1.volba (15x)
HF-rTMS 20 Hz osmickova L-DLPFK FIA (vlevo) nebo A (F3) 100 1600 1-2 aplikace Theleritis et al_, 2017
denné

Pokud pacient netoleruje HF-rTM S/neni dostatefna odpovéd, dalsi volba LF-rTMs

LFrTMS 1 Hz

LF+TMS 1 Hz

osmickova P-DLPFK FIA (vpravo) nebo A (F4) 100

osmiékova P-DLPFK FIA (vpravo) nebo A (F4) 120

600 2 volba (10x) Rossini et al, 2010

360 2 volba (10x) Brunelin et al_, 2014

Meni dostateéna odpovéd na klasické protokoly (HF-rTMS a LF-rTM 3), dalsi volba TBS nebo hluboka rTM S

TBS:
30 Hz nebo 50Hz

HF-rTMS 10 Hz

» ) bilateralné: FIA (vlevo a vpravo)
OSMICkOVA 1S p.DLPFK  nebo A (F3 aF4) 80
iTBS L-DLPFK
Double cone DMPFK A nebo N 120

1800 vlevo +

1800 vpravo ~ 20-volba (10x)  Lietal, 2014

Dunlop etal, 2015

3000 20-30x Kreuzer etal., 2015

Vysvétlivky:

rTMS - repetitivni transkranialni magneticka stimulace
HF-rTM S - vysokofrenkvenéni

LF-rTMS - nizkofrekvenéni

TBS - Theta Burst Stimulace (c - kontinualni; | - intermintetni)
DLPFK - dorsolateralni prefrontalni kortex (P-pravy, L-levy)
DMPFK - dorsomedialni prefrontalni kortex

Lokalizace civky:

FIA - funk&né anatomicka
A - anatomicka

N - Navigace

MP - motoricky prah

pievzato dle Doporuceni pro repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci (rTMS) v psychiatrii (Klirova et al., 2022)
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1.2.2. TDCS v lé€bé poruch nalady
Princip metody

Pfi pouziti tDCS je na mozkovou karu aplikovan stejnosmérny elektricky proud
(vétSinou o intenzité 0,5 — 2 mA) pomoci specialnich elektrod pfilozenych na skalp
pacienta. Pisobenim tohoto proudu je ovliviiovana excitabilita specifickych regionu
kortexu (typicky DPLFK) pod elektrodami (Jackson et al., 2016; Nitsche & Paulus,
2000; Ruffini et al., 2013), viz Obrazek 5. Na rozdil od rTMS, ktera pfimo navozuje
vznik akénich potencialt u stimulovanych neuront, vlivem tDCS nedochazi k pfimé
provokaci akéniho potencialu. Anodalni stimulace plsobi na mozkovou karu excitaéné,
dochazi k depolarizaci membran neuronud. Oproti tomu katodalni stimulace
mechanismem hyperpolarizace membranového potencialu snizuje Kkortikalni
excitabilitu. TDCS Ize tedy povazovat spiSe za metodu neuromodulacni, Obrazek 6

(Merzagora et al., 2010; Stagg & Nitsche, 2011; Woods et al., 2016).

Obrazek 5. Schéma plsobeni tDCS na Kortikalni excitabilitu
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Anodalni tDCS oblasti primarni motorické kary (s umisténim katody kontralateraliné
supraorbitalné) vede k depolarizaci neuronalnich membran a zvysuje excitabilitu M1.
Katodalni tDCS (s umisténim anody kontralateralné supraorbitaln&) hyperpolarizuje
neuronalni membranu a sniZuje excitabilitu kortexu M1.

Vysvétlivky: tDCS - transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem
M1 — primarni motoricka kira

Prevzato a upraveno podle Klirova 2022b
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Obdobné jako u rTMS, pfesny mechanismus uc€inku tDCS neni znam. Mezi
akutni ucinky patfi zminéné zmény excitability neuronalnich membran (Zaghi et al.,
2010). Po aplikaci tDCS jsou pozorované neuroplastické zmény v mozku, dochazi
k modulaci axonalni aktivity a posléze synaptické aktivity, uplatfiuje se mechanismus
dlouhodobé potenciace (long-term potentiation) a dlouhodobé deprese (long-term
depression). Dale jsou popisovany zmény hladin neurotransmiter (GABA
aglutamatovy systém), patrny je téz vliv na hladinu neurotrofnich faktort (BDNF — brain
derived neurotrophic factor) (Goérnerova & Bare$, 2016; Lefaucheur & Wendling, 2019;
Molaee-Ardekani et al., 2013; Rohan et al.,, 2015; Ruohonen & Karhu, 2012).
Dlouhodoby uc€inek tDCS zavisi jak na technickych parametrech stimulace (doba
stimulace, intenzita, poCet a umisténi elektrod), tak na faktorech individualnich
(kortikalni geometrie, stav mozku béhem stimulace, geneticky polymorfismus
pro BDNF) (Klirova, 2022c; Polania et al., 2018).

Obrazek 6. Schéma zapojeni a vlivu anodalni a katodalni tDCS

tDCS pfistroj

. DLPFK — dorsolateralni prefrontalni kortex
hyperpolarizace
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TPK — temporoparietalni kortex

Prevzato a upraveno podle hitps://www wiser-program_org/methods_html
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TDCS je relativné dobfe dostupna pro klinické vyuziti, mezi jeji vyhody patfi
nenarocny provoz, nizka cena, mozna aplikace v domacim prostfedi a Ize ji obdobné
jako rTMS kombinovat s dalSimi Ié€ebnymi modalitami. Jedna se o metodu s nizkym
potencialem k vedlejSim ucinkim, s dobrou snasenlivosti a bezpecnostnim profilem
(Sauvaget et al., 2019). Vedlejsi u€inky byvaji mirné, pfedevSim jsou popisovany
bolesti hlavy, Unava po stimulaci, svédéni Ci paleni kize v misté stimulace, vzacné byl
popsan presmyk z deprese do (hypo)manie. (Antal et al., 2017; Bikson et al., 2012;

Brunoni, Moffa, Sampaio-Junior, et al., 2017).

Uginnost tDCS v Iéébé poruch nalady

Vyzkum tDCS a hodnoceni event. klinického uplatnéni této metody prodélava
v poslednich letech vyrazny vyvoj (Lefaucheur et al., 2017). Racionale uziti tDCS
v lécbé DP vychazi (obdobné jako u rTMS) z nalez funkénich neurozobrazovacich
studii, kde jsou popsany interhemisferalni abnormality depresivnich pacientl
pfedevSim v oblastech pravého a levého DLPFK (Koenigs & Grafman, 2009).
Podkladem léCebného efektu ma byt normalizace aktivity téchto region. Obdobné
jako u zavedenych antidepresivnich rTMS protokold (tj. stimulaéni HF-rTMS na levy
DLPFK a inhibi¢ni LF-rTMS pravého DLPFK), je u tDCS vyuzivana anodalni stimulace
(zvySujici excitabilitu) pfevazné na levy DLPFK a katodalni stimulace (redukujici
kortikalni excitabilitu) byva aplikovana pFfedevSim nad pravy DLPFK event.
extracefalicky (Brunoni et al., 2012; Lefaucheur et al., 2017). Neurozobrazovaci studie
popisuji vliv tDCS téz na hlubSi struktury mozku jako je pfedni cingulum, amygdala,
hipokampus a subgenualni kortex (Bikson et al., 2012; Jog et al., 2021; Pefia-Gémez
et al.,, 2012), neni vSak zcela jasné, které zmény jsou zodpovédné za vlastni

antidepresivni pasobeni.

StarSi metaanalyzy hodnotici tDCS v IéEbé poruch nalady uvadéji smisené
vysledky (Berlim, Van den Eynde, & Daskalakis, 2013; Meron et al., 2015; Shiozawa
et al., 2014), novéjsi favorizuji aktivni tDCS proti placebu (Brunoni et al., 2016; McGirr
& Berlim, 2018; Moffa et al., 2020; Mutz et al., 2018). Zafazeni tDCS do armamentaria
antidepresivnich terapii je zatim nejasné. V |é€bé poruch nalady se u tDCS dosud
jednad se o metodu experimentalni, prozatim neni definovan optimalni protokol.

V klinickych studiich jsou uzivany rozdilné stimulaéni parametry, tj. odliSné doby
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stimulace (vétSinou 20-30 minut denné), velikosti proudu (alespori 1-2 mA), pocty
sezeni (5-20 aplikaci) Ci lokalizace stimulaénich elektrod (Dedoncker et al., 2016).
Aktualni metaanalyza (Razza, Palumbo, et al.,, 2020), komentujici ucinnost
a snasenlivost tDCS v l1é€bé DP, zahrnula celkem 23 kontrolovanych studii (n=1092).
Jeji vysledky demonstruji u€innost tDCS, kdy response byla dosazena u 33 % pacient(
pfi aktivni [éCbé vs. 17 % u lécby shamové ((OR=2,28, 95%CI=1,52-3,42) pfi pocltu
potfebnych k [é€bé (NNT)=6,0), remisi dosahlo na konci aktivni 1é€by 19 % vs. 10 %
na placebu (OR = 2,12; 95%CI: 1,42-3,16, s dosazenym NNT=10,7). Zajimavé je, ze
aktivni tDCS bylo pro pacienty stejné pfijatelné jako placebo. V souhrnu je ucinek

hodnocen jako mirny s doporucenim dalSiho vyzkumu na tomto poli.

Vysledky dosavadniho vyzkumu se promitaji do aktualnich voditek
a doporucenych lé€ebnych postupd, viz Tabulka 10. Britska voditka NICE komentu;ji
vysledky tDCS v lécbé deprese zdrzenlivé s ddrazem na patrnou inkonsistenci
dosavadnich vysledkl a doporu¢enim dalSiho vyzkumu (NICE, 2015a).
Dle kanadskych voditek CANMAT pro lécbu deprese je tDCS zafazena jako
neurostimulaéni metoda treti volby |éCby DP (za rTMS a ECT) pro akutni |éCbu deprese
(Milev et al., 2016). Novéjsi Lefaucheurova voditka uziti tDCS, ktera zaradila
do analyzy studie do roku 2016 (n=988), vyhodnotila tDCS v |éCbé deprese jako
.pravdépodobné ucinnou® pro anodalni stimulaci levého DLPFK (pfi alespori 10
aplikacich, uzitém proudu 2 mA a dobé stimulace 20-30 minut denné). V lécbé
rezistentni deprese povazuje kolektiv autord tDCS za ,pravdépodobné neucinnou®
(Lefaucheur et al., 2017). Od téchto zavéru se odliSuji nejnovéjSi doporucené postupy
pro tDCS Fregniho kolektivu (Fregni et al., 2021). Navzdory signifikantni heterogenité
vysledkl studii, ze kterych odvozuji sva doporuceni, autofi povazuji anodalni tDCS
levého DLPFK v |éCbé deprese za prokazatelné efektivni. Doporucuji vice nez 10
aplikaci s trvanim alesponn 20-30 minut. Aktualni poznatky k tDCS komentuje
v pfehledné monografii doc. Klirova (Klirova, 2022c), ¢eska voditka I1éCby povazuji
tDCS za metodu experimentalni, dobfe snasenou, bezpeénou, a pravdépodobné
ucinnou v IéCbé nerezistentni deprese, nikoliv vSak v terapii rezistentni deprese.
Pro 1éCbu deprese doporucuji anodalni stimulaci levého DLPFK s katodou nad pravym
DLPFK, s intenzitou proudu 2 mA, aplikaci po dobu 30 minut/sezeni a celkovym

poctem relaci mezi 12-20 (Klirova, 2022a).
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Tabulka 10. Doporuéeni tDCS lééby DP dle vybranych mezinarodnich voditek

Voditka typ TDCS Oblast stimulace Uroven Uginku  Uginnost

inkonzistence vysledki a parametr( tDCS u . .
NICE 2015 deprese mezi jednotlivymi studiemi. - doporucen dalsf vyzkum
CANMAT 2016 anodalni L-DLPFK heterogenita 3. linie lecby
Lefaucheuretal., 2017:
deprese nerezistentni anodalni L-DLPFK (katoda P-OFK) B pravdépodobny ucinek
deprese rezistentni anodalni L-DLPFK (katoda P-OFK) B pravdépodobné neudinna

deprese rezistentni

Fregni etal., 2021

bihemisferickda  L-DLPFK (katoda P-DLPFK) -

anodalni L-DLPFK A

neni dostatek evidence

jasné prokazany ucinek

Vysvétlivky:

CANMAT - Kanadska spoleénost pro lé€bu poruch nalady a uzkosti; DP - depresivni porucha; L-DLPFK - levy dorsolateralni
prefrontalni kortex; NICE - Narodni institut pro zdravi a excelenciv péci; P-DLPFK - pravy dorsolateralni prefrontalni kortex ;
P-OFK - prava orbitofrontalni kira; tDCS - transkraniéalni stimulace stejnosmémym proudem

Na zakladé vyse uvedenych zjisténi povazujeme tDCS za léebnou metodu

hodnou dalSiho vyzkumu. Se zamérem ovéfreni ucinnosti v IéEbé poruch nalady

a porovnani s dalSimi antidepresivnimi modalitami prezentujeme 4tydenni dvoijité

slepou, randomizovanou studii srovnavajici ucinnost levé anodalni tDCS proti

standardni antidepresivni 1éEbé za uziti antidepresiva venlafaxinu (VNF) u pacientt

trpicich DP (Bares, Brunovsky, et al., 2019) a dale analyzu porovnavajici ucinnost

a snaSenlivost LF-rTMS pravéeho DLPFK, levé anodalni tDCS a konvencni 1éEby VNF
v |écbé DP (Hejzlar et al., 2021).
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1.3. PREDIKCE ODPOVEDI na ANTIDEPRESIVNi LECBU

V ramci terapie deprese relativné velky podil pacientd nereaguje na uvodni IéCbu.
Navic u pacientl, ktefi na terapii reaguji, se dostavuje adekvatni klinické zlepSeni
az po relativné dlouhé dobé (Trivedi et al., 2006). V klinické praxi ¢asto ¢elime situaci,
kdy je dosazeni odpovédi nebo remise na zvolené terapii znaCné nejisté
a k vyhodnoceni ucinku lécby potfebujeme (nemaly) Cas. Absence schopnosti
pfedpovédét vysledek IéCby pacienty vystavuje potencialnim rizikim — at’ uz zpozdéni
ucinné lécby, delSimu prabéhu deprese veetné zvySeného rizika suicidia ¢i somatické
komorbidity (napf. pfi nedodrzovani potfebné diety), ale také poSkozeni v oblasti
socialni, finan¢ni Ci partnerské (Simon et al., 2006). Pacienti prochazi naslednymi
léCebnymi pokusy, aby se zjistila uc€innost rlznych terapeutickych rezimd, a mnozi
[éCbu ukonCi jesté v dobé, kdy jsou symptomaticti. V praxi jsme mnohdy odkazani
na strategii pokus-omyl (tj. nasazeni lécby, kalibrace terapie, vyhodnoceni efektu),
pfi niz 1éCebny pokus trva 6 az 12 tydnu (Bauer et al., 2017; Hunter et al., 2007;
Kennedy et al., 2016). Zpozdéni uc€inné |éCby je vSak spojené s horSi progndézou
prubéhu nemoci, navic je vcelku jasné prokazany inverzni vztah mezi délkou trvani
epizody a vysledkem léCby (odpovéd nebo remise) (Kraus et al., 2019). VySe uvedené
jen podtrhuje vyznam vc€asné intervence. Je tfeba hledat takové postupy, které

povedou ke zvySeni terapeutického uspéchu.

Kromé kombinace zavedenych lé€ebnych modalit, vyvoje a hodnoceni novych
|éCebnych intervenci, je dalSi cestou ke zlepSeni vysledku terapie poruch nalady téz
identifikace klinicky relevantnich biomarker(, prediktorl odpovédi na antidepresivni

terapii, tj. nalezeni faktor(, které pfimo souvisi s vysledkem terapeutické intervence.

TYPY PREDIKTORU

Vyznam relativné Sirokého pojmu biomarker byl postupné sjednocen pracovni
skupinou amerického Ufadu pro kontrolu potravin a Ié&iv ve spolupraci s Narodnimi
zdravotnimi ustavy (FDA-NIH) na "definovanou vlastnost, ktera se méfi jako ukazatel
normalnich biologickych procest, patogennich procesl nebo reakce na expozici Ci
intervenci" (FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016). Klinicky uziteCny biomarker by
mél splfiovat podminku, Ze se bude dynamicky a spolehlivé ménit s vyvojem klinického

stavu. Téz by mél byt dostupny pro detekci a opakovana méfeni, jako je tomu napf.
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u plazmatickych parametrli, event. by mél byt detekovatelny histologickymi nebo
(neuro)zobrazovacimi technikami (Garcia-Gutiérrez et al., 2020). Biomarkery jsou
déleny do nékolika skupin podle jejich hlavniho vyuziti; rozliSujeme biomarkery
diagnostické, monitorovaci, farmakodynamické / reak¢ni, prediktivni, prognosticke,
bezpeénostni Ci biomarkery citlivosti/rizika. Biomarker je povazovan za prediktivni,
pokud jeho pfitomnost nebo modifikace umozniuje pfedpovédét, u kterého pacienta
nebo skupiny pacientl se projevi ucinek IéEebné intervence nebo expozice definované
latce. Timto dusledkem mulze byt napf. symptomatické zlepSeni, zvySeni miry preziti

nebo vyskyt nezadouci udalosti (Califf, 2018).

Prediktory lze rozdélit na tfi subtypy, tj. na prediktory uc€innosti (prediktory
v uzsim slova smyslu), moderatory a mediatory (Papakostas & Fava, 2008). Prediktory
v uzSim slova smyslu jsou faktory, jejichz pfitomnost nebo velikost ovliviiuje
pravdépodobnost vyskytu urciteho vysledku béhem IéCby. V IéCbé deprese se typicky
vztahuji k vymizeni/redukci depresivnich pfiznaku, rychlosti odpovédi (Easovy prubéh
snizeni pfiznaku), nebo dosazeni léCebné odpovédi €i remise. Moderatory (nebo také
diferencialni prediktory) jsou faktory, jejichZ pfitomnost nebo velikost pfed zahgjenim
IéCby ovliviiuje relativni pravdépodobnost vyskytu urcitého vysledku IéCby jednim
pfipravkem ve srovnani s jinym. Moderatory odpovédi tak mohou pomoci pfedpovedét
rozdilnou ucinnost dvou nebo vice léCebnych postuptu. Mediatory (nékdy také
oznacované jako korelaty) jsou méfitelné zmény (obvykle biologické), které se objevuji
Casné béhem lécby a koreluji s vysledkem [éCby (Papakostas, 2012). Optimalni
prediktor by mél byt snadno méfitelny, dostupny jak technologicky, tak personalnimi
a finan¢nimi naroky stanoveni, mél by byt pfitomen pfed zahajenim lIé€by nebo ¢asné
v jejim prabéhu, a v idealnim pfipadé by jeho pozitivni a negativni prediktivni hodnoty
(PPV, NPV) mély dosahovat 100 % (Bare$, 2013b).

Klinicky vyznam predikce odpovédi na lécbu vedl k intenzivnimu vyzkumu
moznych genetickych, klinickych, sociodemografickych, neurozobrazovacich i
neurofyziologickych prediktort (Breitenstein et al., 2014; Kraus et al., 2019; Perlman
et al., 2019; Serretti et al., 2009; Widge et al., 2019). Vyzkum potencialnich prediktor(
antidepresivni odpovédi ergo zahrnuje celou fadu medicinskych oblasti — na poli
genetiky se jedna o detekci takovych genetickych odchylek, které ovliviuji individualni
reakci na léCbu. Testuji se napf. geny s vlivem na serotoninovy system, kodujici

serotoninovy transportér, podtypy serotoninovych receptord, dale enzymy podilejici se
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na metabolismu a odbouravani psychofarmak (cytochromové systémy, napf. aktivita
izoenzymu CYP-P450), geny majici vliv na neurogenezi (ovliviiujici hladinu BDNF),
event. se hledaji kandidatni geny souvisejici s patofyziologii deprese (Kato & Serretti,
2010; Perlman et al., 2019).

Ze spektra klinickych prediktort jsou zkoumany markery souvisejici s kondici
pacienta, charakteristikou depresivnich pfiznaka (napf. s délkou epizody) nebo
prubéhem deprese v Case (Riedel et al., 2011), viz Tabulka 11. S horSi odpovédi
na IéCbu jsou typicky spojeny pfitomnost komorbidniho onemocnéni (jak somatického,
tak psychiatrického), kardiovaskularni rizikové faktory, obezita €i hyperintenzni loziska
v bilé hmoté mozku (Bare$, 2013b; Papakostas & Fava, 2008). Naopak vcelku
presvédCivym klinickym prediktorem pozitivni odpovédi na antidepresivni IéCbu je
Casna redukce depresivnich pfiznakl, definovana alespofi 20% poklesem
depresivnich pfiznakd béhem prvnich dvou tydnd IéCby (Bares, Novak, Kopecek, et
al., 2012; de Vries et al., 2019; Habert et al., 2016; Leuchter et al., 2009).

Tabulka 11. Kandidatni klinické markery souvisejici s vysledky Ié¢by deprese

Marker vliv na vysledky lé¢by reference

Kratké § t’rvanl nelé€eného N (Kautzky et al., 2019)
onemocnéni

Casna odpovéd na lé¢bu 1 (Habert et al., 2016)
NizSi funkénost a kvalita zivota l (Katon et al., 2010)
Psychiatricka komorbidita

(uzkostné poruchy, PTSD, OCD,
osobnostni poruchy, kombinace
komorbidit)

! (Dold et al., 2017)

Fyzicka komorbidita (bolest,
kardiovaskularni, neurologicka, l (Amital et al., 2013)
kombinovana komorbidita)

Stresujici zivotni udalosti, Spatné

zachazeni v détstvi l (Nelson etal., 2017)

Rezistence k lé¢bé l (Bergfeld et al., 2018)

Vysvétlivky: OCD — obsedantné-kompulzivni porucha, PTSD — posttraumaticka stresova porucha

Upraveno podle Kraus et al., 2019
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U sociodemografickych faktord zkoumanych v predikci [éCby deprese je vyhoda
v relativné snadném sbéru dat, kdy opakujicim se nalezem je spojeni vysSiho véku se
zvysSenou pravdépodobnosti non-response na antidepresivni 1éEbu (De Carlo et al.,
2016; G. Parker & Paterson, 2014). Naopak faktory, jako je vétsSi socialni podpora,
manzelstvi, zaméstnanecky status, vysSi pfijem a vySSi uroven dosazeného vzdélani

jsou spojeny s pfiznivym vysledkem antidepresivni IéCby (Van et al., 2008).

V oblasti neurozobrazovacich metod Ize vyuzitim technik magnetické
rezonance (MRI, event. funkéni MRI (fMRI)), pozitronové emisni tomografie (PET),
jednofotonové emisni pocitatové tomografie (SPECT), magnetické rezonancni
spektroskopie (MRS), Ci elektroencefalografie (EEG) posoudit strukturalni integritu
event. funkéni/metabolickou aktivitu jednotlivych oblasti mozku. Vyzkum je zaméfen
na strukturalni a funkéni odchylky mozku, které by mohly byt zafazeny mezi prediktory
nebo moderatory odpovédi na antidepresivni IéCbu. Na zakladé dosavadnich zjisténi
jsou predmétem zajmu predevSim fronto-limbické oblasti, véetné PFK, ACC,
hipokampu, amygdaly a inzuly (Fonseka et al., 2018; Lai, 2021). Strukturalni nalezy
typicky naznacuji souvislost objemu hipokampu s odpovédi a remisi na antidepresivni
[éCbu (J. L. Phillips et al., 2015). MenSi objem hipokampu na poc¢atku IéCby svédci
o horSim klinickém vysledku a vétSi objem hipokampu je spojen s nizsi
pravdépodobnosti relapsu (Breitenstein et al., 2014; Chi et al., 2015). U pacientl
s depresi je opakované reportovan snizeny objem téz dalSich oblasti mozku, vcetné
ACC nebo OFK (Schmaal et al., 2017). V oblasti funkénich zobrazovacich metod byla
popsana souvislost metabolického stavu &i jeho zmény ve specifickych mozkovych
oblastech (napf. u pfedniho cingula) a zlepSeni depresivnich pfiznaku (Bares, 2013b;
B. W. Dunlop et al., 2017). VyuZiti vétSiny neurozobrazovacich technik v predikci
léCebné odpovédi v rutinni praxi je vSak znacné limitované dostupnosti zobrazovacich
zarizeni, finanénimi naklady na jejich pofizeni a provoz, a téz personalnimi pozadavky

na obsluhu a hodnoceni nalezu.

