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ABSTRAKT

Uvod: Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) a transkranialni
stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) jsou predmétem klinického
a vyzkumného zijmu na poli 1é¢by deprese. Casna zména prefrontilni theta
kordance se zda byt slibnym EEG prediktorem antidepresivni odpovédi. Cilem
této prace je prozkoumat a porovnat ucinnost rTMS a tDCS v akutni lécbé
deprese a pridat dals$i informace o klinické vyznamnosti casné zmény
prefrontalni kordance jako prediktoru odpovédi na antidepresivni 1écbu.
Metody: Ve studii 1 (n=57) jsme porovnavali ucinek 4tydenni terapie tDCS
oproti farmakologické 1é¢bé venlafaxinem (VNF) u pacientt trpicich unipolarni
depresi. Ve studii 2 (n=117) jsme provedli nepfimé srovnani u¢innosti
a prijatelnosti tfi riznych terapeutickych pfistuptt (levé anodalni tDCS,
nizkofrekvenéni (LF) rTMS aplikované na pravou dorsolateralni prefrontalni
kiru (DLPFK) a standardni 1é€by VNF) v pribéhu akutni 1é€by deprese.
Ve studii 3 (n = 60) jsme porovnavali tfi rizné rTMS protokoly (10Hz rTMS
na pravou ventrolateralni prefrontalni kiru (VLPFK); levou 10Hz DLPFK rTMS
a placebo rTMS stimulaci) jako pfidatnou lécbu u pacientd s bipolarni depresi
(BDE). Ve studii 4 (n = 103) jsme hodnotili EEG zmény (frontalni a okcipitalni
alfa 1, alfa2 asymetrii (FAA1/2, OAA1/2), vykon v pasmu theta spolu
s prefrontalni theta kordanci (PFC)) béhem antidepresivni 1écby a jejich G¢innost
v predikci odpovédi na 1é¢bu. Vysledky: Ze zavért studie 1 vyplyva, ze tDCS
a VNF jsou obdobné ucinné v akutni 1é¢b& unipolarni deprese. Ve studii 2 nase
analyza zjistila srovnatelnou ucinnost a bezpecnost LF-rTMS, tDCS a VNF,
ukazuje na potencialni klinicky vyznam téchto intervenci v akutni lécbé
depresivni poruchy. Ve studii 3 jsme nedetekovali nadfazenost aktivnich
protokolit rTMS nad placebovou rTMS, které jsme aplikovali jako ptidatnou
1é¢bu BDE. Ve studii 4 jsme zjistili, ze s vysledkem antidepresivni 1é¢by souvisi
pouze pokles PFC u respondérii a zvyseni OAA1/2 v 1. tydnu u non-respondérti.
Zavéry: NasSe studie poukazuji na klinicky potencial tDCS a rTMS v akutni
1é¢bé unipolarni deprese. Neprokazali jsme u¢innost 10Hz rTMS v 1é¢bé BDE.
Konfirmovali jsme klinicky potencial ¢asné zmény PFC jako prediktoru
odpovédi na antidepresivni lécbu.

Klicova slova:
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Neinvazivni mozkova stimulace — NIBS, Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace — rTMS, Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem — tDCS



ABSTRACT

Background: Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) or
transcranial direct current stimulation (tDCS) are the subject on clinical and
research field on the treatment of depression. 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 left anodal tDCS, low-frequency (LF) rTMS
applied on right dorsolateral prefrontal cortex (DLPFK) and VNF in treatment
course of major depressive disorder (MDD). 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: Study 1 suggest that tDCS and VNF are similarly
effective in the acute treatment of unipolar depression. 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 MDD. In study 3, we did not detect superiority of the 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 MDD. 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.

Key words:
Depressive disorder, Bipolar affective disorder, Treatment, Response prediction,
Noninvasive Brain Stimulation — NIBS; Repetitive transcranial magnetic

stimulation — rTMS, Transcranial direct current stimulation — tDCS



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BP — bipolarni afektivni porucha

BDE — depresivni epizoda v ramci bipolarni afektivni poruchy
BDI-SF — Beckova skala pro hodnoceni deprese — zkracena verze
CGI — Skala celkového klinického dojmu

CGI-BD — Celkovy klinicky dojem modifikovany pro bipolarni poruchu
CI — konfidenéni interval, interval spolehlivosti

DLPFK - dorsolateralni prefrontalni kiira

DMPFK — dorsomedialni prefrontalni kiira

DP — depresivni porucha

DSM-4 — Diagnosticky a statisticky manual, 4. revize

ECT - elektrokonvulzivni terapie

EEG — elektroencefalografie

ES — velikost G¢inku (effect size)