44



VYUZITi EEG v PREDIKCI ODPOVEDI NA LEGBU (vysledku lé&by)

EEG je funkCni vySetfovaci a diagnostickd metoda, ktera neinvazivné a s velkou
presnosti (fadové milisekundy) zaznamenava elektrickou aktivitu mozku. Ma vyhodu
v Siroké dostupnosti, nizkych ekonomickych nakladech a relativnim pohodli
pro pacienty béhem vlastniho vySetfeni. Navic je vySetfeni snadno proveditelné
a dobfe replikovatelné (Bares et al., 2006). Potencialni EEG prediktor odpovédi maze
byt snadno méfen (1) prfed léCbou (ij. jako vychozi hodnota nebo hodnota
pfed zahajenim |1éCby), (2) kratce po zahajeni |éCby nebo (3) jako "indikator zmény"
popisujici zménu EEG z vychozi hodnoty pfed Ié€bou do ¢asového bodu po zahajeni
[éCby (Hunter et al., 2007; Perlman et al., 2019; Widge et al., 2019). Jinymi slovy

pfipadny identifikovany EEG prediktor ma potencialné dosazitelné klinické uplatnéni.

Studie sledujici parametry EEG ve vztahu k vysledkim |éCby a poskytujici prvni
dikazy o schopnosti kvantitativniho EEG (QEEG) predpovidat odpovéd
na antidepresiva jsou staré nékolik desetileti (losifescu, 2011; Ulrich et al., 1984).
Principem QEEG je vizualni selekce nékolika useku vicekanalového EEG (19-21
elektrod v standardnim rozlozeni), ze které je pak pomoci rychlé Fourierovy
transformace (FFT) vypocteno zastoupeni raznych frekvenci (tzv. power spectral
density) napfi€¢ celym frekvenénim spektrem (tzv. vykonové spektrum = power
spectrum). Vysledek z kazdé elektrody pak mize byt vyjadien jako absolutni vykon
v kazdém frekvenénim pasmu (delta, theta, alfa a beta) nebo jako procentualni
hodnota celkového vykonu v kazdém kanalu (relativni vykon). Za pomoci rdznych
metod a méfeni EEG jsou hledany neurofyziologické prediktory, a to zejména se
zaméfenim na frekvencni pasma alfa (dominantni oscilacni rytmy mozku dospélych
v klidovém stavu, frekvence 8-12 Hz) a theta (4-8 Hz) (Bare$, 2013a; Stade &
losifescu, 2016).

QEEG KORDANCE

QEEG kordance je zalozena na pocitaCovém zpracovani EEG signalu a vypoctu
vztahu normalizovaného absolutniho a relativniho vykonového spektra povrchovych
elektrod. Metoda byla vyvinuta v 90. letech 20. stoleti prof. Leuchterem z USA
(Leuchter, Cook, Lufkin, et al., 1994). Je pravdépodobné, ze EEG kordance koreluje

s perfuzi (pfip. metabolizmem) jednotlivych oblasti mozku (Bares et al.,, 2006;
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Kopecek, Bares, Brunovsky, et al., 2007; Olbrich & Arns, 2013). K dispozici je fada
studii s depresivnimi pacienty, které u respondéru na lé€bu zaznamenaly pokles theta
kordance v prefrontalnich oblastech ve srovnani s vychozi hodnotou jiz 48 hodin az 1
tyden po zahajeni 1éCby (Bares et al., 2007, 2008, 2010; Cook et al., 2002, 2005;
Rabinoff et al., 2011). Je povzbudivé, Zze na predikCni vyznam cCasné zmény
prefrontalni theta kordance v IéCbé deprese poukazuji recentni prace jak u DP, tak
BDE (Bares, Novak, Kopecek, et al., 2012; Bares et al., 2017; de la Salle et al., 2020).
Navic se jako slibny nastroj tento QEEG parametr jevi téz v predikci odpovédi
na antidepresivni protokoly rTMS (Bares, Brunovsky, et al., 2015; Hunter et al., 2018)
Ci tDCS (Bare$ & Brunovsky, 2022). Ne vSechny studie vSak popisuji nalez ¢asného
snizeni PFC u respondéru po antidepresivni IéCbé (Baskaran et al., 2018; Ozekes et
al., 2014). Navic nedavna metaanalyza hodnotici studie do roku 2017 neprokazala
nadfazenost zadného z parametril QEEG z hlediska prediktivni sily a ponechala jejich

klinickou uzite€nost spornou (Widge et al., 2019).

Predikce vysledku |é€by pfed zahajenim léCebné intervence nebo kratce po ni
prediktivniho vyznamu zmény prefrontalni kordance je otazkou dal$iho vyzkumu,
ke kterému pfispivame studii zafazenou v této praci. Prezentujeme studii vychazejici
z vlastnich dat u pacientl na antidepresivni [é¢bé (n=103), ve které hodnotime zmény
EEG parametra (frontalni a okcipitalni alfa 1, alfa 2 asymetrii, vykon v pasmu theta
spolu s prefrontalni theta kordanci) béhem |éCby antidepresivy a jejich ucinnost

pfi predikci odpovédi na I1éEbu (Bares, Novak, et al., 2019).
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2.0. CILE PRACE

DisertacCni prace je zpracovana jako komentovany soubor 4 zahraniCnich publikaci
autora v mezinarodnich ¢asopisech s impakt faktorem (IF). Pfedkladané studie vznikly
v Narodnim ustavu duSevniho zdravi (Klinika psychiatrie a Iékafské psychologie
3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy). Cilem doktorské prace je vyhodnotit
a komentovat ucinnost neurostimulacnich metod rTMS a tDCS vlécbé DP
a depresivni faze BP a pfispét k optimalizaci 1éEby deprese analyzou ¢asné zmény

QEEG prefrontalni kordance v roli prediktoru odpovédi na antidepresivni |éCby.

1) V prvni praci se jednalo o hodnoceni ucinnosti a snasenlivosti léCby DP pomoci
anodalni tDCS aplikované na DLPFK vlevo v komparaci se standardni |éCbou
antidepresivem VNF. Byla stanovena pracovni hypotéza HO1: Redukce
depresivnich symptomu stejné jako podil respondért na I1éEbu nejsou odliSné
mezi obéma testovanymi terapiemi (tDCS, VNF) na konci akutni faze lécby.
(Bares, Brunovsky, et al., 2019).

2) Druha prace plynule navazuje rozsSifenim hodnoceni a porovnani 1é&¢by DP
o modalitu pravostranné 1Hz rTMS. Jedna se o projekt zaméfeny na nepfimé
srovnani ucinnosti a snasenlivosti tDCS, rTMS a Ié¢by VNF v [é¢bé DP. Byla
stanovena pracovni hypotéza H02: Redukce depresivnich symptomu stejné
jako podil respondéri na léc¢bu nejsou odlisné mezi obéma testovanymi
neurostimulacnimi modalitami (tDCS, rTMS) a VNF na konci akutni faze lécby.
(Hejzlar et al., 2021).

3) Treti prace se zabyva terapii BDE s vyuzitim rTMS — ve tfech vétvich hodnoti
rozdilné protokoly rTMS jako pfidatnou IéCbu k zavedené farmakoterapii BDE.
Pracovni hypotéza HO3: Redukce depresivnich pfiznak stejné jako podil
respondérl na léCbu se nebude lisit napfic tfemi studijnimi skupinami na konci
studijniho sledovani, tj. po 4 tydnech |éCby, a dale, ze podil subjektl, které
nedokond¢i studijni IéCbu, se nebude liSit mezi studijnimi skupinami.

(Novak et al., 2024).

4) Ctvrtd studie analyzuje predikéni potencial vybranych EEG parametrQ
(zaméFenim na Casnou zménu prefrontalni kordance a okcipitalni alfa asymetrii)
béhem antidepresivni 1é¢by u pacient s DP. Prace vySla v Casopise
International Journal of Psychophysiology v roce 2019.

(Bares, Novak, et al., 2019).
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3.0. SOUBOR PREDLOZENYCH PRACI

Pfedkladané prace byly publikovany v zahrani¢nich odbornych ¢&asopisech
v anglickém jazyce. Pro potifeby disertaéni prace jsou preloZzeny do Ceského jazyka,
véetné& dil&ich uprav a zkraceni proti originalni verzim. Clanky v pdvodnim znéni jsou
k dispozici v pfilohach disertacni prace, citacni aparat uvadénych publikaci nebyl

aktualizovan.

3.1. STUDIE 1: Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem
(tDCS) versus venlafaxin ER v lIé€bé deprese: Randomizovana,
dvojité zaslepena, monocentrickda studie s otevienym

sledovanim

3.1.1. ZAMERENI A CILE STUDIE

Vyuziti tDCS a jeji ucinnost v Iécbé DP nebyla v dobé provedeni nasi studie
jasné definovana, vysledky klinickych studii byly v nékterych pfipadech rozporné
a Casto se liSily v parametrech aplikované stimulace. Doposud nebyl identifikovan
ani jasny prediktor ucinku Ié¢by deprese pomoci této metody. V dobé zahdjeni studie
nebyla k dispozici prace srovnavajici tuto neurostimulaéni metodu proti Casto uzivané
antidepresivni medikaci VNF (SNRI). Byla provedena 4tydenni, randomizovana,
dvojité slepa studie s 8tydennim otevienym sledovanim s cilem porovnat ucinnost
a snasenlivost levé anodalni tDCS s VNF pfi 1é€bé DP a prevenci jejiho ¢asného
relapsu (Bares, Brunovsky, et al., 2019). Byla stanovena pracovni hypotéza (Ho), Zze
redukce depresivnich symptomu stejné jako podil respondéru na Ié€bu nejsou odliSné
mezi obéma testovanymi terapiemi (tDCS, VNF) na konci akutni faze Iécby.

3.1.2. METODA

Jednalo se 0 monocentrickou, randomizovanou, 4tydenni, dvojité zaslepenou studii
s otevienym 8tydennim sledovanim, ktera byla provedena v Narodnim ustavu

duSevniho zdravi v Klecanech, a to v obdobi od fijna 2015 do bfezna 2019. Studii
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schvalila institucionalni eticka komise NUDZ (také NIMH-CZ). Od vSech zafazenych
subjektu byl ziskan pisemny informovany souhlas s u€asti ve vyzkumu. Studie byla
pod dohledem a regulaci Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv CR (SUKL) jako klinické
hodnoceni s pfidélenym oznacenim EudraCT (European Clinical Trials Database of
European Medicines Agency) 2015-001639-19.

Po poc¢ateCnim vymyvacim obdobi (,wash-out period“ v délce 2-7 dni) byly
prijaté subjekty nahodné rozdéleny bud do skupiny tDCS + placebo, nebo
VNF + placebova tDCS stimulace (blokova randomizace, velikost bloku 4, bez dalSi
stratifikace). Druhou fazi bylo 8tydenni oteviené sledovani, v némz respondéfi na obé
intervence z dvojité zaslepené c&asti studie byli nadale léceni VNF nebo tDCS

(provadénou jednou tydné).
STUDIJNi POPULACE

Do studie bylo zafazeno 57 subjektd (36 zen, 21 muzu, pramérny vék 45,6 + 2,3
let) s diagnézou DP (rekurentni nebo prvni epizoda) bez psychotickych pfiznakd podle
kritérii DSM-4 Americké psychiatrické asociace, potvrzenou pomoci dotazniku Mini
Mezinarodniho Neuropsychiatrického Interview - M.I.N.I., Ceské verze 5.0.0. (DSM-4,
1994; Sheehan et al., 1998). Zafazeni pacienti byli béhem dvojité slepé faze studie
hospitalizovani na otevieném oddéleni pro IéCbu afektivnich poruch NUDZ. Subjekty
splfovaly minimalné kritéria |. stadia rezistentni deprese (=1 adekvatni antidepresivni
[éCba v aktualni epizodé) podle Thase a Rushe (Thase & Rush, 1997). Hodnoceni
adekvatnosti pfedchozi medikace v indexové epizodé vychazelo z formulafe ATHF
(Antidepressant Treatment History Form) s bodovym hodnocenim minimalné 3 body
(Sackeim, 2001).

Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 18 az 64 let, pravaci, ktefi dosahli
celkového skére alespon 25 bodl ve Skale hodnoceni deprese dle Montgomeryho-
Asbergové (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979) a = 4 bodl dle $kaly Celkového
klinického dojmu (CGl) (Guy, 1976). Vylu€ovacimi kritérii byly psychiatricka
komorbidita v ose | (v€etné uzkostnych poruch) a Il (DSM-4. revize), psychoticka
porucha a BP v anamnéze, téhotenstvi nebo kojeni, zavazné nestabilni zdravotni
onemocnéni, neuspésna lécba VNF nebo tDCS v sou€asné epizodé, kontraindikace
tDCS (napf. kov v lebce, defekty lebky a kozni Iéze v oblasti hlavy) a neurologické

poruchy (epilepsie, poranéni mozku, riziko zachvatu). Vylu€ujicim kritériem byla téz
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pfedchozi léCba fluoxetinem pfed zafazenim do studie vzhledem k jeho dlouhému
biologickému poloCasu. Pred zafazenim subjektu do studie bylo provedeno standardni
fyzikalni vysSetfeni, zhodnoceni anamnézy, psychiatrické vySetfeni a biochemické

vySetfeni k vylouceni rizik a somatickych nebo psychiatrickych komorbidit.
STUDIJNi LECBA
a) Skupina tDCS (tDCS + placebo kapsle)

Vlastni stimulace byla provadéna pomoci pfistroje HDCkit (Newronika s.r.l.,
Italie, distribuce Magstim), coz je modularni tDCS sada, ktery se sklada ze stimulatoru
(HDCstim), programatoru (HDCprog) a sady elektrod (HDCel). Anodové a katodové
elektrody o velikosti 5x5 cm byly umistény na skalp pacienta nad oblast levé a pravée
DLPFK (odpovidajici oblastem F3 a F4 podle mezinarodniho EEG systému 10-20).
tDCS o velikosti proudu 2,0 mA byla aplikovana 1xdenné v délce 30 min/sezeni.
Prvnich 20 sezeni (4tydenni, dvojité zaslepena faze studie) bylo aplikovano po 20
pracovnich dnu. Zbyvajicich 8 sezeni (,open-label®) s nezménénymi parametry bylo
aplikovano jednou tydné az do 12. tydne. Placebo tobolky byly podavany podle

stejného schématu jako VNF (viz nize).
b) Skupina VNF (Venlafaxin ER + stimulace placebem)

Pacienti zafazeni do skupiny s aktivnim VNF uzivali toto SNRI antidepresivum
(Wellington & Perry, 2001) od druhého tydne studie v davce alespori 150 mg denné.
Davka mohla byt zvySovana o 75 mg kazdych 5 dni az do maximalni davky 375 mg
denné podle klinického posouzeni oSetfujiciho |ékafe. Z dlvodu bezpeclnosti
a snasenlivosti mohla byt davka snizena na 150 mg denné. Pacienti, ktefi netolerovali
150 mg VNF denné, byli ze studie vylouceni. Pfipravek byl vydavan v tobolkach
identickych s placebem. Pro placebovou tDCS byl pouzit stejny protokol jako
pro aktivni stimulaci, ale tDCS zafizeni bylo automaticky vypnuto po 60 s,
aby se napodobil typicky pocatecni pocit pfi aktivni tDCS (Brunoni et al., 2011).
Pacienti, ktefi dosahli odpovédi na léCbu, pokraCovali na ucinné davce VNF

po odslepeni po dalSich 8 tydnd sledovani.
c) Soubézna (konkomitantni) Ié€ba

Povolena soubézna léba byla hydroxyzin (az 100 mg denné) na pfiznaky

uzkosti a zolpidem (az 10 mg denné) v pfipadé poruchy spanku. U pacientu, ktefi

50



uzivali stabilni davku benzodiazepinl (BZD) pfed zahajenim studie, bylo povoleno

pokracovani uzivani BZD v této nezménéné davce.
HODNOCENI KLINICKEHO STAVU

Depresivni pfiznaky a celkovy klinicky stav byly hodnoceny studijnim |ékafem
pomoci Skal MADRS, CGl, Beckovy Skaly pro hodnoceni deprese — zkracené verze
(BDI-SF) (Beck et al., 1974) a pomoci sebehodnoticiho dotazniku QIDS-SR (Quick
Inventory of Depressive Symptoms — Self-Report) (Rush et al., 2003). Kvuli posouzeni
bezpec&nosti a nezadoucich u€inkd (NU) obou intervenci, byli pacienti na NU v pribéhu
studie tazani, zaroven jsme vyuzili Dotazniku nezadoucich ucinkt tDCS podle navrhu

Brunoniho kolektivu (Brunoni et al., 2011).

Primarnim vysledkem byla zména skére na objektivni Skale hodnoceni deprese
dle MADRS ve 4. tydnu studie. Sekundarnimi sledovanymi proménnymi bylo dosazeni
odpovédi na |éCbu, definované jako =50% snizeni celkového skore MADRS
ve 4. tydnu, dosazeni remise (tj. celkové skére MADRS <10 bodu), skére na Skalach
BDI-SF, CGlI, QIDS-SR. Hodnocena byla mira pferuSeni Ié€by z jakéhokoli duvodu,
vyskyt relapsu deprese (celkové skére MADRS =20 bodu v kombinaci se skore 4 a vice
bodud v CGI) v dobé vizit nasledné faze nebo zména antidepresivni |é€¢by z diuvodu

podstatného zhorseni klinického stavu v ramci sledovani.
STATISTICKE METODY a ANALYZA DAT

K porovnani respondérl a non-respondéri v zakladnich demografickych
a klinickych udajich mezi skupinami jsme pouzili neparovy T-test, Mann-Whitneyho
U-test a Fisherlv exaktini test. Analyza primarniho ukazatele uc&innosti (zména
celkového skore MADRS ve 4. tydnu) byla zalozena na vzorku ITT (zamysSlenych
k 1e€bé, ,intention-to-treat), ktery se skladal ze vSech randomizovanych pacientu, ktefi
obdrzeli alespon jednu davku nebo stimulaci pfidélené |éCby. Chybégjici data byla
dopInéna metodou LOCF (last observation carried forward). Relativni u€innost obou
IéCebnych skupin byla vypoctena jako velikost u€inku (Cohenovo d). Primarni ukazatel
vysledku (zména celkového skoru ve Skale MADRS po 4. tydnech I[éCby) byl
analyzovan neparovym t-testem s Welchovou korekci.

Zmeény skoru ve Skalach MADRS, BDI-SF a QIDS-SR v obou skupinach

v prubéhu studie byly testovany pomoci analyzy variance opakovaného méreni
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(ANOVA) s Greenhouse-Geisserovou korekce (G-G) a Fisherovym LSD post hoc
testem. Cetnost respondérd, remitérd, vyskyt nezadoucich G&inka, preruseni 1é8by
a relapsu (v oteviené fazi studie) byla porovnana pomoci Fisherova exaktniho testu.

Byla pfijata hladina vyznamnosti 0,05.

Pro obé léCebné skupiny byl vypocitan parametr NNT pro soubor ITT
a ,completers®. A priori provedena power analyza demonstrovala, Ze celkova velikost
vzorku 52 subjektd je dostateCna k detekci velikosti ucinku (effect size) 0,8

pfi statistické vyznamnosti 5 % a sile testu 81%.

3.1.3. VYSLEDKY

a) Charakteristika zarazenych pacientt

V obdobi od fijna 2015 do bfezna 2019 bylo na oddéleni pro IéEbu afektivnich
poruch NUDZ celkem hospitalizovano 323 pacientu, kterym byla nabidnuta ucast
ve studii. Po spinéni podminek pro zafazeni vstoupilo do studie 57 z nich. Tito pacienti
byli randomizovani k terapii pomoci tDCS (n=29) nebo VNF (n=28), viz Obrazek 7.
Podil vyfazenych ze studie se mezi skupinami nelisil (t{DCS 6/29 (21 %), VNF 6/28
(21 %), p=1,0). Ctyficet pét subjektll (79 % ITT vzorku) dokongilo cely dvojité
zaslepeny protokol. Skupiny ITT se neliSily v zakladnich klinickych ani demografickych
charakteristikach (Tabulka 12). Primérna davka uzivaného VNF byla 220 mg denné

(rozmezi min-max 150-300 mg).

Do oteviené faze studie vstoupilo 19 pacientl. Celkem pét z nich ze studie
odstoupilo. Ze skupiny tDCS byly vyfazeni dva pacienti; u prvniho z nich doslo
k relapsu a u druhého k pfesmyku do hypomanie. Dva pacienti z VNF skupiny byli
ze studie vyfazeni z divodu relapsu a tfeti odvolal souhlas z osobnich divodu. Celou
studii  (dvojité zaslepenou a otevienou fazi) dokondilo 14  subjektd

(25 % randomizovanych subjektd).

b) Uéinnost Ié€by, bezpecnost, vedlejsi ucinky

Analyza (ITT) zahrnula data 57 subjektl (tDCS: n=29, VNF: n=28). Primérna
zména skore MADRS od vychoziho stavu do 4. tydne u pacientt 1éEenych tDCS Cinila
7,7 (95% Cl, 5,1-10,3) bodu a 9,6 (95% Cl, 6,2-13,1) bodu u pacientl ze skupiny VNF,
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pfiCemz rozdil mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny (95% ClI, -2,25-6,16;
t(55)=0,93, p=0,36, Cohenovo d=0,24). V prubéhu studie nebyl mezi léCebnymi
skupinami zjistén vyznamny rozdil ve skoére MADRS (interakce ¢€as x skupina,
F(4,220)=2,23, p=0,07), viz Graf 2. a Tabulka 13.

Rozdily mezi skupinami jsme nezjistili ani u hodnoticich skal CGI, QIDS-SR
a BDI-SF. U obou léCenych skupin doslo k vyznamnému snizeni skére ve vSech
zminénych Skalach. Mira dosazZeni klinické odpovédi Ci remise se mezi skupinami
tDCS a VNF nelisila. Ciselné udaje a NNT pro odpovéd na VNF ve srovnani s tDCS
jsou zobrazeny v Tabulce 14. Uzivané primérné davky VNF se u respondéru
(200 £ 49 mg) a non-respondért (234 + 72 mg) také vyznamné statisticky neliSily
(p=0,17). Pocty subjektu, které uzivaly BZD, hydroxyzin nebo zolpidem na konci studie

se v obou skupinach rovnéz nelisily.
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Obrazek 7. Zarazeni pacientd, schéma prubéhu studie

[Zafazeni do studie ]

Zpisobili k G&asti (n=323)

Vyfazeni (n=266)
» nesplnili vstupni kritéria (n=260)

= odmitli uéast (n=2)

® jiné ddvody (n=4)

Randomizovani (n=57)

A J

l ( ALOKACE ] v

Alokovani k tDCS (n=29)
» obdrzeli piidélenou 1&Cbu (n=29)

Alokovani k VNF (n=28)
» obdrzeli pfidélenou 1&€bu (n=28)

( FOLLOW-UP ]

» ziraceni ze sledovani (n=0)

» preruieni l&é€by (n=6):

presmyk do hypomanie (n=1); zhorieni
symptomd (n=4); odmitli G¢ast (n=1)

Vstoupili do oteviené ¢asti studie (n=7)
» ziraceni ze sledovani (n=0)

® preruseni oteviené faze (n=2):
pfesmyk do hypomanie (n=1); Relaps (n=1)

» ziraceni ze sledovani (n=0)

» preruseni lécby (n=6):
zhorieni symptoma (n=4)
rozhodnuti pacienta (n=2)

Vstoupili do otevienég &asti studie (n=12)
» ziraceni ze sledovani (n=0)
» preruseni oteviene faze (n=3):

relaps (n=2); rozhodnuti pacienta (n=1)

( ANALYZA ] Y
A r

-

Analyzovani ITT (n=29)
= vyloudeni z analyzy (n=0)

Analyzovani ITT (n=28)
= vylouéeni z analyzy (n=0)

Vysvétlivky:

ITT — intention-to-treat analyza; tDCS — transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem;

VNF — venlafaxin ER

Upraveno podle Bares, Brunovsky, et al., 2019
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Tabulka 12. Zakladni demografické a klinické charakteristiky pacientt (ITT)

tDCS (n=29) VNF (n=28) P
Veék (roky) 46,6 £ 13,0 446 £ 11,7 0,41
Pohlavi (Zeny : Muzi) 17 : 12 19:9 0,59°
Délka trvani nemoci (mésic) 82,9 +90,9 98,3 + 83,4 0,512
Pocet prfedchozich epizod 1,6+1,8 2,1+18 0,47¢
Délka trvani indexové epizody (tydny) 29,5+ 23,8 32,4 +274 0,682
Pocet adekvatnich l1é€eb indexové epizody 1,0+£0,7 1,6+£0,8 0,7¢
Vychozi skére MADRS 27,7+ 28 28,3+3,3 0,492
Vychozi skére BDI-SF 18,6 + 6,4 19,2+6,9 0,722
Vychozi skére CGI 43104 43+05 0,57
Vychozi skére QIDS-SR 17,1+ 8,0 16,4+ 5,0 0,672
Posledni |éCba pfed zafazenim AD+AP2: 5 AD+AP2: 5 NA

CAD: 10 CAD: 9

NDRI: 2 NaSSA: 1

RIMA: 1 RIMA: 1

SARI: 1 SARI: 1

SSRI: 9 SSRI:11

vortioxetin: 1
Rezistence k 1ébé&d 11 11 1,00
Pocet subjektl vstupné uzivajicich BZD® 7 5 0,53°

Poznamky: Uvadéné hodnoty jsou priméry + smérodatna odchylka nebo pocet subjekti.

aneparovy t-test, PFisherlv exaktni test, °Mann-Whitneyho U-test, 922 adekvatni studie s antidepresivy,
ezménéna davka v prabéhu studie.

Vysvétlivky: AD+AP2, kombinace antidepresiva a antipsychotika druhé generace; BDI-SF, Becklv dotaznik
deprese-Kratka forma; BZD — benzodiazeiny, CAD, kombinace antidepresiv; CGI, Celkovy klinicky dojem
(Clinical Global Impression); ITT — soubor zamy$lenych k 1é¢b&; MADRS, Montgomery-Asbergové $kala
hodnoceni deprese; NA, nepouzitelné; NaSSA, noradrenergni a specificky serotonergni antidepresivum;
NDRI, inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu; QIDS-SR, Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self-Report (Rychly inventaf depresivni symptomatologie); RIMA, reverzibilni inhibitor
monoaminoxidazy; SARI, antagonista a inhibitor zpétného vychytavani serotoninu; SSRI, inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu; tDCS, transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem; VNF, venlafaxin

Upraveno podle Bares, Brunovsky, et al., 2019
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Tabulka 13. Skore klinickych hodnoticich §kal v pribé&hu studie ve skupinach s
venlafaxinem a tDCS (ITT)

SKALA Lééba Vstupni vizita Zavereéna vizita p?
tyden 0 tyden 4

MADRS VNF 283+33 18,7 +6,7 < 0,001
tDCS 2T 7228 201+ 8.2 < 0,001

caGl VNF 43x05 3117 < 0,001
tDCS 4304 33x14 < 0,001

BDI-SF VNF 19,2469 13,1+ 10,0 < 0,001
tDCS 18,6 +6,4 140+ 88 < 0,001

QIDS-SR VNF 16,4 + 5,0 11,1+ 7,0 < 0,001
tDCS 17.14£8,0 12462 < 0,001

Poznamka: a - Fisherovy LSD post hoc testy ANOVA s opakovanymi mé&fenimi. Uvadéné hodnoty
jsou priméry + smérodatna odchylka

Zkratky: BDI-SF, Becklv dotaznik deprese - kratké verze; CGI, Celkovy klinicky dojem; ITT - soubor
zamyéElenych k 16¢bé (intention4o-treat); MADRS, Montgomery-Asbergové Skéla hodnoceni deprese;
QIDS-5R, Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report; tDCS, transkranialni
stimulace stejnosmémym proudem; VNF, venlafaxin

Upraveno podle Bares, Brunovsky, et al., 2019

Tabulka 14. DosaZeni odpoveédi a remise ve skupinach s tDCS a venlafaxinem v zaslepeneé faz studie
(analyza ITT a analyza podle protokolu)

Typ analyzy tDCS VNF p* NNT®
Dosazeni Response (%) mT 24 43 0,17 5

PP 30 55 0,14 4
Dosazeni Remise (%) mT 17 32 023 6

PP 22 41 021 4]

Poznamka: *Fisheriiv exaktni test, ®Pro odpovéd/remisi na VNF ve srovnani s tDCS.

Vysvétlivky: ITT, intention-lo-treat; NNT, number needed to treat (potet potfebnych k 16Ebé), PP, per protocol
(podle protokolu); tDCS, transkranidini stimulace stejnosmémym proudem; VNF, venlafaxin.

Upraveno podle Bares, Brunovsky, et al., 2019
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Obé lécby byly obecné dobfe snaseny. Vyskytla se pouze jedna zavazna
nezadouci udalost (pfesmyk do manie), ktera vedla ke znovupfijeti na psychiatrické
oddéleni (prvni tyden lécby tDCS). DalSimi davody pferuseni l1éCby bylo zhorSeni
klinického stavu nebo rozhodnuti pacienta nepokracovat ve studii. Mira pferuseni
lecby se mezi skupinami neliSila (tDCS: n=6 (21 %); VNF: n=6 (21 %), p=1,00). Mira
vyskytu nezadoucich U€inkl na zakladé Dotazniku nezadoucich u€inku tDCS (polozky
1-10) a klinického rozhovoru je popsana v Tabulce 15. Mira vyskytu jednotlivych
nezadoucich u€inkd se mezi skupinami neliSila, s vyjimkou bolesti krku, ktera byla

pozorovana castéji ve skupiné tDCS.

Graf 2. Zména primérného skére MADRS mezi subjekty lIééenymi tDCS a VNF

30

28

26

24

22

MADRS

20

18

16

14
B 1 2 3 4

Tyden lééby

Poznamka: Hodnoty jsou uvadéné jako primér + smérodatna odchylka

Vysvétlivky: MADRS, Montgomery-Asbergové stupnice hodnoceni deprese; tDCS,
transkranialni stimulace stejnosmémym proudem; VNF, venlafaxin; B, baseline

Upraveno podle Bares, Brunovsky, et al., 2019
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Tabulka 15. Souhrn nezadoucich ucinka ve dvojité slepé fazi studie

Nezadouci ucinek tDCS VNF p?

Dotaznik tDCSP

Bolest hlavy 10 (34 %) 11 (39 %) 0,78
Bolest krku 7 (24 %) 1(4 %) 0,06
Bolest hlavy 517 %) 2 (7 %) 0,42
Brnéni 3 (10 %) 3 (11 %) 1,00
Svédéni 7 (24 %) 3 (11 %) 0,30
Pocit paleni 517 %) 3 (11 %) 1,00
Zarudnuti kGize 9 (31 %) 5 (18 %) 0,71
Ospalost 19 (66 %) 17 (61 %) 0,79
Problémy se soustfedénim 16 (55 %) 16 (27 %) 1,00
Akutni zména nalady 16 (55 %) 13 (46 %) 0,60
Klinicky rozhovor

Uzkoste 15 (52 %) 15 (54 %) 1,00
Prijem 0 (0 %) 1(4 %) 0,49
Vysoky systolicky krevni tlak 0 (0 %) 14 %) 0,49
Hypomanie (manie) 1 (3 %) 0 (0 %) 1,00
Insomnie® 12 (41 %) 12 (43 %) 1,00
Podrazdénost 1(3 %) 0 (0 %) 1,00
Kozni Iéze pod elektrodou 13 %) 0 (0 %) 1,00
Poceni 0 (0 %) 1(4 %) 0,49

Poznamky: Hodnoty jsou pocty udalosti (%); a — Fisherlv exaktni test, b — nezadouci U¢inky s
vétsi neZ mirnou intenzitou; ¢ — vyZadovana sou€asna lé&ba hydroxyzinem, d — vyZadovana
soucasna |lé€ba zolpidemem

Vysvétlivky: tDCS — transkranialni stejnosmérna stimulace; VNF — venlafaxin

Upraveno podle Bares, Brunovsky, et al., 2019

Devatenact respondérd na akutni 1éCbu (tDCS: n=7, (24 %); VNF: n=12, (43 %))
vstoupilo do nasledné oteviené studie. Mezi skupinami nebyl zjiStén zadny rozdil
v poCtu pacientu, ktefi studii opustili (tDCS: n=2, (29 %), VNF: n=3, (25 %), p=1,00)
nebo v poctu vyskytu relapsu deprese (tDCS: n=1; VNF: n=2, p=1,00).

3.1.4. ZAVERY STUDIE 1

V souhrnu jsme v této studii zjistili obdobnou ucinnost a snasenlivost I1éCby anodalni

levostrannou tDCS a VNF v akutni |éCbé DP a prevenci ¢asného relapsu.
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3.2. STUDIE 2: Neurostimulaéni metody v Ié€bé deprese:
Srovnani rTMS, tDCS a venlafaxinu na zakladé souhrnné

analyzy 2 studii

3.2.1. ZAMERENI A CILE STUDIE

Prace vysla v roce 2021 v ¢asopise Neuropsychiatric Disease and Treatment (Hejzlar
et al., 2021). Studie je zaméFena na srovnani 3 terapeutickych modalit v akutni |éCbé
deprese — na zakladé vlastnich dat porovnavame ucinnost a bezpecnost levostranné
anodalni tDCS, pravostranné LF-rTMS (1 Hz) a standardni 1éCby VNF.

Nové byla analyzovana nase pulvodni originalni data (ITT) ze dvou
randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) s témérf identickym designem (Bares,
Brunovsky, et al., 2019; Bares et al., 2009), které byly provedeny v nasem vyzkumném
centru. Byly stanoveny pracovni hypotézy (Ho), Ze redukce depresivnich symptom
stejné jako podil respondéri na lécbu nejsou odliSné mezi obéma testovanymi

neurostimulacnimi modalitami (tDCS, rTMS) a VNF na konci akutni faze Iécby.

3.2.2. METODA

V této praci jsme analyzovali ,poolované” udaje ze dvou vySe uvedenych studii, které
probé&hly v letech 2005-2009 a 2015-2019 v PCP/NUDZ v Ceské republice. Jednalo
se o Ctyitydenni, dvojité zaslepené, randomizované studie (EUDRACT ¢. 2005-
000826-22 a EUDRACT ¢. 2015-001639-19). (Bares, Brunovsky, et al., 2019; Bares
et al., 2009). Obé studie podiéhaly regulaci Statniho Ustavu pro kontrolu Ié&iv CR
(SUKL) a byly schvaleny nezavislou etickou komisi PCP (prvni studie) a NUDZ (druha

studie).
STUDIJNi POPULACE

NaSe analyza zahrnula data celkem od 117 pacientu, ktefi se zu€astnili obou
studii; z nichz 84 (72 % vzorku) byly Zeny. Hlavnim kritériem pro zafazeni do studie
byla diagnéza DP (rekurentni nebo prvni epizoda) podle DSM-4 Americké
psychiatrické asociace (DSM-4, 1994), potvrzena pomoci dotazniku Mini
Mezinarodniho Neuropsychiatrického Interview (MINI), Ceské verze 5.0.0. (Sheehan

et al., 1998). Zafazeni pacienti dosahovali vychoziho skére deprese podle MADRS
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>20 bodu ve studii s rTMS a >25 bodu ve studii s tDCS. Zvoleny cut-off skore MADRS
odpovida stfedné tézké depresi (obvyklé hraniéni body jsou 20-34), mirné vyssi skore
ve druhé studii garantovalo pfesnéjSi zafazeni stfedné depresivnich pacientd. DalSimi
kritérii pro zafazeni do studie byl vék (18-65 let), pravorukost a nepfitomné
kontraindikace |éCby s vyuzitim tDCS/rTMS. Nabor pacientd jsme provadéli
na otevieném oddéleni PCP/NUDZ. Pacienti, ktefi nereagovali na VNF v sou€¢asném
nebo pfedchozim obdobi IéCby, nebyli do studii zafazeni. Vyloucili jsme téz pacienty
se sebevrazednym rizikem, s psychiatrickou komorbiditou na ose | (v€etné uzkostnych
poruch), zavaznymi nestabilnimi onemocnénimi nebo neurologickymi poruchami
(napf. epilepsii, poranénim mozku, rizikem vzniku zachvatu). Téhotné a kojici zeny

nebyly do studie zafazovany.
STUDIJNi LECBA

Prvni studie hodnotila ucinnost a pfijatelnost pravostranné LF-rTMS oproti
VNF. Druha studie porovnavala levostrannou anodalni tDCS vs. VNF. Po obdobi
vymyvani (5-9 dni ve studii rTMS; 2-7 dni ve studii tDCS) byli zafazeni pacienti
randomizovani bud do skupiny s aktivni rTMS/tDCS + placebo kapsle VNF, nebo
do skupiny s aktivnim VNF + placebovou stimulaci rTMS/tDCS. Ugastnici pak
podstoupili 4tydenni léCbu. V prvni studii jsme aplikovali 20 sezeni rTMS (1 Hz
nad pravym DLPFK, 600 pulzt/sezeni, 100 % motorického prahu, jednou dennég,
n=29). Ve druhé studii pacienti obdrzeli 20 stimulaci tDCS (2 mA, anodalni stimulace
nad levym DLPFK, katoda byla umisténa nad pravym DLPFK, 30 minut, jednou dennég,
n=29). Umisténi anody a katody odpovidalo oblastem F3 a F4 podle mezinarodniho
soufadnicového systému 10-20 EEG (Homan, 1988). Pacienti zafazeni do skupin
s VNF (n=59; studie rTMS n=31; studie tDCS n=28) zahajili studijni IéCbu 75 mg VNF
denné a od druhého tydne IéCby uzivali davku nejméné 150 mg VNF denné. DalSi
titrace davky byla planovana podle klinického rozhodnuti oSetfujiciho Iékafe. Denni
davka VNF mohla byt kazdych 5 dni zvySena o 75 mg na maximalné 375 mg denné.
Z divodu bezpec€nosti a snasenlivosti mohla byt davka snizena na 150 mg denné.
Pacienti, ktefi netolerovali alespon 150 mg VNF denné&, byli ze studie vylouceni.
Primérna uzivana davka VNF v obou studiich byla 246 mg denné (rozmezi min-max
150-375 mg).
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KLINICKE HODNOCENI

Hodnoceni psychopatologie provadéli klinicti psychiatfi pfed vysazenim
vstupni medikace (pfed ,wash outem®), na zacatku |éCby a dale pak kazdy tyden az
do 4. tydne. Hodnotitelé byli vySkoleni podle kritéria intraclass korelace >0,80
pro kazdého klinického lékafe. Primarnim vysledkem byla zména skére MADRS
od vychoziho stavu do 4. tydne (Montgomery & Asberg, 1979). Sekundarni vysledky
byly stanoveny nasledovné: zména skére MADRS béhem jednotlivych studijnich vizit;
dosazeni odpovédi na lécbu (250% snizeni celkového skore MADRS ve 4. tydnu),
remise (celkové skore MADRS <10 bodl); zména skére na sSkale CGIl (Guy, 1976)
a zména skére BDI-SF na konci |éCby (Beck et al., 1974). Aby bylo mozné porovnat
bezpecnost a snaSenlivost jednotlivych |éCebnych pfistupl, byl sledovan pocet

pacientu, ktefi z jakéhokoli dlvodu pferusili u¢ast ve studii.
STATISTICKE METODY a ANALYZA DAT

VS8echny analyzy byly zalozeny na populaci ITT, kterou tvofili vSichni
randomizovani pacienti. LéCebné vétve vyuzivajici VNF z obou studii byly
pred analyzou slouceny. Pro srovnani zakladnich demografickych a klinickych
proménnych mezi skupinami byla podle potfeby pouZita jednocestna analyza rozptylu,
Kruskal-Wallisiv test nebo chi-kvadrat test. Primarni vysledny ukazatel u&innosti
(zména skére MADRS od vychoziho stavu do 4. tydne s metodou imputace chybéjicich
dat pfenesenych z posledniho pozorovani) byl hodnocen pomoci analyzy kovariance
(ANCOVA; typ Il soucet &tvercll) s Ié€bou jako faktorem a vychozim skére MADRS
jako kovariatou. DalSi klinické charakteristiky (délka trvani DP, pocet epizod, délka
trvani aktualni epizody a pocCet adekvatnich Ié€ebnych pokusu v aktualnich epizodach)
byly pfed vstupem do analyzy testovany na kolinearitu. K porovnani Ié€ebnych skupin
byly pouzity praméry nejmensSich &tvercl, vicenasobna srovnani byla korigovana
Tukey-Kramerovym post hoc testem a byla vypoctena velikost u¢€inku (Hedgesovo g)
s 95% intervaly spolehlivosti. Sekundarni vysledky (CGl, BDI) byly porovnavany
v podobnych analyzach kovariance, zatimco rozdily mezi skupinami byly hodnoceny
pomoci analyzy rozptylu s opakovanymi mérenimi (RM ANOVA) s Greenhouse-
Geisserovou procedurou pro korekci stupfili volnosti, po niz v pfipadé potfeby
nasledovalo Tukey-Kramerovo parové post hoc testovani. Kategorialni sekundarni
vysledky (odpovéd, remise a vysazeni) byly analyzovany pomoci chi-kvadrat testu.
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3.2.3. VYSLEDKY

a) Charakteristika zarazenych pacientt

Do analyzy bylo zahrnuto celkem 117 u€astnik( (33 muzl a 84 Zen, pramérny
vék + smérodatna odchylka (standard deviation, SD) byl 45,3 + 11,7 let) IéCenych s DP
(tDCS n=29, rTMS n=29 a VNF n=59). Prlbéh zarazeni pacientl do studie a dlivody
ukonCeni lécby jsou uvedeny podle jednotlivych skupin (schéma CONSORT)
na Obrazku 8. Zakladni demografické a klinické parametry studované populace se

mezi skupinami neliSily, viz Tabulka 16.
b) Uginnost a bezpeénost, primarni a sekundarni vysledky

Pfi hodnoceni primarni vysledkd dosahlo primérné snizeni celkového skore
MADRS od vychoziho stavu do 4. tydne hodnoty 7,7 bodu (95% CI, 4,87 az 10,47),
7,02 (4,22 az 9,82) a 8,85 (6,90 az 10). 81) pro tDCS, rTMS a VNF (Tabulka 17), coz
vedlo k nesignifikantnim  rozdilim mezi |éCebnymi skupinami (ANCOVA,;
F(2,111)=0,63, p=0,54; LS pramérny rozdil: tDCS vs. rTMS: 0,65, 95% CI -3,27 az
4,57, p=0,94, Hedgesovo g=0,09; tDCS vs. VNF: -1,18, -4,57 az 2,21, p=0,77,
g=-0,16; rTMS vs. VNF: -1,83, 5,22 az 1,56, p=0,54, g=-0,24), viz Tabulka 18.

Sekundarni vysledky byly ziskany pfi analyze zmén skére MADRS
u jednotlivych studijnich vizit. Byl zjistén nesignifikantni rozdil mezi skupinami
(RM ANOVA; studijni vizita: F(2,5,279,8)=27,3, p<0,001; lécba: F(2,112)=0,08,
p=0,93; interakce l|éCba-vizita: F(5,279,8)=1,80, p=0,11) (Tabulka 17). Stoji vSak
za zminku, ze zatimco snizeni skére MADRS ve skupiné VNF bylo postupné napfic
studijnim sledovanim, vétSina zlepSeni ve skupinach s rTMS a zejména s tDCS

se objevila béhem prvnich dvou tydnad IéCby (Graf 3).

Podobné ani zmény skére CGI, ani zlepSeni na sebehodnotici Skale BDI
nenaznacovaly rozdil mezi skupinami (ANCOVA; CGl: F(2,111)=2,11, p=0,13; LS
prumérny rozdil: tDCS vs. rTMS: 1,1, 95% CI -0,6 az 2,8, p=0,37; tDCS vs. VNF: -0,1,
-1,5 az 1,3, p>0,99; rTMS vs. VNF: -1,2, -2,6 az 0,3, p=0,15; BDI: F(2,111)=2,33,
p=0,10; tDCS vs. rTMS: 3,0, 95% CI -1,0 az 7,0; p=0,23; tDCS vs. VNF: 0,1, -3,4 az
3,6, p>0,99; rTMS vs. VNF: -3,0, -6,5 az 0,5, p=0,14).
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Obrazek 8. Zarazeni pacientl, schéma prabéhu studie

EUDRACT é&. 2005-000826-22
Zpusobili k G¢asti: n=291

Y

Zarazeni do studie

EUDRACT ¢&. 2015-001639-19
Zpusobili k G€asti: n=323

y

Vyrazeni VyFazeni
n=231 n=266
Randomizovani (n=117)
TDCS n=29 VENLAFAXIN n=59 RTMS n=29
ObdrZeli pfidélenou lé¢bu Obdrzeli prfidélenou |&¢bu Obdrzeli pfidélenou |&Cbu
n=29 n=59 n=29

l

l

L J

Preruseni &by
n=6
ZhorSeni pfiznakl (n=4)
Presmyk do hypomanie (n=1)
Rozhodnuti pacienta (n=1)

Preruseni 1&Eby
n=11
ZhorSeni pfiznaku (n=5)
Hypotenze a zranéni nohy (n=1)
Rozhodnuti pacienta (n=5)

Preruseni &by
n=3
ZhorSeni pfiznaku (n=1)
Hypertenzni krize(n=1)
Rozhodnuti pacienta (n=1)

l

Ztraceni ze sledovani

Ztraceni ze sledovani

Ztraceni ze sledovani

n=0 n=0 n=0
Analyza souboru Analyza souboru Analyza souboru
n=29 n=59 n=29
Vysvétlivky:

tDCS - transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem
rTMS — repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Upraveno podle Hejzlar et al., 2021
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Tabulka 16. Zakladni demografické a klinické charakteristiky Ié¢enych skupin

Venlafaxin rTMS tDCS

(n = 59) (n=29) (n=29) P
Vék (roky) 444 +11,5 452+ 11,5 46,6 £ 13,0 0,721
Pohlavi (Zeny : Muzi) 43:16 24:5 17 : 12 0,122
Trvani onemocnéni (mésice) 92+ 92 95 + 106 8391 0,933
Prvni : Rekurentni epizoda DP 13:46 6:23 7:22 0,952
Pocet predchazejicich epizod 22+2,0 20124 16114 0,593
r;‘é‘;itny%figiizij '(‘XCL'; adekvatnich 4 7.4 10 1,6+0,9 15+0,7 0,50°
Nerezistentni DP : RDP 33:26 20:9 18: 11 0,492
Trvani indexové epizody (tydny) 32+27 33147 3024 0,813
Vychozi skére MADRS 27,5+3,7 27,7+ 4,1 27,7+28 0,941
Vychozi skére BDI 18,872 20,3+7,2 18,6 + 6,4 0,35
Vychozi skére CGl 43+0,5 4,3+0,6 42+0,4 0,513

Zkratky: AL — adekvatni 1éCba (vice neZz 4 tydny uZivani antidepresiva v adekvatni davce),
BDI — Becklv inventar deprese, CGl — celkovy klinicky dojem, DP — depresivni porucha,
MADRS — Montgomery-Asbergové $kala hodnoceni deprese, RDP — deprese rezistentni na Iécbu
(poCet adekvatnich IéCeb indexové epizody = 2); rTMS — repetitivni transkranialni magneticka
stimulace, tDCS — transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem

Poznamky:
Hodnoty jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka nebo pocet subjekti

' jednosmérna ANOVA, 2 chi-kvadrat test, * Kruskal-WallisGv test

Upraveno podle Hejzlar et al., 2021
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MADRS

Graf 3.