FAAT1/2 — frontalni alfal, alfa2 asymetrie

HF — vysokofrekvenéni (high frequency)

IF — impakt faktor

ITT — pocet zamyslenych k 1é¢bé (intention-to-treat)

LF — nizkofrekvenéni (low frequency)

LDL PFK - leva dorsolateralni prefrontalni kiira

M.LN.IL. — Mini Mezinarodni Neuropsychiatrické Interview
MADRS — Montgomeryho-Asbergové §kala hodnoceni deprese
MMRM — model smiSenych efekti pro opakované méfeni
NIBS — neinvazivni mozkova stimulace

NNT — pocet potiebnych k 1écbe

NPV — negativni prediktivni hodnota

NU — nezédouci u€inek

NUDZ (NIMH-CZ) — Narodni tstav duSevniho zdravi

OAA1/2 — okcipitalni alfal, alfa2 asymetrie

OFK - orbitofrontalni ktira

OR - pomér Sanci (odds ratio)

PCP — Psychiatrické centrum Praha

PFC — prefrontalni theta kordance

PFCC — zména prefrontalni theta kordance

PFK — prefrontalni kortex/ktira

PPV — pozitivni prediktivni hodnota

QEEG - kvantitativni elektroencefalografie

QIDS-SR — Rychly inventai depresivnich ptiznaki — sebehodnoceni



RCT - randomizovana kontrolovana studie

ROC analyza — analyza kiivky operacni charakteristiky pfijimace
rTMS — repetitivni transkranialni magneticka stimulace

RVL PFK — prava ventrolateralni prefrontalni kira

SD — smérodatna odchylka (standard deviation)

SE — sensitivita

SNRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu

SP — specificita

SSRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
tDCS — transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem
VLPFK - ventrolateralni prefrontalni ktira

VMPFK — ventromedialni prefrontalni kiira

VNF (ER) — venlafaxin (s prodlouzenym uvoliiovanim)
YMRS - Youngova $kala hodnoceni manii
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1. UVOD

Poruchy nalady, kam jsou fazeny depresivni porucha (DP) i bipolarni afektivni
porucha (BP), patii mezi zavazna psychickd onemocnéni spojena s rekurentnim
a ¢asto chronickym pribéhem. Pouzivané lécebné pfistupy farmakologickeé,
biologické nefarmakologické (napt. elektrokonvulzivni terapie (ECT)), ev.
psychoterapeutické — dosahuji odpovédi u Y2 az % pacientii (Bauer et al. 2017).
Dostupna terapie je navic Casto Spatné snaSend a je spojena s vysokou mirou
preruseni 1é¢by. Mira dosazeni odpovédi na 1é¢bu nebyva dostatecna, objevuji se
Casté relapsy ¢i rekurence epizod poruchy nalady (Li et al. 2021). Pfestoze jsou
farmakoterapie a psychoterapie (kognitivné-behavioralni terapie) 1é¢bami prvni
volby (Parikh et al. 2016; Fountoulakis et al. 2017), znacna Cast pacientl
nedosahuje zlepSeni stavu navzdory adekvatné nastavenym parametrim terapie
(Geddes a Miklowitz 2013). Kombinace psychoterapeutické intervence spolec¢né
s farmakoterapii pravdépodobné dosahuje lepSich vysledkli nez samotna
farmakoterapie (Cuijpers et al. 2020). V klinické praxi vSak celime nedostatecné
dostupnosti psychoterapie. ECT je vysoce ucinna v 1éébé deprese (podil
odpovédi na 1é¢bu je kolem 75 % (Bahji et al. 2019)), ale zaroven je spojena se
znaénym stigmatem a nezadoucimi G¢inky (NICE 2022).

Zlepseni vysledka 1écby je tedy zasadni klinickou vyzvou. Je na misté
hledani a hodnoceni novych terapeutickych pfistupti, klinicky relevantnich
prediktorti odpovédi na antidepresivni terapii, ev. kombinaci dfive pouzivanych
postupt (Papakostas 2012).