Zmény pramérné hodnoty MADRS ve skupinach s rTMS, tDCS a venlafaxinem

300 =
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Tyden lécby

Poznamky: Hodnoty jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka.

Zkratky: B — vstupni vizita, MADRS — Montgomery-Asbergové $kala hodnoceni deprese, rTMS —
repetitivni transkranialni magneticka stimulace, tDCS - transkranialni stimulace stejnosmérnym
proudem, VNF — venlafaxin

Upraveno podle Hejzlar et al., 2021
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Tabulka 17. Zména skére MADRS béhem studijnich vizit ve skupinach s

venlafaxinem, rTMS a tDCS

Léb Zména skére MADRS od vychoziho stavu po
écba

Tyden 1 Tyden 2 Tyden 3 Tyden 4
Venlafaxin 2,8 4.8 7.2 8,9

(0,90 az 4,64) |(2,95 az 6,69) (5,31 az 9,05) (6,90 az 10,81)
TMS 3,7 5,4 7.0 7,0

(1,46 az 5,90) |(3,14 az7,59) (4,33 az9,79) (4,22 az 9,82)
tDCS 58 6,2 7.1 7.7

(3,53az7,97) |(3,97 az 8,42) (4,62 az 9,48) (4,87 az 10,47)

Zkratky: MADRS — Montgomery-Asbergové stupnice hodnoceni deprese, rTMS — repetitivni
transkranialni magneticka stimulace, tDCS — transkranialni stimulace stejposmérnym proudem.

Poznamky: Udaje jsou prezentovany jako pramér nejmensich &tverch a jeho 95% interval spolehlivosti.
RM ANOVA s Tukey-Kramerovym post hoc testem odhalila vyznamné zmény skére MADRS od 1. tydne
ve srovnani s vychozimi hodnotami u v8ech |é€ebnych skupin. V zadném tydnu |éCby nebyl zjistén
vyznamny rozdil mezi skupinami.

Upraveno podle Hejzlar et al., 2021

Mira dosazeni odpovédi a remise se mezi IéCebnymi skupinami vyznamné nelisila.
Pokud jde o dosazeni odpovédi, tDCS dosahla 24 %, rTMS 31 % a VNF 41 %
(x2 = 2,59, df=2, p=0,28). Remise byla zaznamenana u 17 % pacientl s tDCS, 17 %
s rTMS a 27 % na VNF (x2 =1,66, df=2, p=0,44) (Tabulka 19). Celkem 20 pacientl
(17 %) ze studii odstoupilo. Podil vyfazenych pacientl se mezi jednotlivymi léCebnymi
skupinami také vyznamné nelisil (tDCS 21 %, rTMS 10 % a VNF 19 %, x2 = 1,41,
df = 2, p=0,52).

V obou studiich se vyskytly pouze tfi zavazné nezadouci pfihody (rTMS n=1
(hypertenzni krize), VNF n=1 (zlomena noha a hypotenze), tDCS n=1 (pfesmyk
do hypomanie). Nezadouci ucinky pozorované ve studiich odpovidaly dfive popsanym
nezadoucim ucinkim pro jednotlivé IéEebné modality. Kromé toho bylo procento

pacientu, ktefi spravné odhadli svou lécbu, ve studiich podobné (44-55 %).
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Tabulka 18. Rozdily mezi skupinami ve zméné skére MADRS ve 4. tydnu

Pramérny rozdil mezi skupinami

Skupina . . p! Hedgesovo g
ve zméné skore (95% CI) (95% CI)
1.8 0,24
0,54

Venlafaxin vs rTMS

(-1,56 a2 5,22) (-0,21 aZ 0,69)

12 0,16

Venlafaxin vs tDCS 0,77

(-2,21 a2 4,57) (-0,30 aZ 0,61)

07
(-4,57 a2 3,27)

0,09

rmMs vs tDCS (0,61 az 0,44)

0,04

Zkratky: 'TANCOVA, post hoc porovnani mezi skupinami s Tukey-Kramerovym post-hoc testem,
Cl - interval spolehlivosti, MADRS — Montgomery-Asbergové Skala hodnoceni deprese, rTMS -
repetitivni transkranialni magneticka stimulace, tDCS - transkranialni stimulace stejnosmé&rnym

proudem

Upraveno podle Hejzlar et al_, 2021

Tabulka 19. Mira dosazeni odpovédi a remise v lééenych skupinach

VNF rTMS tDCS p
(n = 59) (n=29) (n=29)
Odpovéd na Iéébu % (N) 41 % (24) 31 % (9) 24 % (7) 0.28
Remise % (N) 27 % (16) 17 % (5) 17 % (5) 0.44

Poznamka: 2Chi-kvadrat test. Zkratky: rTMS — repetitivni franskranialni magneticka stimulace;
tDCS — transkranialni stimulace stejnosmé&rnym proudem, VNF — venlafaxin

Upraveno podle Hejzlar et al_, 2021

3.2.4. ZAVER STUDIE 2

Zjistili jsme srovnatelnou ucinnost vSech tfi zpUusobu lécby. Vysledky také ukazaly, ze
v8echny tfi |éCebné strategie jsou bezpelné a dobfe snasené, bylo hlaseno pouze
nékolik zavaznych nezadoucich ucinkl. Pokud jde o miru odpovédi, remise a vysazeni
léCby, meziskupinové srovnani neodhalilo Zzadny statisticky vyznamny rozdil.
Na zakladé naSich vysledkd mohou mit pacienti s DP obdobny prospéch

z pravostranné LF-rTMS, levostranné anodalni tDCS a lé¢by VNF.
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3.3. STUDIE 3: Pravostranna ventrolateralni a levostranna
dorsolateralni 10Hz transkranialni magneticka stimulace jako
add-on lécba bipolarni deprese | a Il: dvojité zaslepena,

randomizovana, triramenna, placebem kontrolovana studie

3.3.1. ZAMERENI A CILE STUDIE

Studie byla publikovana v roce 2024 v Casopise The World Journal of Biological
Psychiatry (Novak et al. 2024), byla podpofena granty AZV CR (8.16-31380A a 22-04-
00192), Ministerstva zdravotnictvi CR — DRO (NIMH, 00023752) a vyzkumnym
programem Univerzity Karlovy "Cooperatio — Neurovédy". V praci jsme se zaméili
na IéEbu BDE pomoci rTMS. Byla porovnavana ucinnost a bezpe€nost 2 aktivnich
rTMS protokoltu zacilenych na regiony mozkové kury, které se jevi jako slibné cile
k ovlivnéni pribéhu BDE, tj. levého DLPFK a pravého VLPFK, oproti placebové

stimulaci.

Zatimco efektivita rTMS vterapii DP je povaZzovana za prokazanou
(Lefaucheur et al., 2020), ucinnost rTMS u BDE je nejasna. Nedavné metaanalyzy
a systematické prehledové prace naznacuji mozny pfinos rTMS, ale data pochazeji
ze studii se smiSenymi vzorky DP a BDE (McGirr et al., 2016; Nguyen et al., 2021),
otevienych studii (Konstantinou et al., 2022) nebo se skladaly z primarnich studii
s malou velikosti vzorku (Tee & Au, 2020). Navic cile rTMS, které jsou rutinné uzivany
v|écbé DP (levy a pravy DLPFK), nemusi byt vIécbé BDE optimalni volbou.
Na zakladé zobrazovacich studii (viz kapitola Bipolarni afektivni porucha), povazujeme
pravy VLPFK za slibny cil k testovani uc€innosti rTMS v |é€bé BDE. JelikozZ ani u€innost
tradi¢nich pfistupt rTMS u BDE nebyla v dobé zahajeni studie jasné prokazana, byla
v nasem vyzkumném centru provedena studie zahrnujici aplikaci rTMS u BDE jak

na pravy VLPFK jako novy cil, tak na levy DLPFK jako cil konvenc¢ni.

Prezentujeme studii srovnavajici u¢innost rTMS aplikované na DLPFK a VLPFK
u pacientu trpicich BDE, jejimz cilem bylo porovnat ucinnost a snasenlivost HF-rTMS
levého DLPFK, pravého VLPFK, proti placebové stimulaci u pacientd na stabilni
farmakoterapii BDE. Byla stanovena pracovni hypotéza (Ho), Ze redukce depresivnich

pfiznaku stejné jako podil respondérl na |é€bu se nebude liSit napfi¢ tfemi studijnimi
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skupinami na konci studijniho sledovani, tj. po 4 tydnech IéCby, a dale, ze podil

subjektu, které nedokondci studijni IéCbu, se nebude liSit mezi studijnimi skupinami.
3.3.2. METODA

Jednalo se o 4tydenni, randomizovanou, dvojité zaslepenou, tfiramennou, paralelni
skupinou kontrolovanou studii porovnavajici u¢innost 10Hz rTMS pravé ventrolateralni
kary (RVL), levé dorsolateralni kary (LDL) a placebové rTMS jako doplrikové 1éEby
(,add-on treatment®) pacientd s BDE (zahrnut byl typ BD | a Il podle DSM-4). Zaméfeni
rTMS na cilovou oblast stimulace bylo provedeno na zakladé individualniho MRI
vySetfeni. Studie se skladala z Uvodni screeningové faze (4-14 dni), Ctyitydenni
dvojité zaslepené léCebné faze s denni (pracovni dny) aplikaci rTMS (aktivni nebo
placebovou) a ¢tyitydenni oteviené sledovaci faze pro respondéry. Zafazeni pacient(
do studie probihalo od prosince 2016 do prosince 2020 v NUDZ. VSechny postupy
studie byly provedeny v souladu s Helsinskou deklaraci, byly schvaleny etickou komisi
NUDZ a pfezkoumany SUKL.

STUDIJNi POPULACE

Do studie byli pfijimani jak hospitalizovani, tak ambulantni pacienti s BD | a I,
ktefi v dobé zarazeni do studie prodélavali depresivni epizodu. Diagn6za BDE byla
stanovena podle kritérii DSM-4, a potvrzena pomoci dotazniku MINI, ¢eské verze 5.0.0
(Sheehan et al., 1998). Byla stanovena nasledujici kritéria pro zafazeni: vék 18 az 70
let; pravorukost; stfedné tézka az tézka depresivni symptomatika podle MADRS
(= 20 bodtl) (Montgomery & Asberg, 1979); trvani aktudlni epizody deprese nejméné
Ctyfi tydny, zaroven vSak kratSi nez 12 mésicu; uzivani stabilizator( nalady (lithium,
valproat, lamotrigin) nebo antipsychotik druhé generace (aripiprazol, olanzapin,
quetiapin, risperidon) v ustalené davce po dobu nejméné Ctyr tydnl pfed screeningem,
v jejichz wuzivani je Kklinicky vhodné pokraCovat i béhem studijniho obdobi;
non-response na alespon jednu adekvatni léCbu pomoci antidepresiv v ramci

soucasné BDE; poskytnuti pisemného informovaného souhlasu.

Mezi vyluCovaci kritéria patfily psychotické pfiznaky béhem aktualni epizody
BDE; hypomanické, manické nebo smiSené rysy pfi screeningu nebo pfi vstupni
(,baseline®) vizité podle Youngovy Skaly hodnoceni manie (Young Mania Rating Scale
(YMRS) > 11) (Young et al.,, 1978); vyznamné riziko sebevrazedného chovani

na zakladé dotazniku MINI nebo MADRS (sebevrazedné mysSlenky, v 10. polozce = 4
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body) pfi screeningu nebo vstupni vizité; osm nebo vice epizod BDE béhem 12 mésicu
pfed zafazenim do studie; anamnéza jakékoli diagnézy z osy | podle DSM-4 jiné
nez BP | a Il, s vyjimkou uzkostnych poruch; anamnéza uzivani navykovych latek
(s vyjimkou zavislosti na nikotinu) v poslednim roce; porucha osobnosti, ktera podle
nazoru zkousSejiciho ztéZuje ucast ve studii; t€hotenstvi nebo kojeni; kontraindikace
pro terapii rTMS nebo vySetfeni magnetickou rezonanci (anamnéza epilepsie nebo
jakéhokoli zdravotniho stavu, ktery by mohl zvysit riziko zachvatu, vyznamné
poSkozeni mozku, cerebrovaskularni pfihoda, anamnéza zavazného urazu hlavy
s bezvédomim, kovoveé implantaty nebo ulomky v hlavé, kardiostimulator nebo jina
implantovana elektronicka zafizeni); nebo elektrokonvulzivni terapie béhem

poslednich Sesti mésicu.
STUDIJNi LECBA
a) Screeningova faze, pridéleni terapie

Béhem screeningové faze byla stanovena hladina stabilizatorl nalady v krvi
(lithium, valproat) k dosazeni odpovidajiciho rozmezi pro udrzovaci léCbu. V pfipadé
lamotriginu a antipsychotik byly minimalni denni davky stanoveny takto: lamotrigin
200 mg, aripiprazol 10 mg, olanzapin 10 mg, quetiapin 300 mg a risperidon 2 mg.
Pokud byla zjisténa nizsi hladina thymoprofilaktika v krvi, bylo screeningové obdobi
prodlouzeno, aby bylo mozné davku upravit. Po tydnu byl znovu posouzen klinicky stav
a kritéria pro vstup do studie. Pokud pacienti uzivali antidepresiva, bylo mozné jejich

vysazeni.

Po ukonceni screeningového obdobi probéhlo hodnoceni stavu pomoci
objektivnich a sebehodnoticich psychiatrickych skal. Participanti byli randomizovani

(v poméru 1:1:1) do jedné ze tfi IéCebnych skupin:

1) RVL rTMS: aktivni 10Hz rTMS aplikovana na pravy VLPFK (Broadmannova oblast
(BA) 47), 100 % motorického prahu, celkem 10 minut trvani; 1200 pulzi na sezeni; 20

sezeni

2) LDL rTMS: aktivni 10Hz rTMS aplikovana na levy DLPFK (BA 46), 100 %

motorického prahu, 10 minut; 1200 pulst na sezeni; 20 sezeni

3) placebo rTMS se shamovou civkou aplikovana nahodné na levy DLPFK nebo

na pravy VLPFK; 20 sezeni
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b) Konkomitantni Ié¢ba

Soucasné podavanymi léky povolenymi v pfipadé nespavosti nebo uzkosti byla
z-hypnotika (zolpidem do 10 mg nebo zopiklon 7,5 mg na noc), hydroxyzin (max. 50
mg denné) a klonazepam (max. 1 mg denné). Jinak zUstala medikace na pocatku

studie béhem akutni faze studie nezménéna.
c) Zobrazovani magnetickou rezonanci a rTMS navigovana MRI

Snimky magnetické rezonance byly pofizeny pomoci 3T skeneru Siemens
Prisma (Siemens, Erlangen, Némecko). Pro MRI navigovanou rTMS byly pouzity
Brainsight analyzy obrazu s vyuzitim softwaru Frameless Stereotaxy, verze 1.5 (Rogue
Research Inc., Montreal, Kanada) k urCeni soufadnic hotspoti: 1) levé BA 46
ve skupiné stimulované nad levym DLPFK a 2) pravé BA 47 ve skupiné pacientl

s rTMS nad pravym VLPFK. Podrobny postup zaméreni Ize najit v originalnim &lanku.
d) Aplikace rTMS

K aplikaci rTMS jsme vyuZzivali pfistroje MagPro R30 (Magventure®, Inc.,
Dansko) s civkou ve tvaru osmicky urenou pro dvoijité slepy vyzkum (jedna strana
pro placebovou TMS a druha pro aktivni stimulaci), kde jsou k dispozici dvé povrchové
elektrody pfipevnitelné na kuzi subjektu. Stimulace pomoci elektrod pfipevnénych
na kuzi béhem placebo rTMS zaijistila, aby pacient zazival podobné vjemy jako
pfi aktivni rTMS (Klirova et al., 2020). Pfed rTMS byl u kazdého subjektu stanoven
individualni klidovy motoricky prah (MP). Béhem rTMS byla civka orientovana
tangencialné ke skalpu s rukojeti sméfujici dozadu (osa anterior-posterior) a od stfedni
¢ary pod uhlem 45° (P. B. Fitzgerald et al., 2009).

HODNOCENI KLINICKEHO STAVU

Pacienti byli klinicky hodnoceni na zaCatku a kazdy tyden béhem Ctyftydenni
dvojité zaslepené faze pomoci MADRS, YMRS a 3kaly Celkového klinického dojmu
modifikované pro BP (CGI-BD) (Spearing et al., 1997). Primarnim vysledkem byla
zména skére MADRS od vychoziho stavu do 4. tydne. Sekundarnimi vysledky byly
prumérna zmeéna skore CGI-BD v prabéhu studie, podil dosazenych odpovédi na I1éEbu
(250% snizeni celkového skére MADRS), dosazeni remise (skére <10 bodu
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v MADRS). DalSimi sekundarnimi cilovymi parametry byly pferuseni lécCby

z jakéhokoliv divodu a vyskyt nezadoucich ucinkad.
STATISTICKE METODY a ANALYZA DAT

Zakladni demografické a klinické charakteristiky byly analyzovany pomoci
jednosmérné analyzy rozptylu, Kruskal-Wallisova testu nebo chi-kvadrat testu.
Analyzy ucCinnosti a bezpecCnosti byly zalozeny na modifikovaném pfistupu
"intention-to-treat" (mITT) zahrnujicim v8echny randomizované pacienty, ktefi
podstoupili alespon jednu aplikaci rTMS. Do analyz byla zahrnuta vSechna skore
po dosazeni vychoziho stavu pouze u pozorovanych pfipadd bez imputace chybéjicich
hodnot. Primarni vysledek zmény skére MADRS od vychozi hodnoty do 4. tydne byl
analyzovan pomoci modelu se smiSenymi efekty pro opakovana méreni (MMRM)
s léCebnou skupinou, studijni vizitou a interakci léCba-vizita jako fixnimi efekty
a baseline hodnotou jako kovariatou. Byla pouzita autoregresni kovarian¢ni matice
prvniho fadu a stupné volnosti byly upraveny pomoci Kenward-Rogerovy metody.
Post-hoc parova srovnani nejmensSich &tvercovych primeérd byla korigovana pomoci
Sidakovy metody. U sekundarniho parametru ucinnosti jsme analyzovali zménu oproti
vychozi hodnoté v koncovém bodé s MMRM, stejné jako u primarniho vysledku.
Kategorialni sekundarni parametry byly porovnany pomoci chi-kvadrat testu.
Uspésnost zaslepeni byla méfena pomoci Cohenova kappa (k). Statistické testy byly

provedeny s oboustrannou hladinou a 0,05 pro statistickou vyznamnost.

3.3.3. VYSLEDKY

Screeningovou fazi studie proslo 112 pacientld s BDE, z nichz 52 bylo vylou€eno,
protoze nesplfiovali kritéria pro zafazeni (N=32) nebo se odmitli studie zucastnit
(N=20). Celkem bylo do studie pfijato Sedesat pacient, ktefi byli nahodné zarazeni
do jedné ze tfi [é€ebnych skupin (dvacet subjektld ve skupiné), viz Obrazek 9. Skupiny
se neliSily v demografickych ani zakladnich klinickych charakteristikach s vyjimkou
toho, Zze ve skupiné RVL byl pfed vstupem do studie vy$Si pocet vyzkouSenych

antidepresiv v aktualni epizodé (Tabulka 20).
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Obrazek 9. Zarazeni pacientd, schéma prubéhu studie

Zptsobili k G&asti (n=112)

L Zarazeni do studie }

{ ALOKACE \

Randomizovani (n=860)

L J

Vyfazeni (n=52)

+  Nesplfiuji vstupni krténa (n=32)

« Odmitli G&ast (n=20)
« Jiné divody (n=0)

l

k.

l

RVL rTMS (n=20)

s ObdrZeli 1&¢bu (n=20)
+ Nedostali I€Ebu (n=0)

LDL rTMS (n=20)

+ ObdrZeli 1&&bu (n=20)
+« Nedostali 1&Cbu (n=0)

PLACEBO rTMS (n=20)

« ObdrZeli 1&tbu (n=20)
+« Nedostali IEEbu (n=0)

ZASLEPENA FAZE J

Ztraceni ze sledovani (n=0)

Pieruseni lechy (n=4)

Y

Ztraceni ze sledovani (n=0)

Pieruseni lechy (n=5)

i

ANALYZA

b

)

v

Y

Ztraceni ze sledovani (n=0)

Preruseni l&échy (n=5)

Analyzovano mITT (n=20)

« Vyfazeni z analyzy (n=0)
» Dokoncili fazi (n=16)

Analyzovano mITT (n=20)
« \yfazeni z analyzy (n=0)
» Dokongili fazi (n=15)

Analyzovano miTT (n=20)

+« \yfazeni z analyzy (n=0)
« Dokonéili fazi (n=15)

L,

A

SLEDOVANI } J'

Respondéii (n=5)
+ Ziraceni ze sledovani (n=0)
+« Zhaorseni (n=0)
+ Respondéii po zakonZeni
sledovaci faze (n=5)

Respondéii (n=8)
« Ztraceni ze sledovani (n=2)
« ZhorSeni (n=1)
« Respondé&fi po zakonéeni
sledovaci faze (n=5)

r

Respondéii (n=3)
« Ztraceni ze sledovani (n=0)
« ZhorSeni (n=1)
« Respondé&fi po zakonéeni
sledovaci faze (n=2)

Zkratky: LDL levostranna dorsolateralni, mITT modifikovany pfistup metody zamyslenych k lécbé

(intention-to-treat), tj. vSichni

randomizovani

ucastnici,

ktefi dostanou alespofi jednu

rTMS;

RVL pravostranna ventrolateralni; rTMS — repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Upraveno podle Novak et al, 2024
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Tabulka 20.

Demografické a klinické charakteristiky studijnich skupin na za¢atku studie

RVLrTMS LDL rTMS PLACEBO Diff p

(N=20) (N=20) (N=20)
Zeny (%) 13 (65) 12 (60) 12 (80) 1,0
Vék, roky (SD) 38,3 (14.6) 48,9 (12,8) 43,9 (10.7) 0,10°
Vék nastupu onemocnéni, roky (SD) 27,9 (9.,8) 314 (12,1) 29,1 (11.8) 0,6°
Doba trvani BP, roky (SD) 11,5 (7.0) 17,5 (10,8) 14,8 (10.2) 0,11°
BP typ Il (%) 6 (30) 3(15) 7 (35) 0,5°
Pocet epizod (SD) 9.0 (5.7) 10.9 (8,1) 11,8 (7.86) 0,7¢
Potet epizod BDE (SD) 56(3.9) 9,0 (7.0) 8.5 (6,0) 0,3¢
Trvani soutasne BDE, tydny (SD) 20,2 (14.8) 18,6 (15,9) 26,9 (18.3) 0,3
Lééby souéasné BDE (SD) 27(1.4) 1.6 (1.1) 1.9 (1.3) 0,02¢
22 |écby v souéasném BDE (%) 158 (75) 7 (35) 9 (45) 0,07°
Hospitalizovani pacienti (%) 14 (70) 16 (80) 15 (75) 0,9°
Vstupni lééba
SN/AP v monoterapii (%) 8 (40) 6 (30) 9 (45) 0,8°
Lithium (%) 8 (40) 8 (40) 5 (25) 0,7°
Valproat (%) 7 (35) 8 (40) 7(35) 1,0°
Lamotrigin (%) 3(15) 2(10) 7 (35) 0,3°
Antipsychotika (%) 11 (55) 15 (75) 12 (60) 0,6
Antidepresiva (%) 15(75) 13 (65) 15 (75) 0,9°
Vychozi psychopatologie
MADRS (SD) 27,6 (5,5) 26,1 (4,2) 26,9 (4,3) 0,6°
YMRS (SD) 1.4 (1,9) 1.2 (1.8) 2,3(3.4) 0,8°
CGI-BD (SD) 4,6 (0,7) 4,7 (0.7) 4,7 (0.7) 0.9°

® 2 test s Yatesovou korekci, ® jednosméma ANOVA, © Knuskal-Wallisiiv test.

Zkratky: AP antipsychotika, BP bipolarni afektivni porucha, BDE bipolarni deprese, CGI-BD Skala

Celkového

klinického

dojmu

modifikovana

pro

BP, LDL

levy dorsolateralni,

MADRS

Montgomery-Asbergové $kala hodnoceni deprese, RVL pravy ventrolateralni, SD standardni odchylka,

SN stabilizatory nalady, YMRS Youngova Skale hodnoceni manie

Upraveno podle Novak et al., 2024
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Ctrnact pacientt (23 %) pfedéasné ukongilo 1é¢bu, vétsinou bé&hem prvniho
tydne (Tabulka 21). Ddvodem pro ukonceni studie bylo zhorSeni deprese (N=5),
nezadouci ucinky (N=5), pfechod do hypomanie (N=2) a odvolani souhlasu z blize

nespecifikovanych davodu (N=2).

Primarnim cilovym ukazatelem uac&innosti byla primérna zména MADRS
od vychozi hodnoty do 4. tydne. Ve skupiné RVL dosahla -11,70 bodu (95%CI -14,72
az -8,67), -11,27 bodu (-14,33 az -8,21) ve skupiné LDL a -7,20 (-10,23 az -4,15)
ve skupiné s shamovou stimulaci.(Tabulka 22, Graf 4). Byl zjiStén vétsSi rozdil
ve zménach skére MADRS v obou aktivnich skupinach ve srovnani s placebo
stimulaci; rozdily vSak nezlstaly vyznamné po korekci na vicenasobna srovnani (RVL
vs. sham: -4,50, 95%CI 10,63 az 1,64, t= -2,05, pcorr= 0,3; LDL vs. sham -4,07, 95%ClI
-10,24 az 2,10, t= -1,84, pcor= 0,4; tabulka 3).Tabulka 22).

Do nasledné faze (follow-up) vstoupilo Sestnact respondéri (27 %), pét
ve skupiné RVL, osm ve skupiné LDL a tfi ve skupiné sham (x2 =2,07, p=0,35), viz
Tabulka 23. Dva pacienti pfestali dochazet na studijni vizity a u dvou doslo k relapsu.
Ve finale si na konci studie udrzelo odpovéd na léCbu dvanact pacientl (pét v obou

aktivnich skupinach a dva pacienti dfive zafazeni do skupiny s placebo rTMS).

NejCastéjSim nezadoucim uclinkem byla podle ocCekavani bolest hlavy.
Nezadouci ucinky, které se objevily v pribéhu studie, byly mirné az stfedné zavazné,
kratkodobé a srovnatelné co do Cetnosti a zatéZze mezi skupinami, viz Tabulka 21.
Hodnoty na Skale YMRS se od vychoziho stavu do 4. tydne neliSily v Zadné ze skupin,
a to ani bez korekce (RVL 0,88, 95%CI -0,67 az 2,44, p=0,3; LDL 0,96, 95%CI -0,62
az 2,54, p=0,2; sham 0,39, 95%CI -1,18 az 1,97, p=0,6; Tabulka 22).
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Tabulka 21. Nezadouci ucinky a divody preruseni studie

RVL rTMS LDL rTMS PLACEBO Diff p
(N=20) (N=20) (N=20)

Pieruseni lééby (N=14; 23 %)

Vysazeni, jakykoli divod 4 (20) 5(25) 5(25) 1,0
Vysazeni béhem 1. tydne 4 (20) 3(15) 1(5) 0.6
Zhorseni pfiznakud 2(10) 0 3(15) 0,5
NeZadouci uginky 1(5) 4 (20) 0 0.2
Odstoupeni po dohodé 1(5) 1(5) 0,9
Hypomanie, >11 YMRS 0 1(5) 1(5) 0.9
NezZadouci ucinky (N=37; 62 %)

Vyskyt nezddoucich uginkd 15 (75) 12 (60) 10 (50) 0.4
Bolest hlavy / potfeba analgetika 10 (50)/3(15) 10(50)/5(25) 7(35)/3(15) 08/0,\9
Jina bolest (krk) 4 (20) 1(5) 3(15) 06
Nepijemné vjemy (zaSkuby svald) 1 (5) 2(10) 3(15) 0.8
Zhorgeni Koncentrace 1(5) 1(5) 1(5) 1,0
Zména nalady / kolisani 6 (30) 2(10) 3(15) 0.5
PotiZe se sluchem 0 2(10) 0 0,6
Jiné 3 (15) 1(5) 3(15) 0.8

Udaje jsou uvedeny jako poéet pozitivnich pfipadd a (%).
Pfipady jsou porovnavany X2 testem s Yatesovou korekci.

Zkratky: LDL leva dorsolateralni, RVL prava ventralateraini, rTMS transkranialni magneticka stimulace, YMRS
Youngova 8kala hodnoceni méanie

Upraveno podle Novak 2024
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Tabulka 22. Primarni a prib&zné sekundarni vysledky
RVL rTMS LDL rTMS PLACEBO RVL vs. placebo p LDL vs. placebo p

SKALA T

MADRS 1 -25(-45a2-04) -4,1(-6,2 az-2,0) -3,7 (-5.7 az -1,8) 1,2 (-3,0az5,4) =09 -0,5(-4,6 a2 3.,7) =09
2 -6,5(-9,2a%-3,8) -5,4 (-8,1 aZ -2,8) -5,6 (-8,2aZ-3,1) -0,8 (-6,1 aZ 4,4) >0,9 0,2 (-5,0 a2 5,4) >0,9
3 -94(-123az-64) -82(-11,1a2-53) -7,2 (-10,1 az -4,3) -2,2 (-8,0 aZ 3,7) >0,9 -1,0 (-6,8 az 4,8) >0,9
4 -117(-147az-87) -11,3(-14,3az-82) -7,2(-10,2 az-4,2) -4,5 (-10,6 az 1,6) 0.3 -4,1(-10,2 a2 2,1) 04

CGI-BD 1 -0,2(-0,6aZ0,2) -0,6 (-1,0 aZ-0,2) -0.4 (-0,8 a2 0,0) 0.2 (-0,5aZ0,9) >0.,9 -0,2 (-0,9 aZ 0,5) >0,9
2 -0,8(-1,3a2-0,4) -1,0 (-1,4 az -0,5) -0,8 (-1,3 az-04) 0.0 (-0,9 aZ 0,9) >0,9 -0,2 (-1,0 a2 0,7) >0,9
3 -100(-1,5a2-05) -0,9(-1,42az-04) -0,9 (-1,4 az-0,4) -0,1(-1,1 a2 0,9) >0,9 0,0 (-1,0 a2 0,9) >0,9
4 -14(-1,92a2-0,9) -1,8 (-2,3 a2 -1,3) -1,1(-1,7 aZ -0,6) -0,3(-1,3a0,7) >0,9 -0,7 (-1,7 a2 0,3) 04

YMRS 1 1,1(-0,1az23) 1,6(04az27) 1,3 (0,1 aZ2,5) -0,2 (-2,5az22,1) >0,9 0,3(-2,1aZ2,6) =09
2 00(-14a15) 12(-0,2az27) 1,5(0,1aZ2,9) -1,5 (-4,3 aZ 1,3) 0.7 -0,3 (-3,0 aZ 2,5) >0,9
3 09(-0,7a224) 0,8 (-0,7 aZ 2,3) 0.0 (-1,5 aZ 1,4) 0.9 (-2,1 aZ 3,9) >0,9 0,9 (-2,1aZ3,9) >0,9
4 09(-06az24) 1,0 (-0,6 aZ 2,5) 04 (-1,2az1,9) 0,5 (-2,6 aZ 3,6) >0,9 06 (-2,6 az 3,7) >0,9

Rozdily v ramci skupiny jsou prezentovany jako primérna zména metodou nejmensich &tverch (LS) a 95% intervaly spolehlivosti od vychoziho stavu do pfislusného tydne.
Rozdily mezi skupinami jsou LS priméry, intervaly spolehlivosti a p hodnoty po Sidakové lpravé pro vicenasobna srovnani.

Zkratky: CGI-BD GlobalnT klinicky dojem pro bipolarni afektivni poruchu, LDL levy dorsolateraini, MADRS Montgomery-Asbergové Skala hodnoceni deprese, RVL pravy
ventrolateralni, YMRS Youngova Skala hodnoceni manie

Upraveno podle Novak et al_, 2024
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Graf 4. Primérna zména MADRS od vychozi hodnoty do 4. tydne
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stupnice hodnoceni deprese, rTMS — repetitivni transkranialni magneticka stimulace; RVL prava

ventrolateralni

Upraveno podle Novak et al., 2024
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Tabulka 23. Dosazeni odpovédi na Ié¢bu a remise

RVL rTMS LDL rTMS PLACEBO Diff p
(N=20) (N=20) (N=20)
Odpoved na lecbu 5 (25) 8 (40) 3 (15) 0.4
(250% snizeni MADRS)
Castetna odpovéd
(230% snizeni MADRS) 13(85) 10(50) 739) 0.3
Remise (£10 MADRS) 3(15) 7 (35) 2 (10) 0,3
Odpovéd na léébu po ukonéeni 5 (25) 5 (25) 2 (10) 0.7

sledovani

Udaije jsou uvedeny jako potet pozitivnich pfipadl a (%).
Srovnani jsou provedena pomoci x2 testu s Yatesovou korekei.

Zkratky: LDL leva dorsolateralni, MADRS Montgomeryho-Asbergové stupnice hodnoceni deprese, rTMS -
repetitivni transkranialni magneticka stimulace; RVL prava ventrolateraini.

Upraveno podle Novak et al., 2024

Dvanact z dvaceti pacientt (60 %), ktefi dostavali placebo rTMS, tipovalo, ze
podstoupili aktivni rTMS, zatimco jedenact (28 %) pacientl z aktivnich skupin tipovalo
podavanou placebo stimulaci. Shoda mezi skuteCnym pfifazenim a nazory ucastnik

byla slaba (k = 0,13, 95%CI -0,13 az 0,38), coz svéd¢i o uspokojivém zaslepeni.

3.1.1. ZAVER STUDIE 3:

HF-rTMS (10 Hz) pravého VLPFK ma dobry bezpecénostni profil a snasenlivost, avSak
aktivni stimulace neuspéla ve srovnani proti placebo rTMS v [éCbé depresivnich
pfiznakd u pacientl s BP | a Il, u nichz selhala pfedchozi antidepresivni IéCba.
Vzhledem k tomu, Ze nemizeme poukazat ani na vyznamnou ucinnost konvencéni

DLPFK rTMS, zustava pfinos téchto intervenci z pohledu nasi studie nejasny.
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3.4. STUDIE 4: Casna zména prefrontalni theta kordance a

okcipitalni alfa asymetrie v predikci odpovédi na antidepresiva

3.4.1. ZAMERENI A CiLE STUDIE

Prace vysla v roce 2019 v Casopise International Journal of Psychophysiology (Bares,
Novak, et al., 2019). Studie je zaméfena na hodnoceni ucinnosti identifikovanych EEG
prediktord na pocatku léCby deprese a jejich zmény v prvnim tydnu pfi predikci
odpovédi na antidepresivni terapii. Na zakladé vlastnich dat u 103 depresivnich
pacientd na antidepresivni [é€bé demonstrujeme potencialni klinickou uzite€nost
Casné zmény prefrontalni theta kordance a komentujeme dalSi vhodné EEG

parametry, které Ize event. vyuzit v predikci odpovédi na antidepresivni IéCbu.

Jednim z nejvyraznéjSich ryst EEG v klidovém stavu u dospélych lidi je aktivita
EEG alfa, tj. dominantni oscilacni rytmy mozku o frekvenci 8-12 Hz. Existuji urcité
dikazy, ze vykon v pasmu alfa EEG mUze predikovat vysledek IéCby deprese, pficemz
nizky parieto-okcipitalni nebo snizeny frontalni vykon v pasmu alfa je spojen
s non-responzi na antidepresiva (Olbrich et al., 2016). Nedavna studie, zabyvajici se
IéCbou deprese, naznaCuje spojeni frontalni alfa asymetrie s odpovédi na SSRI
sertralin a escitalopram, ale nikoliv na SNRI venlafaxin (Arns et al., 2016). DalSim
frekvenénim pasmem EEG, které je hojné studovano v souvislosti s predikci odpovédi
na antidepresiva, je pasmo theta (4-8 Hz), a to pfedevsim ve frontalni oblasti mozku.
Jednim z nejlépe zdokumentovanych funk&nich biomarkerd mozku predpovidajicich
odpovéd na antidepresiva je snizeni QEEG prefrontalni kordance ve frekvenénim
pasmu theta (PFCC ~ prefrontal theta cordance change), které opakované predikovalo
vysledek |éCby ruznymi tfidami antidepresiv (Bares et al., 2017; Leuchter et al., 2010).
Z hlediska tématu disertacni prace je pak velmi zajimavy nalez vyuZiti PFCC jako
potencialniho prediktoru vysledku lé€by deprese pomoci rTMS (Hunter et al., 2018).
Jsou téz komentovany nalezy uplatnéni PFCC vroli prediktoru odpovédi
na antidepresivni kuru BDE (Bares, Novak, Brunovsky, et al., 2012). Pfestoze se
uvedené faktory EEG v pasmech alfa a theta jevi nadéjné v predikci odpovédi
na antidepresivni 1é¢bu, recentni metaanalyza povazZuje jejich Klinicky pfinos
za omezeny. V této metaanalyze nebyla prokazana superiorita zadného z QEEG
parametrd z hlediska predikce (Widge et al., 2019).
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Cilem nasi studie bylo vyhodnotit predikéni u€innost dfive identifikovanych
EEG prediktoru: vykon v pasmu alfa a theta v prefrontalnich, frontalnich, centralnich,
parietalnich a okcipitalnich oblastech; theta ve stfedni frontalni linii; frontalni
a okcipitalni alfa asymetrii, a jejich Casné zmény v prvnim tydnu IéCby. DalSimi cili bylo
porovnat predikéni ucinnost identifikovanych prediktord pro skupiny uZivanych
antidepresiv SNRI a SSRI ve vztahu k PFCC v prvnim tydnu terapie a posoudit, zda

kombinace prediktort pfinasi robustnéjsi predikéni silu nez individualni prediktor.

3.4.2. METODA

Nase analyza zkoumala udaje pacientll z databaze PCP/NUDZ. Byla posouzena
a schvalena institucionalni etickou komisi PCP/NUDZ, od vS8ech subjektd byl ziskan
pisemny informovany souhlas. Vyzkum byl proveden v souladu s nejnovéjsi verzi
Helsinské deklarace. Analyzovany soubor dat tvofi 103 pacientu, navazuje
na predchazejici studie vénujici se predikci odpovédi v IéEbé deprese (Bares et al.,
2017; Bares, Novak, et al., 2015).

STUDIJNi POPULACE

Ugastnici byli hospitalizovani na otevieném oddéleni PCP/NUDZ s diagnézou
DP (rekurentni nebo prvni epizoda) podle kritérii DSM-4, potvrzenou pomoci Mini
Mezinarodniho Neuropsychiatrického Interview — M.1.N.1., Ceska verze 5.0.0 (Sheehan
et al., 1998). Dosahovali skére = 20 bodd v MADRS (Montgomery & Asberg, 1979)
a 2 4 body ve 8kale CGl (Guy, 1976). VSichni pacienti byli pravaci. Neanalyzovali jsme
udaje pacientd s anamnézou uzivani drog nebo alkoholu, Urazu hlavy, organické
duSevni poruchy, komorbidni uzkostné poruchy, poruchy osobnosti a dalSich
komorbidit na ose |. dle DSM-4 v poslednich 6 mésicich pfed zafazenim do studie,
stejné jako udaje pacientl uzivajicich stabilizatory nalady nebo antipsychotika.
Z analyzy byli rovnéz vylouc€eni pacienti trpici nestabilnim somatickym onemocnénim,
které by mohlo vyvolat depresi v disledku celkového zdravotniho stavu (napf.
nadorova onemocnéni) nebo by mohlo ovlivnit EEG nalez (Uraz hlavy, epilepsie atd.).

U vétSiny subjektd (n=64, 62 %) predchazela zafazeni do studie jedna
antidepresivni 1éEba. Pouze jeden pacient (1 %) nemél zkuSenost s IéCbou pomoci
antidepresiv. Zbytek pacientl nereagoval na dva nebo vice IéCebnych pokusu (n = 38,
37 %) a jedenact z nich (11 % z celého vzorku) bylo mozné povaZovat za pacienty

rezistentni na l1éCbu (= 3 adekvatnich pokusu IéCby, = 4 tydny léCby). Pfed zahajenim
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nové lécby antidepresivem bylo uplatnéno kratké vymyvaci obdobi (,wash-out®,

median = 4 dny, rozmezi 1-6 dnu).
STUDIJNi LECBA a KLINICKE HODNOCENI

Pacienti byli Ié€eni SSRI (citalopram (n=2), escitalopram (n=21), fluoxetin (n=6),
fluvoxamin (n=6), paroxetin (n=3), sertralin (n=19)) a SNRI (venlafaxin (n=42),
milnacipran (n=4)). Délka lécby se pohybovala od 4 do 6 tydnu (primér = 5,1 tydne,
median = 5 tydnu). Pacienti dosahli standardnich, u€innych davek (Bauer et al., 2017)
antidepresiv béhem 3 dnu. Anxiolytika, ktera byla uzivana pfed zahajenim lécby, byla
ponechana ve stabilni davce, tj. nedoslo ke zméné davek benzodiazepinu pfed EEG.
Zolpidem a hydroxyzin byly povoleny v pfipadé uzkosti a nespavosti. Primarnim
méfitkem ucinnosti bylo skore MADRS hodnocené na zacatku, po prvnim tydnu

a na konci IéCby.
TECHNIKA a ANALYZY EGG

EEG bylo zaznamenavano po dobu 10 minut na pocatku léCby a po skonceni
prvniho tydnu IéCby. Data byla zaznamenana v klidovém stavu se zavienyma ocCima
pomoci diferencialniho zesilovade Brainscope (Unimedis s.r.o., Ceska republika) s 21
umisténymi elektrodami podle mezinarodniho systému 10/20 (Homan, 1988)
vztazenymi k elektrodé umisténé mezi elektrodami Fz a Cz ve stfedni ¢are (FCz).
Vzorkovaci frekvence dat byla 250 Hz a ziskané signaly byly filtrovany pasmovym
filtrem 0,15-70 Hz. Hodnotitel EEG byl zaslepen vuéi vysledku |éCby pacienta.
Artefakty byly odstranény pomoci funkce detekce a odstranéni artefaktl softwaru
NeuroGuide Deluxe v. 2.3.7 (© 2002-2007 Applied Neuroscience, Inc.). Kromé toho
byly epochy EEG vizualné kontrolovany, aby se vyloucily zbytkové artefakty nebo
snizeni bdélosti. Na upravenych segmentech EEG byly provedeny testy spolehlivosti
rozdéleni na poloviny a testy spolehlivosti test-retest a pouze epochy s > 90%
spolehlivosti byly poté podrobeny zpracovani po digitalni filtraci 0,5-30 Hz. Navzdory
10 minutovému zaznamu EEG, ktery mél kazdy subjekt k dispozici, byla primérna
délka epoch bez artefaktd 75,9s + 20,9 s u skupiny non-respondérli a 76,1 s *
17,9 s u respondérd, a to v dusledku zamitnuti mnozstvi artefaktl a epoch s poklesem

bdélosti. V tomto parametru nebyl mezi skupinami zjistén zadny vyznamny rozdil.

K vypoctu absolutniho vykonu (uV2) ve frekvenénich pasmech alfa-1 (8-10 Hz),

alfa-2 (10-12 Hz) a theta (4-8 Hz) byla pouzita rychla Fourierova transformace (Nuwer

82



et al,, 1999). Zkoumali jsme dvé rdzna pasma alfa, kter& mohou byt odrazem
zakladnich kognitivnich funkci (Chang & Huang, 2012; Klimesch, 1999). Zatimco
aktivita ve frekvenénim pasmu alfa-1 je obvykle topograficky rozsahlejSi a muize
predstavovat pozornostni a motivacni procesy souvisejici s bdélosti, aktivita alfa-2 je
vice lokalizovana a muze odrazet senzoricko-motorické zpracovani a sémantické
kédovani (Fournier et al.,, 1999). Protoze |ze pfedpokladat nenormalni, pozitivné
zkreslenou distribuci poméru vykonu alfa-1, alfa-2 a theta, byla pfed statistickou
analyzou provedena logaritmicka transformace. Zmény analyzovanych parametr(
po prvnim tydnu lécby byly vypocteny jako rozdil mezi hodnotami od vychoziho stavu

do 1. tydne (1. tyden — vychozi stav).
a) Analyzy regionalniho vykonu alfa a theta

Pro zkoumani regionalnich rozdili ve vykonu alfa-1, alfa-2 a theta bylo
definovano pét homologickych part umisténi elektrod: prefrontalni (leva/prava: FP1/2),
frontalni (leva/prava: F3/4), centralni (C3/4), parietalni (P3/4) a okcipitalni (O1/2).

Kromé toho byl pro elektrodu Fz vypocitan také vykon EEG v pasmu frekvence theta.
b) Vypocty alfa asymetrie

K vypoctu frontalni a okcipitalni alfa asymetrie (FAA1, FAA2, OAA1, OAA2)
jsme pouzili non-log transformovany vykon alfa 1 a alfa2 (Arns et al., 2016). Tyto
parametry byly vypocteny mezi elektrodami F3 a F4 a mezi elektrodami O1 a O2
s pouzitim prameérné reference pomoci vzorct (F4 — F3) / (F4 + F3), respektive
(02 -01)/(02 + O1) (Arns et al., 2016). Kladné skére znamena mensi aktivaci (vétsi

alfa) nad levostrannym snimanim.
c) Vypocet prefrontalni theta kordance

Kordance QEEG byla vypoctena nasim EEG softwarem (WaveFinder v.1.70,
Unimedis, Praha) pomoci algoritmu, ktery byl jiz dfive podrobnéji popsan ve studiich
profesora Leuchtera (Leuchter, Cook, Lufkin, et al., 1994; Leuchter, Cook, Mena, et
al., 1994). Tento algoritmus normalizuje vykon v obou elektrodovych mistech
a frekvencnich pasmech ve tfech po sobé jdoucich krocich. Nejprve se provede
nasledujici postup: absolutni hodnoty vykonu jsou pfifazeny kazdé jednotlivé elektrodé
zprimeérovanim vykonu ze vSech paru bipolarnich elektrod sdilejicich danou elektrodu.