Vzhledem k limitovanym vysledkiim dostupné 1é¢by se v poslednich
dekadach zvysSuje zajem o pouziti neinvazivnich neurostimulacnich metod
(NIBS) v 1é¢bé poruch nalady. Jde o nefarmakologické, biologické intervence,
které uzivaji aplikaci elektrického proudu nebo magnetického pole na vybrané
oblasti mozku scilem ovlivnéni funkce nervovych siti a vyvolani
neuroplastickych zmén. Mezi nejrozsifen¢jsi modality NIBS patii repetitivni
transkranialni magneticka stimulace (rTMS) a transkranialni stimulace
stejnosmérnym proudem (tDCS) (Brunoni et al. 2019).

RTMS je metoda zalozend na principu elektromagnetické indukce.
Magneticky stimuldtor prostfednictvim elektromagnetické civky generuje pulzy
magnetického pole, které v kortikdlnich oblastech pod civkou vytvari lokalni
sekundarni  elektrické proudy ovlivijici aktivitu neuront. Uginnost
nizkofrekvencéni (LF) i vysokofrekvencni (HF) rTMS stimulace je povazovana
u DP delsi dobu za prokdzanou. V piipad¢ bipolarni deprese (BDE) je efekt
I'TMS testovan, recentni metaanalyza hovoii ve prospéch vyssi uc¢innosti rTMS
oproti placebové stimulaci (OR =2,72; 95%CI: 1,44 —5,14) (Nguyen et al.
2021).



U tDCS pfistroj generuje nizké hodnoty proudu (do 2 mA), které jsou
aplikovany dvéma elektrodami umisténymi na skalpu pacienta. Pod anodou
prevazuje excitacni ucinek a pod katodou efekt inhibi¢ni. V rdmci 1é€by 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 1é¢bé deprese zatim neni jasn€ stanoven, byt studii hovoficich ve prospéch této
neuromodulacni techniky pfibyva (Fregni et al. 2021).

Klinické racionale uziti neurostimula¢nich technik spociva v modulaci
téch neuronalni oblasti, které vykazuji pii chorobnych stavech potencialné
reverzibilni zmény aktivity. U pacienti s DP a BP byly za vyuziti
neurozobrazovacich a neurofyziologickych metod identifikovany abnormality
mozkovych struktur v oblastech prefrontalniho kortexu (PFK), amygdaly, striata,
hipokampu, parahipokampalniho gyru a rafeového jadra, dale byly popsany
nalezy zvétSeného objemu postrannich mozkovych komor a hyperintenzity
subkortikalni Sedé hmoty ve srovnani se zdravymi kontrolami (Kempton et al.
2011). Za pomoci funkénich zobrazovacich metod byly detekovany zmény
metabolismu v oblastech dorsolateralniho prefrontalniho kortexu (DLPFK),
ventrolateralniho prefrontalniho kortexu (VLPFK) a zmény metabolismu
pfedniho cingula (Pizzagalli a Roberts 2022). Objevuji se téz abnormity
v subkortikalnich oblastech — bazalnich gangliich, thalamu, mozecku dysfunkce
medialni PFK a orbitofrontalni kiry (OFK) (Hiser a Koenigs 2018).

Pro vyuziti neurostimula¢nich metod v 1é¢bé poruch nélady je nosna
a v poslednich letech zdlraznovana kriticka role PFK v depresivnich stavech
(Pizzagalli a Roberts 2022). Tato oblast je centrem frontoparietalni sité, jez je
zapojena do procest jako je rozhodovani, zameéfeni pozornosti a tvorby pracovni
paméti. Hypoaktivita frontoparietalni oblasti je asociovana se zvysenou aktivitou
defaultni mozkové sité, ktera mize navozovat depresivni chovani a kognitivni
zpracovani (negativni sebehodnoceni a ruminace). V 1é¢bé 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 pii BDE (Phillips a
Swartz 2014).

Pouze ojedinélé prace v psychiatrické odborné literatufe komentuji
srovnani ucinnosti tDCS se zavedenymi antidepresivnimi postupy. Téz udaje
srovnévajici vzajemné tDCS a rTMS v 1é€b¢ deprese byly v dobé provedeni
nasich studii relativné nedostatecné. Se zamérem ovéfeni ucinnosti v 1écbe
poruch nalady a porovnani s dal§imi antidepresivnimi modalitami prezentujeme
4tydenni dvojité slepou, randomizovanou studii srovnavajici ucinnost levé
anodalni tDCS proti standardni antidepresivni 1é€bé za uziti antidepresiva
venlafaxinu (VNF) u pacientli trpicich DP (Bares et al. 2019a) a analyzu
porovnavajici ucinnost a snasenlivost LF-rTMS pravého DLPFK, levé anodalni
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tDCS a konven¢ni 1é¢by VNF v 1éébé DP (Hejzlar et al. 2021). Dale jsou
v disertacni praci prezentovany vysledky 4tydenni dvojité slepé, randomizované,
placebovou stimulaci kontrolované, paralelni studie (3 vétve) srovnavajici
ucinnost 10Hz rTMS stimulace levého DLPFK (konvencné vyuzivanad oblast
pro aplikaci rTMS), pravého VLPFK (jako nového cile v 1é€b¢) s placebovou
stimulaci v add-on 1é¢bé k zavedené a stabilni farmakologické terapii u pacientt
s BDE (Novak et al. 2024).