Ve druhém kroku se uréi maximalni absolutni a relativni hodnoty vykonu (AMAXT,
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RMAXTf) v kazdém frekvencnim pasmu (f), aby se ziskaly normalizované absolutni
(ANORM (s, f)) a normalizované relativni (RNORM (s, f)) hodnoty vykonu (absolutni
a relativni hodnoty vykonu v kazdém misté elektrody (s) a pro kazdé frekvenéni pasmo
(f) se vydéli AMAXT, resp. RMAXf). Ve tfetim kroku se hodnoty kordance v kazdém
misté elektrody (s) pro kazdé frekvenéni pasmo (f) vypocitaji sou¢tem hodnot ANORM
a RNORM po odecteni poloviénich maximalnich hodnot (0,5 na normalizované
stupnici): CORDANCE (s, f) = (ANORM (s, f) — 0,5) + (RNORM (s, f) — 0,5). Primérné
hodnoty cordance ze tfi frontalnich elektrod (Fp1, Fp2 a Fz) ve frekvenénim pasmu
theta byly z divodu nenormalniho rozdéleni transformovany pomoci Fischerovy

z-transformace a podrobeny statistickym analyzam.
STATISTICKE METODY a ANALYZA DAT

Primarnim hodnocenym vysledkem bylo dosazeni odpovédi na lécbu,
definované jako snizeni skore MADRS o = 50 % na konci léCby. K porovnani
respondért a non-respondért v demografickych a klinickych udajich jsme pouzili

neparovy t-test a Fisherlv exaktni test.

Udaje o vykonu frekvenéniho pasma na podatku a jeho zména v 1. tydnu byly
analyzovany pomoci analyzy opakovanych méfeni rozptylu (RM ANOVA)
s Greenhouse-Geisserovou (G-G) korekci ke zkoumani vlivu strany umisténi
(elektrody), lécby a skupiny zvlast pro pasmo alfa-1, alfa-2 a theta. Kazdy model
RM ANOVA zahrnoval elektrody (misto) jako faktor v ramci subjektu, (FP1, FP2, F3,
F4, C3, C4, P3, P4, O1, O2 — pro pasma alfa-1, alfa-2 a theta, Fz pouze pro pasmo
theta) a skupinu (respondér, non-respondér) a lécbu (SSRI, SNRI) jako faktory mezi
subjekty. Vychozi frontalni alfa asymetrie, OAA v pasmu alfa-1 (FAA1, OAA1) a alfa-2
(FAA2, OAA2) a jejich zmény v 1. tydnu (FAA1C, FAA2C, OAA1C, OAA2C) a také
PFCC byly analyzovany pomoci dvoucestné ANOVA, pfiemZ skupina a IéCba byly
nezavislymi faktory.

V dalSim kroku byla kalkulovana RM-ANOVA (alfa a theta pasmo)
a jednosmérna ANOVA (vychozi FAA/OAA a jejich zmény) se skupinou jako faktorem
mezi subjekty. V pfipadé signifikantnich ANOVA (hodnota p stanovena na <0,01) jsme
provedli post-hoc testy podle Neuman-Keulsovy metody.

ROC Analyza (,Receiver operating curve analysis“) byla pouzita k nalezeni

optimalnich prahovych hodnot predikce identifikovanych potencialnich prediktort
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(rozdilné hodnoty parametru EEG mezi respondéry a non-respondéry) a k odvozeni
jejich parametra (senzitivita (SE), specificita (SP), pozitivni prediktivni hodnota (PPV)

a negativni prediktivni hodnota (NPV)) pro cely vzorek a obé |éCebné podskupiny.

Nasledné byly identifikované prediktory zkontrolovany na moznou kolinearitu
(faktor inflace rozptylu) a byly zadany do logistického regresniho modelu pro zkoumani

relativniho pfispévku kazdé proménné k pfesnosti predikce.

Pro ziskani dichotomickych udaju jsme pouzili optimalni mezni (prahové)
hodnoty pro predikci odpovédi zjisténé ROC analyzou. Prediktivni ucinnost vSech
prediktord a predikéniho modelu byla porovnana pomoci hodnot ploch pod kfivkou
(AUC — ,areas under curve®) s binomickym 95% intervalem spolehlivosti (95% Cl) ROC
(parové srovnani, z-statistika) pro cely vzorek a obé Ié€ebné podskupiny. Byla pfijata

hladina vyznamnosti 0,05.

3.4.3. VYSLEDKY
3.4.3.1. Zakladni charakteristiky, klinické, Ié€ebné a EEG parametry

Vzorek se skladal ze 77 Zzen a 26 muzi (prumérny vék 455+ 11,1 let).
Primérna doba IéCby byla 5,1 £ 0,9 tydne (rozmezi min-max 4-6 tydna). Délka léCby
se neliSila mezi respondéry a non-respondéry v celém vzorku (Tabulka 24) ani v obou
podskupinach (SNRI — p=0,24; SSRI — p=0,18). Celkova mira odpovédi na konci
studie byla 55 % (n=56) (SSRI 55 %, SNRI 45 %, Fisheruv pfesny test, p=0,44).
Respondéfi a non-respondéfi se neliSili ve vychozich demografickych
charakteristikach, fluoxetinovém ekvivalentu (Hayasaka et al., 2015) pocateCni ani
koneé&né davky uzivanych antidepresiv, stejné jako v uzivani soub&zné 1ééby. Ciselné

udaje jsou uvedeny v Tabulce 24.

3.4.3.2. Vychozi vykon v pasmu theta, alfa-1 a alfa-2

Vysledky RM ANOVA pro vykon pasma theta neprokazaly vliv interakce misto
x skupina x lé¢ba (F(10,990)=1,66, p=0,09) ani misto x skupina (F(10,990)=1,17,
p=0,30), tj. nebyly nalezeny rozdily mezi respondéry a non-respondéry, stejné tak
nebyl patrny vliv typu I€Cby. Pro alfa-1 jsme zjistili vyznamnou interakci misto x skupina
x |éCba (F(9,891)=1,99, p=0,04). Provedli jsme dalSi analyzy na jednotlivych |éCbach,
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ale neodhalili jsme rozdil mezi respondéry a non-respondéry (SSRI (F(9,495)=1,32,
p=0,22) nebo SNRI (F(9,396)=1,20, p=0,29)). RM ANOVA neprokazala rozdily mezi
respondéry a non-respondéry v Zzadné z analyzovanych elektrod (interakce
misto x skupina; (F(9,891)=0,48, p=0,88). Pro zakladni vykon alfa-2 nebyla zjiSténa
interakce skupina x misto x lé¢ba (F(9,891)=1,07, p=0,39) ani nebyly detekovany
rozdily mezi skupinami v zadné z elektrod (F(9,891)=0,47, p=0,89).

3.4.3.3. Zmény vykonu ve spektru theta, alfa-1 a alfa-2 po 1. tydnu lé€by

Analyza zmény vykonu pasma theta v 1. tydnu, podobné jako u vychozich
udajli, neodhalila zadna vyznamna zjisténi (misto x skupina x Ié¢ba F(10,990)=0,69,
p=0,74, misto x skupina: F(10,990)=1,04, p=0,40). Nezjistili jsme vliv interakce misto
x skupina x I1é¢ba (F(9,891)=0,09, p=1,00) na zmény pasma alfa-1. Vliv interakce misto
x skupina x léCba byl zjistén u skupiny s pasmem alfa-1. Pfestoze jsme zjistili vliv
interakce misto x skupina (F(9,891)=2,00, p=0,04), na jednotlivych elektrodach nebyly
zjistény vyznamné odliSné hodnoty alfa-1 mezi respondéry a non-respondéry.
RM ANOVA neprokazala vliv interakce skupina x misto x lé¢ba (F(9,891)=0,96,
p=0,47) ani interakce skupina x misto (F(9,891)=1,26, p=0,26) ani interakce na zmény
vykonu alfa-2. Vliv skupiny x mista x lécba (F(9,891)=0,96, p=0,47) nebyl prokazan.

3.4.3.4. Vychozi zaznam alfa asymetrie

U FAA1 (skupina x lé¢ba-F(1,99)=1,96, p=0,17, skupina-F(1,99)=0,79, p=0,38)
ani FAA2 (skupina-F(1,99)=0,002, p=0,96, skupina x lé¢ba-F(1,99)=3,28, p=0,07)
nebyly zjistény ucinky interakce skupina x lé€ba nebo skupina. Stejny prabéh vysledki
jako u FAA1 a FAA2 byl pozorovan u OAA1 (skupina x lé¢ba-F(1,99)=0,0007, p=0,98,
skupina-F(1,99)=0,03, p=0,86,) a OAA2 (skupina x lécba-F(1,99)=1,06, p=0,31,
skupina-F(1,99)=1,54, p=0,22,), tj. bez rozdild mezi respondéry v hodnocenych

parametrech a bez vlivu typu IéCby.
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Tabulka 24. Zakladni charakteristiky, klinicka opatreni a Ié€ba respondéru a non-

respondéru.
Non-respondéii  Respondéfi p
(n=47) (n = 56)
Vék 44,83 + 11,46 46,04 £ 10,78 0,582
Pohlavi (Zeny : Muzi) 36 : 11 41:15 0,82°
Pocet predchazejicich epizod 2,26 + 2,67 2,31+£2,19 0,912
Doba lé¢by indexové epizody 5,00 £ 0,93 5,21 +0,84 0,222
(tydny)
Pocet subjektd uzivajicichBZDa 18 22 1,00 °
hypnotika '
Lécba SSRI-24, SSRI-33, 0,442
SNRI-23 SNRI-23
FLX ekvivalent: 19,88 + 3,61 21,50 £ 4,82 0,06 @
Uvodni a finalni davka (mg/d)? 59,00 + 16,45 53,02 + 18,51 0,092
Vychozi skére MADRS 28,49+ 5,16 27,29 + 3,45 0,162
Redukce MADRS v 1. tydnu (%) 9,13 £ 14,49 18,30 + 15,91 <0,012
Celkova MADRS redukce (%) 2217 15,22 65,64 £ 13,05 <0,0012

Udaje jsou prezentovany jako pridmér + smérodatna odchylka nebo poéet pripad.

-zménéna davka v pribéhu studie,
2- podle (Hayasaka et al., 2015)

a — neparovy t-test, *-Fisher(v exaktni test,

Vysvétlivky: BZD-benzodiazepiny; FLX-fluoxetin; MADRS — Montgomery-Asbergové $kéala hodnoceni

deprese, SNRI-inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SSRI — selektivni inhibitory

zpétného vychytavani serotoninu.

Upraveno podle Bares, Novak, et al., 2019
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3.4.3.5. Zmeéna alfa asymetrie v 1. tydnu

U zmény FAA1, FAA2 (skupina x lécba-F(1,99)=0,79, p=0,38) a skupiny-
F(1,99)=0,51, p=0,48) jsme nezjistili vliv interakce skupina x |éCba (skupina x 1é¢ba-
F(1,99)=0,84, p=0,36) ani skupiny (F(1,99)=0,03, p=0,85). Rovnéz jsme nezjistili vliv
interakce skupina x l|éCba na OAA1C (F(1,99)=0,60, p=0,44) ani OAA2C
(F(1,99)=0,10, p=0,76). Nicméné jsme detekovali rozdily mezi respondéry
a non-respondéry u OAA1C (F(1,99)=8,14, p=0,005) a OAA2C (F(1,99)=8,07,
p=0,005). Dalsi parové t-testy ukazaly zvySeni alfa asymetrie u non-respondért od
vychoziho stavu do 1. tydne v alfa-1 (p=0,03) i v alfa 2 pasmu (p=0,004), zatimco
u respondért byl pozorovan pouze nesignifikantni pokles u obou alfa podskupin
(Tabulka 25).

3.4.3.6. Zmeéna prefrontalni theta kordance v 1. tydnu

Pfestoze jsme nepozorovali vliv interakce skupina x oSetreni (F(1,99)=0,164,
p=0,69), zaznamenali jsme vyznamny rozdil mezi respondéry a non-respondéry
z hlediska zmény hodnoty kordance (F(1,99)=16,64, p<0,001). Parové t-testy odhalily
pokles theta kordance u respondért (p=0,001) a narast u non-respondért (p=0,02)

od vychoziho stavu do konce 1. tydne; Ciselné udaje viz Tabulka 25.

Tabulka 25. Hodnoty identifikovanych EEG prediktort u respondért

a non-respondéru (cely vzorek)

Prediktor Respondéri Non-respondéii p

PFCC -0,16 £ 0,37 0,09 £ 0,28 < 0,001
OAA1C -0,03+0,19 0,08 + 0,21 0,0052
OAA2C -0,01+£0,18 0,10 £ 0,22 0,005?

Udaje jsou prezentovany jako pramér + smérodatna odchylka.
a—analyza rozptylu, OAA1C —zména okcipitalni asymetrie alfa-1 v 1. tydnu, OAA2C — zména okcipitalni

asymetrie alfa-2 v 1. tydnu, PFFC — zména prefrontaini theta kordance v 1. tydnu.

Upraveno podle Bares, Novak, et al., 2019
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3.4.3.7. Predikéni hodnoty identifikovanych prediktoru a predikéni model

Plochy pod kfivkou ROC analyz identifikovanych prediktori (PFCC, OAA1C
a OAA2C) a jejich dalSich charakteristik pro cely vzorek i podskupiny SSRI a SNRI
jsou zobrazeny v Tabulce 26. Parové srovnani neodhalilo vyznamné rozdily
v prediktivni schopnosti (hodnota AUC) mezi véemi tfemi ukazateli (PFCC x OAA1C;
p=0,14; PFCC x OAA2C; p=0,07; OAA1C x OAA2C; p=0,78) pro cely vzorek. Stejny
typ vysledku jsme zjistili téZ pro podskupiny SSRI a SNRI. AUC jednotlivych prediktor
se mezi podskupinami SSRI a SNRI vyznamné neliSily s vyjimkou OAA1C (p=0,04),
viz Tabulka 26.

Pfi feSeni mozné kolinearity v logistickém regresnim modelu tfi vybranych
prediktort (PFCC, OAA1C a OAA2C) jsme ovérili jejich vzajemné vztahy a zjistili jsme
silnou korelaci mezi OAA1C a OAA2C (r=0,72, p<0,0001) spolu s nejvysSim faktorem
inflace rozptylu u OAA2C (VIF; 3,3).

Kone¢ny model pro cely vzorek se tedy sklada z PFCC a OAA1C
(pseudo R?=0,36, X?=31,841, p<0,0001; pomér $anci: PFCC-9,35, 95% Cl 3,50-24,96;
OAA1C-4,70, 95% CI1 1,52-14,47) s AUC 0,79 (95% ClI 0,70-0,86), PPV 0,73 (95%ClI
0,65-0,80) a NPV 0,75 (95% CI 0,62-0,85). Predik¢éni schopnost modelu (AUC) se
u podskupin Ié€enych SSRI a SNRI nelisila (p=0,27) — pro podrobnosti viz Tabulka 26.

Z hlediska AUC byl model kombinujici PFCC+OAA1C vyznamné lepSi
nez OAA1C (p=0,04) a OAA2C (p=0,03), ale nebyl lepsi nez PFCC (individualni
prediktor s nejvysSi hodnotou AUC) (p=0,60) v celém vzorku. Nezjistili jsme vyznamny
rozdil mezi predikénim modelem a individualnimi prediktory v hodnotach AUC
v podskupinach SSRI a SNRI s vyjimkou srovnani PFCC+OAA1C a OAA2C (p=0,049)
u pacientu lIé€enych SNRI, viz Tabulka 26.

3.4.4. ZAVER STUDIE 4:

Souhrnné jsme na rozSifenych datech replikovali nalez predikéni ucinnosti PFCC
po 1 tydnu |éCby v predikci vysledku akutni IéCby depresivni epizody. Vedle PFCC
muaze byt téz zména okcipitalni alfa-1 asymetrie/alfa-2 asymetrie dalSim slibnym
kandidatem k vyuziti v EEG predikci odpovédi na antidepresivni IéCbu, byt jeji realny

klinicky pfinos v predikci vysledku IéEby deprese musi byt ovéfen dalSimi studiemi.

89



Tabulka 26. Charakteristika prediktoru a prediktivni model odpovédi na Iécby

Prediktory AUC SE SPE PPV NPV
a prediktivni model (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
PFCC VSichni 0,75 0,82 0,64 0,73 0,75
(0,66-0,83) (0,70-0,91) (0,49-0,77) (0,65-0,80) (0,62-0,85)
SNRI 0,79 91,3 0,61 0,70 0,88
(0,64-0,90) (0,72-0,99) (0,39-0,80) (0,51-0,85) (0,62-0,98)
SSRI 0,73 0,70 0,75 0,79 0,64
(0,60-0,84) (0,51-0,84) (0,53-0,90) (0,60-0,92) (0,44-0,81)
OAA1C  Vsichni 0,64 0,39 0,85 0,76 0,54
(0,54-0,73) (0,27-0,53) (0,72-0,94) (0,57-0,90) (0,42-0,66)
SNRI 0,73 0,70 0,65 0,67 0,68
(0,58-0,85) (0,47-0,87) (0,43-0,84) (0,45-0,85) (0,45-0,86)
SSRI 0,57 0,58 0,63 0,68 0,52
(0,43-0,70) (0,39-0,75) (0,41-0,81) (0,48-0,84) (0,33-0,71)
OAA2C Vsichni 0,63 0,77 0,49 0,64 0,64
(0,52-0,72) (0,64-0,87) (0,34-0,64) (0,52-0,76)  (0,46-0,79)
SNRI 0,65 0,79 0,57 0,65 0,72
(0,50-0,79) (0,56-0,93) (0,35-0,77) (0,44-0,81) (0,47-0,90)
SSRI 0,62 0,94 0,38 0,68 0,82
(0,48-0,74) (0,80-0,99) (0,19-0,59) (0,52-0,81) (0,48-0,98)
VSichni 0,79 0,82 0,64 0,73 0,75
(0,70-0,86) (0,70-0,91) (0,49-0,77) (0,65-0,80) (0,62-0,85)
PFCC +
OAA1C SNRI 0,85 0,91 0,61 0,70 0,88
(0,71-0,94) (0,72-0,99 (0,39-0,80) (0,58-0,80) (0,64-0,96)
SSRI 0,75 0,85 0,58 0,74 0,74
(0,61-0,85) (0,68-0,95) (0,37-0,78) (0,63-0,82) (0,54-0,87)

Vysveétlivky: AUC - plocha pod kfivkou operaénich charakteristik pfijimace, Cl - interval spolehlivosti,
NPV - negativni prediktivni hodnota, OAA1C - zména okcipitalni asymetrie alfa-1 v 1. tydnu, OAA2C -
zména okcipitalni asymetrie alfa-2 v 1. tydnu, PFCC - zména prefrontalni theta kordance v 1. tydnu,
PFCC + OAA1C-zména prefrontalni theta kordance v 1. tydnu + zména okcipitalni alfa-1 asymetrie v 1.
tydnu, PPV-pozitivni prediktivni hodnota, SE-senzitivita, SP-specificita, SSRI-selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu, SNRI-inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

Upraveno podle Bares, Novak, et al., 2019
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4.0. DISKUZE

V prvni studii, "Transcranial Direct-Current Stimulation (tDCS) Versus Venlafaxine ER
In The Treatment Of Depression: A Randomized, Double-Blind, Single Center Study
With Open-Label, Follow-Up" (Bares, Brunovsky, et al., 2019), jsme porovnavali
anodalni levostrannou tDCS zacilenou na levy PFK proti [é€bé pomoci SNRI
antidepresiva VNF v terapii DP. V této randomizované, dvojité zaslepené studii
s otevienym sledovanim jsme zaradili 57 pacientd s DP. Jak pacienti na terapeutické
intervenci pomoci tDCS, tak na Ié¢bé VNF, dosahli vyznamného snizeni depresivnich
symptomu po 4 tydnech IéCby. Odpovédi na lé€bu dosahly subjekty ve skupiné s tDCS
ve 24 %, na venlafaxinu 43 %. Remise ve skupiné s tDCS dosahlo 17 % subjektq,
u VNF 32 %, obé intervence se statisticky vyznamné neliily. Nase vysledky jsou
v souladu s vystupy nedavnych metaanalyz, kdy tDCS v Ié¢bé deprese dosahuje
odpovédi u 33-34 % a remise 20-23 % léCenych. (Brunoni et al., 2016; Moffa et al.,
2020). Obé studijni terapie demonstrovaly klinicky relevantni antidepresivni ucinek,

neliSily se z hlediska ucinnosti, snasenlivosti a bezpecnosti.

Obé intervence jsou dle naSich vysledkl pro pacienty dobfe pfijatelné
(acceptability ~ pfijatelnost), podil vyfazenych ze studie se nelisil mezi skupinami.
Co se tyka tolerance |éCby, tj. vyskytu nezadoucich uc€inkl, obé IéEby byly dobfe
snasené (tolerability ~ snasenlivost). NejCastéjSimi nezadoucimi uc€inky v obou
skupinach byly bolest hlavy, ospalost, potiZze se soustfedénim, akutni zména nalady,
uzkost a nespavost. Tyto nezadouci ucinky vSak nebyly divodem Kk vyfazeni
u naprosté vétSiny subjektd. Dobrou pfijatelnost i snaSenlivost komentuje téz
zahrani¢ni literatura, byt jako pfekazku pro zobecnéni tohoto zavéru uvadi velkou
heterogenitu protokoll u tDCS studii a limitované hlaSeni vedlejSich nezadoucich
ucinkud v jednotlivych studiich (Aparicio et al., 2016). V na$i studii byl jeden pacient
na tDCS vylou€en pro rozvijejici se pfiznaky hypomanie béhem akutni faze Iécby,
jeden pacient byl vyfazen, kdyz reportoval tuto zménu nalady ve follow-up fazi.
Pfesmyk do manie je uvadén jako mozny raritni vedlejSi ucinek této neuromodulaéni
techniky (Berlow et al., 2019; Brunoni et al., 2011; Brunoni, Moffa, Sampaio-Junior, et
al., 2017; Matsumoto & Ugawa, 2017).

Nase studie je jedna z prvnich, ktera se vénuje pfimému porovnani tDCS proti

antidepresivni medikaci v |é€bé& DP, a vubec prvni, ktera tDCS srovnava proti terapii
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SNRI antidepresivem. Pfedchazejici randomizované kontrolované studie uzivaly jako
komparator k tDCS |éCbé antidepresiva ze skupiny SSRI — fluoxetin 20mg, sertralin
50mg a escitalopram 20mg. (Brunoni et al., 2013; Brunoni, Moffa, Sampaio-Junior, et
al., 2017; Rigonatti et al., 2008). StarSi z téchto studii zjistily, ze fluoxetin, sertralin
a tDCS mély podobnou antidepresivni ucinnost. NovéjSi studie prokazala prevahu
escitalopramu nad tDCS. Piekazkou pro pfimé srovnani jsou odlisnosti v aplikovanych
protokolech (rozdilna doba léCby, parametry tDCS a u prvnich 2 praci fixni davky
uzivanych antidepresiv). Rigonattiho skupina ve studii se 42 subjekty porovnavala 10
aplikaci tDCS (2 mA, aplikace 20 min po dobu 10 dn(, anoda pres levy DLPFK, katoda
na pravé supraorbitalni oblasti) proti 20mg fluoxetinu denné po dobu 6 tydna. StarsSi
Brunoniho dvoijité zaslepena studie, kam bylo zafazeno 120 pacientl, také aplikovala
6tydenni protokol. Ve tfech vétvich (aktivni tDCS+placebo vs. sertralin+placebo tDCS
vs. aktivni tDCS+sertralin) hodnotila ucinnost tDCS (12 aplikaci, 2 mA po dobu 30
minut, anoda pfes levy DLPFK, katoda na pravy DLPFK) proti sertralinu 50 mg denné.
Noveéjsi studie Brunoniho tymu s 245 zafazenymi pacienty porovnavala terapie
v 10tydennim protokolu — celkem Slo o 22 aplikaci tDCS (15 sezeni v prvnich 3
pracovnich tydnech nasledovanych 1 aplikaci tydné po dobu zbyvajicich 7 tydn(, 2mA
po dobu 30minut denné, elektrody s umisténim nad DLPFK) proti escitalopramu 10mg
po dobu prvnich 3 tydnd, nasledné se zvysenim na 20mg do konce studie. Zadna
ze studii neprokazala rozdily mezi tDCS a uzivanymi antidepresivy v mife dosazeni
odpovédi/remise. Pfi podrobném zkoumani jejich vysledkd jsme zjistili nizSi miru
odpovédi/remise u tDCS v nasi studii v porovnani s Brunoniho studii. VSechny tfi studie
povazovaly tDCS za bezpeénou a dobfe snaSenou metodu, coz je ve shodé s nasimi
zZjisténimi.

V ramci hodnoceni dosazenych vysledku jsme si védomi nékterych limitd nasi
studie. Pfi akutni Ié¢bé DP vychazime ze 4tydenniho protokolu, coz je v souladu
s pokyny mezinarodnich voditek pro Iécbu DP (Bauer et al., 2017; Kennedy et al.,
2016). Byt jsou 4 tydny léCby opakované uzivany jako mezni doba k hodnoceni
adekvatni antidepresivni kury (Souery et al., 2007), nelze vyloucit, Ze v nékterych
pfipadech mohou byt nedostate¢né k rozvoji plné antidepresivni odpovédi studijni
léCby. V klinické praxi se ucinek antidepresiv Casto projevuje v rozmezi 4-8 tydnu
(Henssler et al., 2018). Prodlouzeni aplikace tDCS mulze byt také spojeno lepSimi

vysledky terapie (Palm et al.,, 2016; Razza, Palumbo, et al.,, 2020). Recentni
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metaanalyza tDCS studii soustfedéna na trajektorii odpovédi uvadi, ze pro plny
potencial terapie je vyhodné obdobi 6 tydnu. (Nikolin et al., 2023). Limitem pro
zobecnéni vysledku tDCS je téz fakt, Zze dosud nebyl jasné stanoven jednotny protokol
optimalni tDCS terapie. (Dedoncker et al., 2016). V nasi studii jsme prevzali stanovisko
Evropské expertni komise, ktera doporucuje pro pouziti tDCS u depresivnich pacientl
bez rezistence na |éCbu aplikovat >10 sezeni, s délkou 20-30 min, s anodou umisténou
nad levym DLPFK a katodou nad pravou supraorbitalni oblasti (Lefaucheur et al.,
2017). DalSim limitem predkladané studie je absence placebo vétve. Placebova
odpovéd u antidepresiv se pohybuje kolem 40 % (Furukawa et al., 2016), u tDCS
nedavna metaanalyza také poukazuje na velky podil placebo odpovédi (De Smet et
al., 2021). VSichni studijni pacienti prochazeli Ié€bou za hospitalizace a byli si védomi
toho, Ze podstupuji aktivni intervenci, coz muze zvySovat podil placebové odpovédi
(Sinyor et al., 2010). Je vSak na misté zminit, Ze v ramci studie s hospitalizovanymi
pacienty pro DP by institucionalni Eticka komise NUDZ neschvalila placebem

kontrolovany projekt.

Druha studie zahrnuta do disertacni prace, ,Neurostimulation Methods in the
Treatment of Depression: A Comparison of rTMS, tDCS, and Venlafaxine Using
a Pooled Analysis of Two Studies® (Hejzlar et al., 2021), zkoumala souhrnné udaje
ze dvou d&tyftydennich, zaslepenych, randomizovanych studii (EUDRACT ¢&. 2005-
000826-22 a EUDRACT ¢&. 2015-001639-19), a pfimo tim navazuje na pfedchazejici
projekt. Vychazi z pfedchozich poznatkl o ucinnosti rTMS, tDCS a VNF v lécbé
deprese, kdy dle literatury ucinnost IéCby deprese vyjadiena pomoci parametru NNT
proti placebu dosahuje u VNF NNT=6 (Arroll et al., 2016), LF-rTMS pravého DLPFK
dosahuje NNT=5 (Berlim, Van den Eynde, & Jeff Daskalakis, 2013), tDCS pro
dosazeni odpovédi vychazi NNT=9 a remisi NNT=13 (Moffa et al., 2020). Udaje
o vzajemném srovnani rTMS a tDCS v8ak byly v dobé& provedeni analyzy velmi

omezené a rTMS vs. tDCS dosud nebyly porovnavany ,head to head®.

V souhrnné analyze jsme porovnali u 117 pacientd ucinnost a pfijatelnost
pravostranné LF-rTMS proti levostranné anodalni tDCS proti VNF v [éCbé DP. Byt se
jedna o srovnani nepfimé, jde o analyzu originalnich dat ze dvou RCT s témér
identickym designem, které byly provedené v nasem vyzkumném centru, na stejném
oddéleni a s témér stejnym vyzkumnym tymem. Kazda analyzovana intervence
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dosahla na konci nasi studie vyznamného sniZeni depresivnich pfiznakd. Pokud jde
0 miru odpovédi, remise a vysazeni, meziskupinové srovnani neodhalilo zadny
statisticky vyznamny rozdil. Podil dosazeni odpovédi na IéCbu dosahoval
utDCS 24 %, rTMS 31 %, a u VNF 41 %. Remise dosahlo ve skupiné tDCS 17 %
subjektd, rTMS 17 % a VNF 27 %, nebyl zjistén signifikantni rozdil. Nade vysledky

demonstrovaly srovnatelnou ucinnost a pfijatelnost vSech tfi metod.

Pokud porovname nase vysledky se zahranicni literaturou, je patrné, Zze chybi
studie pfimo srovnavajici klinicky pfinos neurostimulaénich metod proti sobé
a s antidepresivy. Zatimco rTMS je jiz obecné akceptovanou IéEbou DP (Baeken et al.,
2019), tDCS studie nedochazeji k jednoznacnym vysledkum (Loo et al., 2018; Mutz et
al., 2019). Metaanalyza zroku 2020, kde bylo zahrnuto 23 randomizovanych
kontrolovanych studii, nicméné potvrdila uc€innost tDCS, i kdyz uc€inek metody byl
povazovan za mirny (Razza, Palumbo, et al., 2020). RTMS a tDCS tedy opakované
prokazuji vyssi efekt v terapii DP ve srovnani s placebo stimulaci, je vSak pouze

nékolik praci, které tyto techniky srovnavaji proti konvenéné uzivanym antidepresivim.

Multicentricka francouzska RCT zkoumala rozdil v u€innosti LF-rTMS proti VNF
u pacientl s depresi rezistentni na [éCbu. Sto sedmdesat subjektd bylo randomizovano
do tfi podskupin: aktivni LF-rTMS + placebo (imitujici VNF), aktivni VNF + placebo
rTMS a aktivni rTMS + VNF. V kone€ném hodnoceni byly ve vSech tfech skupinach
zaznamenany podobné antidepresivni ucinky, coz podporuje pouziti LF-rTMS v [éCbé
deprese rezistentni na IéCbu (Brunelin et al., 2014). S vyjimkou nasi studie (Bares,
Brunovsky, et al., 2019) nebyla tDCS srovnavana s VNF v zadné jiné RCT. Uginnost
a prijatelnost tDCS ve srovnani s SSRI antidepresivy (fluoxetin 20 mg, sertralin 50 mg
a escitalopram 20 mg) byla hodnocena ve tfech studiich, které jsou podrobné
komentovany vyse (Brunoni et al., 2013; Brunoni, Moffa, Sampaio-Junior, et al., 2017;
Rigonatti et al., 2008). StarSi z téchto studii zjistily, ze fluoxetin a sertralin (ve fixné
stanovenych davkach) maji srovnatelné uc€inky s tDCS, novéjsi studie prokazala
prevahu escitalopramu nad tDCS. V souladu se zavéry nasi analyzy je rozsahla sitova
metaanalyza nepfimo srovnavajici tDCS a LF-rTMS, ktera nezjistila vyznamné rozdily,

pokud jde o miru odpovédi a pferuseni léCby (Mutz et al., 2019).

Je na misté zminit, Ze vétSina dosavadnich rTMS studii zafazuje pfedevsim
pacienty s vysokym stupném rezistence na léCbu, coz muze nepfiznivé zkreslovat
vysledky rTMS (Kiebs et al., 2019). Naopak studie tDCS jsou €asto provadény u osob
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bez rezistentni deprese (TRD), nebo zahrnovaly jak TRD, tak nerezistentni pacienty
(Razza, Palumbo, et al., 2020). Podil rezistentnich a nerezistentnich osob byl
ve skupinach nasi studie srovnatelny. Mizeme tedy nabidnout srovnani ucinnosti
rTMS s tDCS bez zminéného bias rTMS.

V nasi studii demonstrujeme, Ze vSechny tfi testované lé€ebné strategie (tDCS,
rTMS, VNF) jsou bezpecné a dobfe snasené. Bylo hlaSeno pouze nékolik zavaznych
nezadoucich ucinkd. Zaznamenali jsme jeden pfipad pfesmyku nalady do hypomanie,
ktery mohl byt dusledkem aktivni 1éEby tDCS. Ostatni pfipady nezadoucich ucinku
nemeély jasnou souvislost s aktivni 1éCbou. Jeden pacient zaZil epizodu hypotenze
pfi lecbé VNF. Zaznamenali jsme jeden pfipad hypertenzni krize, u pacienta dfive
léCeného pro hypertenzi, ktery byl hlaSen béhem prvniho tydne aktivni |éCby rTMS.
Dalsi vysazeni léCby bylo hlaseno z duvodu rozhodnuti pacienta nebo zhorseni

pfiznakd deprese.

Nase zjisténi podporuji uziti levostranné tDCS a pravostranné LF-rTMS
stimulace jako ucinné alternativni 1éCby pacientl s DP. Pfestoze nemizeme touto
analyzou nabidnout pfimé srovnani, analogické designy naSich studii a stejné

v

vyzkumné centrum poskytuji spolehlivéjSi informace pfi srovnani zminénych

neinvazivnich neurostimuladnich technik.

Nicméné, prezentované vysledky je tfeba brat v kontextu jistych limitd. Prvnim
z nich je uziti post hoc analyzy — byla slouCena a analyzovana data ze dvou
predchozich RCT vyuzivajicich VNF a neurostimulaéni metody (tDCS a rTMS), ¢imz
mame k dispozici pouze nepfimeé srovnani zvolenych terapeutickych modalit. Druhym
limitem pro SirSi zobecnéni nasich vysledku je fakt, Zze jsme porovnavali pouze dva
vybrané neurostimulacni protokoly (prava LF-rTMS, levostranna anodalni tDCS).
Ve vyzkumu 1é€by DP pomoci NIBS jsou vSak komentovany rozdily ucinnosti
uzivanych protokoll souvisejicich s odliSnymi parametry stimulace. Nejvy$si u€innost
je popisovana u HF-rTMS levého DLPFK, nasledovana LF-rTMS pravého DLPFK
a bilateralni rTMS, pficemz tDCS je povazovana za potencialni [éCbu pro nerezistentni
DP (Mutz et al., 2018). Nami analyzovana prava LF-rTMS na oblast DLPFK je
povazovana za ucinny pfistup léCby DP (Cao et al., 2018). V recentnim rozsahlé praci
Lefaucheurova tymu jsou dikazy urovné A potvrzeny pro levou HF-rTMS a hlubokou
HF-rTMS nad levym DLPFK. Bilateralni rTMS DLPFK je podpofena dikazy urovné B.
Testovany jsou téz intenzifikované protokoly rTMS, napf. theta-burst stimulace
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s intermitentnimi (Uroven B) a kontinualnimi protokoly, které prozatim dosahuji dukazu
urovné C (Lefaucheur et al., 2020). Obdobné tDCS studie uzivaji rizné nastaveni
stimulace, napf. se od sebe odliSuji dobou trvani (20-30 minut/den), intenzitou uzitého
elektrického proudu (1-2 mA), poctem aplikaci (5-20) nebo umisténi katody
(Dedoncker et al., 2016; Razza, Palumbo, et al., 2020), u tDCS prozatim neni stanoven
optimalni protokol v [éCby DP. Tretim limitujicim faktorem nasi analyzy je chybégjici
placebo vétev ke komparaci s aktivnimi léCbami. Lze pFfedpokladat, Zze placebo
odpovéd je soucasti terapeutické odpovédi na rTMS, tDCS a VNF v lécbé DP
(De Smet et al., 2021; Furukawa et al., 2016; Razza et al., 2018). Védomi, Ze vSechny
sledované subjekty prochazi aktivni léCebnou intervenci, muze zvysit odpovéd
na placebo (Sinyor et al., 2010). Ctvrtym limitem prezentované prace je 4tydenni doba
|éCby. V nasi analyze hodnotime vysledky Ctyftydennich studii, na jejichz podkladé
se |ze vyjadfit pouze k akutni Ié€bé DP. V klinické praxi se uc€inek VNF objevuje po 4-8
tydnech |éCby (Henssler et al., 2018), u pacientt s parcialni odpovédi na antidepresivni
[éEbu pomoci rTMS se doporucuje vysSi pocet stimulaci rTMS (Perera et al., 2016),
totéz plati pro tDCS (Razza, Palumbo, et al., 2020). Jsme si védomi toho, Ze
pro vyhodnoceni plného antidepresivniho ucinku mize byt vhodné prodlouzeni doby

l&6&by.

Treti zafazena studie, ,Right ventrolateral and left dorsolateral 10 Hz
transcranial magnetic stimulation as an Add-On Treatment for Bipolar | and Il
Depression: a double-blind, randomised, three-arm, sham-controlled study“ (Novak et
al., 2024), je prvni rTMS studii, ktera hodnoti uc€innost a bezpe¢nost rTMS pravého
VLPFK jako nového stimulacniho cile vIéCby BDE a srovnava ji proti rTMS
konvekéniho cilového regionu levé DLPFK. Se Sedesati zafazenymi pacienty je jednou

z nejvétsich dosud provedenych randomizovanych kontrolovanych rTMS studii u BDE.

Ctyftydenni 10Hz rTMS pravého VLPFK (RVL rTMS) byla porovnavana s 10Hz
rTMS levého DLPFK (LDL rTMS) a s placebovou rTMS. Poloha civek byla fizena
individualnim snimkem MRI mozku, vSechna sezeni rTMS byla zaslepena
synchronizovanymi elektrickymi impulzy. Na konci 4tydenniho intervenéniho obdobi
nebyl mezi skupinami nalezen rozdil v €etnosti ani divodech pfed€asného ukonceni

léCby (celkem 14 z 60 pacientt). Stejné tak se skupiny neliSily ve vyskytu a zavaznosti
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nezadoucich ucinkd. Nej¢astéjSim nezadoucim ucinkem byla podle oCekavani mirna
az stfedné silna bolest hlavy, béhem studie nebyly zaznamenany zavazné nezadouci
udalosti. U dvou pacientd (jeden ze skupiny s placebem) se objevily pfechodné
hypomanické pfiznaky. RTMS vcetné stimulace pravé VLPFK Ize tedy povaZovat

za bezpec€nou a dobfe pfijatelnou metodu v lécbu BDE.

V nasi studii se nam vSak na zakladé primarnich vysledkl (zména skore
MADRS) nepodafilo detekovat vyznamny rozdil ve zmé&nach depresivnich symptomu
u aktivnich skupin ve srovnani se skupinou na placebové stimulaci. Celkové jsme
v této studii pozorovali relativné nizké dosazeni odpovédi na [éCbu a remise
s numericky lepSimi vysledky pro LDL rTMS (33 % vs. 25 % pro odpovéd; 35% vs.
15% pro remise). Ani jedna z aktivnich stimulaci nebyla lepSi nez placebo rTMS

ani v jinych sledovanych parametrech (CGI-BD).

Nase vysledky tim padem nejsou v souladu se zavéry recentnich metaanalyz
(Hett & Marwaha, 2020; Konstantinou et al., 2022; McGirr et al., 2016; Nguyen et al.,
2021; Tee & Au, 2020), které demonstrovaly lepsi uc€innost aktivni rTMS v I1é¢bé BDE
proti placebo stimulaci. Lze v3ak poukazat na nékolik omezeni téchto analyz — byly
do nich zafrazeny pfevazné mensi studie; se zfetelnym nedostatkem studii primarné
zamérfenych na pacienty s BDE. Ve vétSiné zarazenych RCT je patrny nevyznamny
rozdil v primarnich vysledcich mezi aktivni a placebovou rTMS. Metaanalyza osmi
RCT primarné BP pacienty (n=257) odhalila vyznamné, ale malé zlepSeni skore
deprese s velikosti u€inku 0,3 (Tee & Au, 2020). V nedavné metaanalyze byl zjistén
jesté mensi nesignifikantni rozdil 0,2 mezi aktivni stimulaci a placebem, ale byly
zahrnuty pouze ¢tyfi RCT (n=145) (Hyde et al., 2022).

U kategorialnich vysledk( jsme dosahli niz§i miry odpovédi (33 %), nez
se uvadeéji velké analyzy agregovanych dat (44,3 % a 50,3 %) (McGirr et al., 2016;
Nguyen et al.,, 2021). Totéz vSak plati i pro placebo skupiny (15 % vs. 25,3 %
a 32,5 %), takZe rozdily mezi aktivni a shamovou Ié€bou v nasi studii jsou analogické
se zavéry zminénych analyz (18 % vs. 199 % a 17,8 %, v uvedeném poradi)
s odvozenym NNT = 6. Vzhledem k rozsahu na$i studie je v8ak tfeba brat takova

srovnani pouze orientacné.
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Mozna vysvétleni negativnich nalezli spatfujeme v nékterych limitech nasi
studie; souvislosti Ize hledat v designu, velikosti studijni populace, charakteristikach

zarazenych pacientl, uzitych rTMS protokolech nebo zvolenych mistech stimulace.

Ackoli jsme do studie zaradili Sedesat pacientd, naSe RCT nemuze zcela pfesné
odhalit malé az stfedni, ale pfesto vyznamné, uCinky léCby. K takovému zjisténi
a pfesnéjSi detekci pfinosu rTMS u BDE je zapotfebi vétSi studie o minimalné
dvojnasobném rozsahu. DelSi trvani intervencni faze studie (v nasi praci 4 tydny)
by také mohlo pfinést lepSi vysledky u skupin s aktivni rTMS. Pro srovnani,

farmakologické RCT u BDE obvykle trvaji Sest az osm tydnt (Bahiji et al., 2020).

Mezi zafazenymi subjekty pfevaZovali pacienti s BP |. typu hospitalizovani
se stfedné tézkou az tézkou BDE, vSichni na probihajici farmakoterapii. Tito pacienti
anamnesticky nereagovali na alespon jeden léCebny pokus antidepresivy, pficemz
polovina z nich splnila kritéria rezistence na léCbu (nereagujici na dvé nebo vice
lé€ebnych postupl v aktualni epizodé). Klinické charakteristiky naseho vzorku se tedy
vyrazné neliSi od dosavadnich studii. RTMS byla pouzita jako pfidatna lécba (,add-on
treatment) k zavedené farmakoterapii, ktera zahrnovala stabilizatory nalady
a antipsychotika (Casto v kombinaci), a antidepresiva. Nicméné vliv soubézné
medikace na nizkou miru odpovédi se nezda byt vyznamny, alespor v pfipadé lithia
a antiepileptik (Hebel et al., 2021).

KliCové uzivané rTMS parametry naSi studie jsou v souladu s uzivanymi
zahrani¢nimi postupy (Konstantinou et al., 2022): Byla uZita intenzita 100 % MP
(rozmezi 80 az 120 %), celkovy pocet stimuld dosahoval 24000 (rozmezi 8000 az
30000) a zvolena délka lIéCby se skladala z 20 aplikaci béhem &tyf tydnu (rozmezi 10
az 20). Nelze sice vyloucit, Ze intenzivn&jSi nebo modifikované protokoly mohou
prinést lepSi vysledky, je vSak tfeba vzit v uvahu také pfijatelnost a snasenlivost.
Kromé toho nové protokoly prevzaté ze studii s DP nemusi garantovat dobry vysledek
pro BDE, coz ukazala nedavna RCT s intermitentni TBS, ktera byla predCasné
ukoncena z divodu neprokazani uc€innosti a zajisténi bezpecnosti pacientll (McGirr et
al., 2021).

Dosud pouzivané techniky rTMS (vysokofrekvenéni a nizkofrekvenéni, TBS,
dTMS) jsou zaméfeny predevSim na dorsolateralni karu (levou, pravou nebo

oboustranné). Abychom rozS$ifili jiz zavedené postupy, pokusili jsme se pridat
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alternativni cil. Jako slibny kandidat se jevil VLPFK vzhledem k jeho kliCové roli
v explicitni regulaci emoci a inhibici jednani (Kohn et al., 2014; Levy & Wagner, 2011),
jejichz dysregulace je povazovana za charakteristicky rys BP (Kurtz et al., 2021).
Snizeny objem a aktivace VLPFK (C.-H. Chen et al., 2011; Selvaraj et al., 2012)
a alterovana konektivita VLPFK-amygdala, resp. neucinna down-regulace amygdaly
pusobenim VLPFK (Chase & Phillips, 2016) patfi mezi nejvice replikované nalezy
u BP. Nasim primarnim zamérem bylo posilit funkci VLPFK pomoci 10Hz rTMS,

abychom down-regulovali nadmérné aktivovanou fronto-limbickou aktivitu.

Duvody pro zvazeni rTMS pravého VLPFK jako mozného cile stimulace v [é¢bé
BDE maji nékolik omezeni, ktera je tfeba zminit. Za prvé, vySe uvedené zmény nemusi
byt specifické pro BDE, protozZe se vyskytuji také u manickych (Strakowski et al., 2011)
a euthymickych (Foland-Ross et al., 2012; Horacek et al., 2015) stav(, a dokonce
u jedincu s vysokym rizikem rozvoje BP (Roberts et al., 2013). Predstavuiji tedy spise
trait-marker nebo endofenotyp BP. Za druhé, zménéna aktivita a konektivita jsou
pozorovany také v ramci levého VLPFK nebo oboustranné (M. L. Phillips & Swartz,
2014). Za treti, vzhledem k omezené dostupnosti a funkéni heterogenité pravého
VLPFK muze byt rTMS pfili§ robustnim nastrojem k napravé komplexni dysfunkce
v této oblasti a sprfazenych nervovych obvodech (Kim et al., 2019). Za ¢&tvrté, ackoli je
snizena aktivita pravého VLPFK a zvySena konektivita s limbickymi oblastmi
replikovanym nalezem u BDE, byly pozorovany také odliSné vzorce aktivity nebo

deficity v jinych oblastech a sitich (Claeys et al., 2022).

Za cil 1écby u BDE by proto mély byt povazovany i dalSi pfistupné korové oblasti,
napriklad medialni frontalni a pfedni cingularni klra, insula nebo precuneus. Moznym
zpusobem, jak zvysit uinek rTMS, je také vyuziti protokolu hluboké rTMS s H-civkou,
ktera vyvolava nadprahové stimulaci v hloubce az 4 az 5 cm oproti 1,5 cm u béznych
civek (Roth et al., 2007). Dosud jedina RCT u BDE s dTMS pomoci civky H1 skute¢né
zjistila vyS8Si u€innost aktivni stimulace, i kdyz ne ve vSech vysledcich (Tavares et al.,
2017). DalSim pfistupem k pfekonani vySe uvedenych problém0G by mohlo byt
pfizpusobeni rTMS pomoci funkéniho zobrazovani, je vSak tfeba pocitat s vySSimi

Veigwvivs

V souhrnu Ize konstatovat, ze ackoli nedavné prehledy a metaanalyzy naznacuji

mozny ucinek, vzhledem k negativnim vysledkim na$i studie a vétSiné pfedchozich
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studii by uc€innost rTMS u BDE je$té neméla byt povazovana za prokazanou. Dikazy

pro klinickou praxi je tfeba stale povazovat za nedostatecné.

Ctvrta prezentovana studie, ,Early change of prefrontal theta cordance and
occipital alpha asymmetry in the prediction of responses to antidepressants® (Bares,
Novak, et al., 2019), zkoumala pfinos vybranych EEG parametrd v roli prediktord
odpovédi v akutni IéEbé DP. Byly testovany parametry vykonu v pasmu alfa 1/2, theta,
PFC, frontalni alfa asymetrie a okcipitalni alfa asymetrie a jejich zmény po tydenni

lé€bé u pacientl I[é€enych SSRI a SNRI pfi predikci antidepresivni odpovédi.

U respondéru na antidepresiva doSlo ve srovnani s non-respondéry k poklesu
PFCC, zatimco nepfiznivé vysledky IéEby byly spojeny se zvySenim OAA1/OAA2
v 1. tydnu 1é8by. Uginnost PFCC pii predikci odpovédi na antidepresivum byla stedni,
zatimco predikéni schopnosti OAA1C a OAA2C se zdaji byt pouze mirné. Vytvoreny
predikéni model kombinujici PFCC a OAA1C dosahoval témér stejnych predikénich
parametru jako samotny PFCC, ale lepSich nez OAA1C a OAA2C v celém vzorku.

Mezi identifikovanymi individualnimi prediktory (PFCC, OAA1C, OAA2C)
vramci podskupin a mezi podskupinami (SSRI, SNRI) nebyly zjistény rozdily
s vyjimkou vysSi hodnoty AUC OAA1C u podskupiny SNRI ve srovnani s podskupinou
SSRI. Jediny zjistény rozdil mezi predikénim modelem a jednotlivymi prediktory
vramci podskupin a mezi podskupinami lécby byl zjistén mezi PFCC+OAA1C
a OAA2C ve vzorku SNRI. Nepozorovali jsme rozdily mezi respondéry
a non-respondéry ve vykonu v pasmu alfa (alfa-1, alfa-2) a theta a jejich zménach
v analyzovanych elektrodovych pozicich (FP1, FP2, Fz, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1
a 02) na zacatku 1éCby ani po prvnim tydnu IéCby. VySe uvedené vysledky nebyly

ovlivnény pouzitymi tfidami antidepresiv (SSRI, SNRI).

Nepodafilo se nam replikovat nékteré predchozi zpravy o souvislosti vykonu
v pasmu theta a alfa s vysledkem |éCby (Bruder et al., 2008; losifescu et al., 2009;
Jaworska et al., 2014; Pizzagalli et al., 2018; Spronk et al., 2011). Vysledky
predchozich studii o predikéni ucinnosti vykonu frekvenénich pasem theta a alfa jsou
nejednoznacné a neurobiologicky zaklad téchto zjisténi v kontextu odpovédi

.y v v

mozkovou vzrusSivost (,hypoarousal®) oproti zdravym kontrolam hodnocenou pomoci
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EEG vigilance jako ukazatele mozkové vzrusSivosti. Tento ukazatel Ize pouzit
ke kvantifikaci subjektivni bdélosti v klidovém stavu (Arns et al., 2011; Koo et al., 2019).
Zvyseny vykon alfa (“hypo-arousalita mozku“) miaze byt zpusoben také zvySenou
unavou, predchozi horSi kvalitou spanku a/nebo denni variabilitou deprese ("horsi
rano") (Koo et al., 2019).

Podobné jako ve studii i-SPOT-D jsme neprokazali rozdily ve frontalni alfa
asymetrii mezi respondéry a non-respondéry na pocatku studie (Arns et al., 2016).
Podobny vzorec vysledkl jsme zjistili i pro zménu frontalni alfa asymetrie v 1. tydnu.
Rovnéz jsme nezjistili rozdil v OAA zavisly na hodnotach vychoziho stavu, na coz bylo
poukazano dfive (Bruder et al., 2008). Navzdory nasemu predpokladu jsme
neprokazali rozdily mezi respondéry a non-respondéry ve vétSiné analyzovanych
parametrd nebo jejich €asnych zménach. Nenalezli jsme predikéni schopnost Zadného
z identifikovanych prediktor(i zavislou na ttid&é antidepresiv s vyjimkou OAA1C. Udaje
o0 OAA a |é¢bé SNRI u DP jsou vSak znac¢né limitované. Rozdil v predik&ni schopnosti
OAA1C mezi pouzivanymi tfidami antidepresiv mize souviset s ¢astecné odliSnym
mechanismem ucinku SNRI ve srovnani se SSRI. V tomto kontextu je mozné zminit
hypotézu, zZe preferencni aktivace pravé hemisféry je zprostfedkovana serotoninem
a leva hemisféra je regulovana noradrenalinem (P. J. Fitzgerald, 2012). VyS$Si aktivace
levé hemisféry v dusledku vy$Si dostupnosti noradrenalinu (SNRI) by pravdépodobné
mohla znamenat mensi aktivitu alfa na levé strané, tj. vyraznéjsSi pokles OAA1C
u respondérl kratce po podani SNRI a zadnou zménu nebo narust u non-respondéru.
Tato hypotéza je vSak pouze spekulativni, bez dikazi zalozenych na vyzkumnych
udajich.

NaSe vysledky demonstrovaly predikéni schopnost PFCC s charakteristikami,
které byly podobné jiz zjisténym v pfedchozich studiich (Bares et al., 2017; Bares,
Novak, et al., 2015). Ackoli je asna zména hodnoty PFC vétSinou interpretovana jako
ukazatel ¢asné zmény mozkové aktivity vyvolané antidepresivy, zUstava nejasné, co
kordance vlastné odrazi (Baskaran et al., 2018; Stade & losifescu, 2016). Byla
vyslovena hypotéza, Zze nalezy ziskané pomoci PFC by mohly byt interpretovany
ve smyslu abnormalniho vzorce metabolismu nebo perfuze v PFK a CAA, které
se podileji na patogenezi DP (Leuchter et al., 1999; Palazidou, 2012). Navzdory
zjisténim UCLA (,The University of California, Los Angeles”) a naSeho tymu (Casny

pokles PFC jako prediktor vysledku IéEby) nékteré nedavné studie ukazaly odlisné
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vysledky. Byla zjiSténa napf. vysSi vychozi hodnota theta kordance (béhem spanku)
(Adamczyk et al., 2015), zvySeni PFC ve 2. tydnu u non-respondérq, stejné jako zadné
rozdily ve vychozich hodnotach a hodnotach kordance ve 2. tydnu mezi respondéry
a non-respondéry na escitalopram. (Baskaran et al., 2018). Podobné jako ve studii,
kterou vedla Anusha Baskaran, jsme zjistili Casné zvySeni kordance u non-respondérd.
Jina studie ukazala, Ze kordance theta nad pravou dorzalni PFK (F4) a kordance alfa
nad levou dorzalni PFK (F3) na pocCatku studie souvisi se zmé&nami depresivnich
pfiznakd u pacientl IéCenych citalopramem (Haghighi et al., 2017). Dalo by se tedy
predpokladat, Ze kordance v dalSich frekven&nich pasmech nebo jeji zména v prabéhu
IéCby by rovnéz predpovidala vysledek |éCby. V posledni dobé vSak nejsou k dispozici
studie, které by kordanci spojovaly s neurozobrazovacimi metodami (PET apod.), ¢imz

by mohl byt objasnén skutecCny fyziologicky vyznam kordance.

V nasi studii jsme poprvé prokazali rozdil v poméru OAA1C/OAA2C mezi
respondéry a non-respondéry, a to vyznamné zvySeni u non-respondért v 1. tydnu
(vySSi alfa nad levou okcipitalni oblasti). VySe citovana studie (Bruder et al., 2008)
komentuje vétsi vychozi alfa (mensi aktivitu) nad pravou okcipitalni oblasti ve srovnani
s levou u respondérd vs. non-respondéru, coz ukazuje na opacnou asymetrii. Tento
vzorec vysledku se po 12 tydnech |éCby nezménil, ale korelace test-retest byly niz§i
nez u sily alfa. Pfedpoklada se, zZe alfa vykon je stabilni, dédi¢ny rys a alfa asymetrie
by mohla byt znakem zranitelnosti pro familiarni formu deprese (Bruder et al., 2005).

Zlstava nejasné, proc€ se klinické zlepSeni neodrazi ve zméné OAA.

Na zakladé nasich udaji muzeme pouze odhadovat, Zze pomér OAA1C/OAA2C
po prvnim tydnu IéCby antidepresivy nasi studie byl podobny popsanému v Bruderové
studii; tj. vy8Si vykon v pasmu alfa nad pravym okcipitalnim regionem u respondéru
a opacna asymetrie u non-respondérd. Vyznam alfa asymetrie v tomto kontextu
i v patofyziologii DP zlstava nejasny. Bez ohledu na to je prediktivni schopnost
OAA1C a OAA2C spiSe mirna. Prediktivni model identifikovany logistickou regresi
(kombinace PFCC a OAA1C) nebyl z hlediska AUC vyznamné lepSi nez PFCC a rozdil
v predikénich charakteristikach byl marginalni pro cely vzorek i obé antidepresivni

podskupiny.

Vysledky nasSi studie je tfeba interpretovat v kontextu jistych omezeni. Zaprvé
se jednalo o analyzu souhrnnych udaju, kdy lécba ve studii byla urCovana
dle rozhodnuti oSetfujicich Iékaft (antidepresiva ze tfidy SNRI a SSRI). V analyze

102



nebyla k dispozici placebo skupina, pficemz ucinky placeba na parametry EEG nejsou
znamy s vyjimkou PFC; navic aplikovana wash-out obdobi byla relativné kratka. Je
vSak k dispozici urcita evidence odliSnych zmén kordance u respondért na placebo
(zvySeni hodnoty kordance) (Leuchter et al., 2002). Za druhé, délka |1éCby byla relativné
kratka (prdmérna hodnota 5,1 + 0,9 tydne) a pravdépodobné pfili§ kratka na dosazeni
remise; proto jsme nase vysledky hodnotili pouze z hlediska odpovédi na |éCbu.
Nemuzeme vyloudit, Ze se pfi delSi IéEbé objevi klinicka odpovéd. 4tydenni obdobi je
opakované pouzivano jako mezni hodnota trvani adekvatni antidepresivni studie
(Sackeim, 2001; Souery et al., 2007). Podle noveéjSich pokynl pro lé¢bu DP jsou
4 tydny terapie Casem, kdy je tfeba provést rozhodnuti o event. zméné Ié¢by (Bauer et
al., 2017; Kennedy et al., 2016). Ctyf az Sestitydenni doba byla zvolena proto, Ze tato
doba léCby je v prediktivnich, klinickych studiich povazovana za dostate¢nou (Haghighi
et al., 2017; Mikoteit et al., 2014; Rentzsch et al., 2014; Souery et al., 2011; Tadic et
al., 2011; van Calker et al., 2009). S ohledem na vy3e uvedené limity je tfeba studii
povazovat za naturalistickou. Za treti jsme testovali pouze nékteré vybrané prediktory
klidového EEG potencialu ve stavu zavienych oc€i. Za ¢tvrté, s vypoctem alfa asymetrie
jsou spojeny dulezité metodologické problémy (rovnice, referenéni montaz, rukopis
atd.) (A. K. Kaiser et al., 2018; van der Vinne et al., 2017, s. 201). Pro vypocet alfa
asymetrie existuje nékolik rovnic, dvé nejCastéjSi jsou logF4 —logF3 a
(F4 —-F3)/(F4 + F3) (Arns et al., 2016; Jaworska et al., 2012; van der Vinne et al.,
2017). Oba pristupy poskytuji podobné vysledky, pokud jde o normalizaci dat EEG,
avSak nedavna metaanalyza doporucuje pouzivat druhy vzorec (van der Vinne et al.,
2017). Obé metody jsme pouzili na nas soubor dat a zjistili jsme, ze o néco lépe
odpovida normé vzorec (F4 — F3) / (F4 + F3).

NejCastéji pouzivanym typem EEG montaze v tomto typu studie je primérna
reference, i kdyz ostatni montaze, jako je Cz reference nebo reference ze spojenych
usnich laltckl, jsou také bézné. My jsme pouzili primérnou referenci kvdli jeji
schopnosti korigovat silnou okcipitalni alfu, kvuli topografické blizkosti napf. reference
Cz k F3 a F4 a kvuli mozné necitlivosti na jemné, ale dulezité rozdily v usni referenci,
jak bylo komentovano ve zmifiované metaanalyze (van der Vinne et al., 2017). Autofi
metaanalyzy navic porovnavali rizné referenéni montaze v prifezovém souboru dat
prostfednictvim vicerozmérmé ANOVA a nezjistili vyznamné skupinové rozdily

ve frontalni alfa asymetrii ani u jedné z montazi. Na druhou stranu sférické modely
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vyuzivajici primérnou referenci jsou optimalizovany s vysSi hustotou soustav nez 21
elektrod pouzitych v této studii. Primérna reference tak muze vyvolat "faleSnou"
aktivitu u elektrod, které dfive vykazovaly malou aktivitu. To by mohlo vytvofit aktivitu
u "neaktivni" elektrody s fluktuacemi opacné polarity (pro analyzy v ¢asové oblasti)
a zvySenim pasmové specifického vykonu, ktery je protifazové synchronizovan
s "aktivni" elektrodou (pro analyzy v Casové a frekvenéni oblasti) (Cohen, 2015). Toto

omezeni je tfeba vzit v Uvahu pfi interpretaci vysledku této studie.

Navzdory témto omezenim jsme na rozSifenych datech ukazali potencialni
klinickou uzite€nost Casné PFCC. Na$e studie je jednou z prvnich studii hodnoticich
prediktivni u€innost OAA1C/OAA2C a kombinace QEEG prediktort z riznych EEG

frekvencnich pasem.
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5.0. ZAVERY A ZHODNOCENI CiLU A HYPOTEZ PRACE

Pfedkladana disertacni prace je tematicky zaméfena na oblast IéCby poruch nalady
za vyuziti neinvazivnich neurostimulacnich metod (tDCS, rTMS) a vyzkumu
potencialnich klinickych prediktori vysledkl terapie. Navzdory znacnému pokroku
ve studiu téchto poruch v uplynulém desetileti, jejich heterogenita a limity ucinnosti
dostupné lécby predstavuji zasadni vyzvy pro dalSi vyzkum (Goodwin et al., 2016; Z.
Li et al., 2021). Ve 4 studiich, na kterych jsem se podilel jako prvni autor ¢i spoluautor
(Bares, Brunovsky, et al., 2019; Bares, Novak, et al., 2019; Hejzlar et al., 2021; Novak
et al., 2024), byla hodnocena ucinnost a snasenlivost vybranych NIBS (tDCS, rTMS)
viécbé DP a BDE a predikéni ucinnost nékterych EEG parametrd, které byly
zkoumany téz v predikci vysledku |éCby rTMS (Bares, Brunovsky, et al., 2015; Hunter
et al., 2018). Vyhodnotili jsme uc€innost 2 protokold rTMS v IéEbé BDE a pfinasime

Prvni z prezentovanych praci se vénovala porovnani ucinnosti anodalni tDCS
aplikované na oblast levého DLPFK proti Ié€bé VNF v terapii DP (Bares, Brunovsky,
et al.,, 2019). Jednalo se o monocentrickou, randomizovanou, 4tydenni, dvojité
zaslepenou studii s otevienym 8tydennim sledovanim, ktera porovnavala tDCS proti
SNRI antidepresivu VNF. V souhrnu nase studie demonstrovala podobnou ucinnost
a snasenlivost obou testovanych zpUsobu lécby. S védomim dosavadni heterogenity
vysledkd zahrani¢nich tDCS studii v 1é¢bé DP a limitl nasi studie, se prozatim
zdrzenlivé pfiklanime k moznému vyuziti tDCS v klinické praxi, byt jsou zavéry
ukoll budouciho vyzkumu povazujeme definici optimalnich parametrt tDCS v l1écbé
akutni a udrzovaci lé¢by DP. PfedevSim je nutné porovnat rizné typy léCebnych
protokoll v akutni a pokracovaci IéEbé deprese (napf. poCet sezeni, velikost elektrod,
vliv konkomitantni medikace antidepresivy atd.), zhodnotit ucinnost tDCS
pfi augmentaci riznych AD, a také najit zplsob, jak optimalizovat vysledky |éCby
u rezistentnich pacientd. Slibnym krokem by mohlo byt pouziti tDCS s vysokym
rozliSenim (HD-tDCS) s pouzitim soustavy malych elektrod (stejné malych jako
elektrody pro elektroencefalogram), ktera byla zkoumana v souvislosti s lepSim
prostorovym rozliSenim. SkuteCny klinicky pfinos monoterapie tDCS a jeji optimalni

parametry pfi léCbé DP by mély byt ovéreny ve vétSich studiich.
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Druha studie zafazena do souboru disertacni prace navazala na predchozi
a na zakladé poolované analyzy vlastnich dat od 117 pacientd zhodnotila
a porovnavala tfi I1éCebné intervence v akutni terapii DP; LF-rTMS (1Hz) pravého
DLPFK, anodalni levostrannou tDCS a VNF (Hejzlar et al., 2021). Zjistili jsme
srovnatelnou ucinnost vSech tfi léCebnych modalit. Vysledky také ukazaly, Zze vSechny
tfi |éCebné strategie jsou bezpecné a dobfe snasené, bylo hlaseno pouze nékolik
zavaznych nezadoucich ucinku. Pokud jde o miru odpovédi, remise a vysazeni,
meziskupinové srovnani neodhalilo statisticky vyznamné rozdily. NaSe zjiSténi doplfuji
rostouci poCet dikazu o pfinosu a efektivite¢ NIBS v klinické praxi, jsou v souladu
s trendem aktualniho vyzkumu a recentné publikovanych metaanalyz, které se tématu
srovnani efektivity a pfijatelnosti NIBS v 1é€bé poruch nalady téz vénuji (Hyde et al.,
2022; H. Li et al., 2021; Mutz et al., 2018, 2019; Razza, Afonso dos Santos, et al.,
2020). Nase vysledky naznacuji, Zze pacienti s DP by mohli mit obdobny prospéch
z pravostranné LF-rTMS, levé anodalni tDCS a IéEby VNF. Vice informaci o klinickém
pfinosu a pfipadné nadrazenosti jednoho z IéCebnych pfistupl by poskytlo pfimé,
dlouhodobé srovnani neurostimulacnich metod a antidepresiv na rozsahlejsi
studované populaci, které by identifikovalo nejen ucinnost IéCby, ale také prediktory
spojené s pozitivnimi vysledky.

Treti prezentovana prace se zabyvala Iécbou depresivni faze BP pomoci rTMS
(Novak et al., 2024). Jednalo se o 4tydenni, dvojité zaslepenou, randomizovanou,
tfiramennou, placebem kontrolovanou studii porovnavajici u¢innost 10Hz rTMS pravé
VLPFK, levé DLPFK a placebové rTMS jako doplfikové léCby (,add-on treatment®)
pacientld s BP (zahrnut byl typ | a Il) s aktualné probihajici epizodou deprese. Tato
prace je prvni rTMS studii, ktera hodnoti u€innost a bezpec¢nost pravého VLPFK jako
noveho stimulaéniho cile v 1éEby BDE. Zjistili jsme, Ze 10Hz rTMS pravého VLPFK ma
dobry bezpecnostni profil a je pacienty dobfe snasena, ale oproti placebové rTMS
nebyl detekovan rozdil pfi redukci depresivnich pfiznakl. Ackoli nedavné prehledy
a metaanalyzy naznacuji potencialni pfinos rTMS vlécbé BDE, vzhledem
k negativnim vysledkim naS$i studie a vétSiné predchozich studii by uc¢innost rTMS
u BDE jesté neméla byt povazovana za prokazanou. Vzhledem k tomu, Zze nemizeme
potvrdit ani vyznamnou ucinnost konvenéni rTMS levého DLPFK, zlstava pfinos
téchto intervenci nepresvédCivy. Ke zjisténi klinické ucinnosti rTMS u BDE je tfeba

provést dalsi vétsi, dobfe navrzené RCT.
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Ctvrta prace hodnotila pfinos vybranych EEG parametrG v roli prediktort
odpovédi v Ié€bé deprese. Byly testovany parametry vykonu v pasmu alfa 1/2, theta,
PFC, frontalni alfa asymetrie a okcipitalni alfa asymetrie a jejich zmény po tydenni
[éCbé u pacientl léCenych SSRI a SNRI pfi predikci antidepresivni odpovédi.
Na datech od 103 pacientl byl replikovan nalez predikéni ucinnosti PFCC pro obé
skupiny antidepresiv. Studie je jednou z prvnich praci hodnoticich predikéni uc€innost
OAA1C/OAA2C a kombinace QEEG prediktori z EEG frekvenCnich pasem alfa
a theta. Uginnost PFCC pfi predikci odpovédi na antidepresiva byla hodnocena jako

stfedni, zatimco predikéni schopnosti OAA1C a OAA2C se zdaji byt pouze mirné.
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6.0. SOUHRN

Pfestoze jsou afektivni poruchy (DP, BP) zavazna a velmi rozSifena psychiatricka
onemocnéni (Greenberg et al.,, 2021; Mcintyre et al., 2020), aktualni terapeutické
moznosti nepfinasi fadé pacientl dostate¢nou ulevu (Burdick et al., 2022; Elsayed et
al., 2022). Soubor studii pfedlozenych v ramci disertacni prace pfispiva k rozsifeni
a prohloubeni poznatkd v tématu IéEby poruch nalady neurostimulacnimi technikami
rTMS a tDCS v kombinaci s optimalizaci |éCby deprese s pomoci detekce klinicky
prinosnych prediktord odpovédi na antidepresivni terapii.

Tematicky se zabyvame optimalizaci IéEby DP a BP za vyuziti relativné novych
technologii a hledani markert odpovédi na antidepresivni |éCbu. Demonstrovali jsme
srovnatelny pfinos LF-rTMS a aplikace tDCS v akutni |écbé DP; vIécbé BDE
se nepodafilo prokazat vyssi efektivitu zvolenych rTMS protokolt proti placebové
stimulaci u pacientl na zavedené farmakoterapii. Demonstrovali jsme potencialni
klinicky pfinos EEG prediktoru IéEebné odpovédi za pomoci asné zmény PFC.

Vysledky prezentovanych studii jsou k dispozici v originalnim znéni ve formé
publikaci v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech (viz pfiloha disertacni prace), byly
téZ prezentovany na zahranicnich a tuzemskych psychiatrickych konferencich at uz
ve formé posterd nebo prednasek. Ziskana data a vysledky prohlubuji evidenci
o pfinosu neurostimulaénich technik v Ié¢bé poruch nalady, podporuji uziti EEG

prediktoru v [éCbé deprese a navrhuji téz pomysiné cile dalSiho vyzkumu.
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SUMMARY

Although affective disorders (MDD, BD) are serious and widespread psychiatric
illnesses (Greenberg et al., 2021; Mclntyre et al., 2020), current therapeutic options
do not provide sufficient relief for many patients (Burdick et al., 2022; Elsayed et al.,
2022). The body of studies presented in this dissertation contributes to expanding and
deepening the knowledge on the topic of treating mood disorders with neurostimulation
techniques rTMS and tDCS in combination with optimizing depression treatment

by detecting clinically beneficial predictors of response to antidepressant therapy.

We address the optimization of MDD and BD treatment using relatively new
technologies and the search for markers of response to antidepressant treatment. We
have demonstrated a comparable benefit of LF-rTMS and tDCS application in the acute
treatment of MDD; in the treatment of BDE, we have failed to demonstrate superior
efficacy of selected rTMS protocols versus placebo stimulation in patients
on established pharmacotherapy. We demonstrated the potential clinical benefit

of EEG predictors of treatment response using early PFC change.

The results of the presented studies are available in the original form
of publications in international impacted journals and have also been presented
at international and national psychiatric conferences either as posters or lectures.
The obtained data and results deepen the evidence on the benefits of neurostimulation
techniques in the treatment of mood disorders, support the use of EEG predictors in the

treatment of depression, and suggest notional targets for further research.
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