V klinické praxi vSak Casto Celime situaci, kdy je dosazeni odpovédi
nebo remise na zvolené terapii deprese znac¢né nejisté a k vyhodnoceni ucinku
1écby potiebujeme (nemaly) Cas. Absence schopnosti predpovédét vysledek
lécby pacienty vystavuje potencialnim rizikim — nejen zpozdéni ucinné 1écby
a delSimu pribchu deprese veetné zvyseného rizika suicidia, ale také poSkozeni
v oblasti socidlni, finan¢ni ¢i partnerské. Zpozdéni GCinné 1écby je spojené
s horsi prognézou pribéhu nemoci. Vcelku jasné je prokdzany inverzni vztah
mezi délkou trvani epizody a vysledkem 1é¢by (odpoveéd’ nebo remise) (Kraus et
al. 2019). Dalsi cestou ke zlepSeni vysledkt terapie poruch nalady je identifikace
klinicky relevantnich biomarkerti, prediktord odpovédi na antidepresivni terapii,
tj. nalezeni faktord, které pfimo souvisi s vysledkem terapeutické intervence.

Klinicky vyznam predikce odpovédi na 1écbu vedl k intenzivnimu
vyzkumu  moznych  genetickych,  klinickych,  sociodemografickych,
neurozobrazovacich ¢i neurofyziologickych prediktorti (Widge et al. 2019; Kraus
et al. 2019). Optimalni prediktor by mél byt snadno méfitelny, dostupny jak
technologicky, tak personalnimi a finanénimi ndroky stanoveni, mél by byt
pritomen pied zahajenim 1é€by nebo ¢asné v jejim pribehu, a v idealnim ptipade
by jeho pozitivni a negativni prediktivni hodnoty (PPV, NPV) mély dosahovat
100 % (Bares 2013).

Mezi modality vhodné k vyuziti pro predikci odpovédi 1é¢by deprese
patii elektroencefalografie (EEG). Ma vyhodu v Siroké dostupnosti, nizkych
ekonomickych nékladech a relativnim pohodli pro pacienty béhem vlastniho
vySetieni. Potencialni EEG prediktor odpovédi mize byt snadno méfen
(1) pted 1écbou (tj. jako vychozi hodnota nebo hodnota pfed zahdjenim 1écby),
(2) kratce po zahgjeni 1é¢by nebo (3) jako "indikator zmeény" popisujici zménu
EEG z vychozi hodnoty pfed 1é¢bou do casového bodu po zahajeni 1écby (Widge
et al. 2019).

Jako slibna v predikci odpovédi na lécbu se jevi tzv. QEEG kordance,
ktera zalozena na pocitatovém zpracovani EEG signalu a vypoctu vztahu
normalizovaného absolutniho a relativniho vykonového spektra povrchovych
elektrod. K dispozici jsou studie s depresivnimi pacienty, které u respondérti
na lécbu zaznamenaly pokles theta kordance v PFK oblastech ve srovnani
s vychozi hodnotou jiz 48 hodin az 1 tyden po zahajeni lécby (Bares et al. 2010;
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Rabinoff et al. 2011). Je povzbudivé, Zze na predikéni vyznam casné zmény
prefrontalni theta kordance v 1é€bé deprese poukazuji recentni prace jak u DP,
tak BDE (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 et al. 2015a; Hunter et al. 2018) ¢i tDCS (Bare§S a Brunovsky
2022). Ne vsechny studie vSak popisuji ndlez ¢asného snizeni PFC u respondért
po antidepresivni 1é¢bé (Baskaran et al. 2018). Navic nedavnd metaanalyza
hodnotici studie do roku 2017 neprokazala nadfazenost zadné¢ho z parametrd
QEEG z hlediska prediktivni sily a ponechala jejich klinickou uzitecnost spornou
(Widge et al. 2019).

Zptesnéni prediktivniho vyznamu zmény prefrontalni kordance je
otazkou dalsiho vyzkumu, ke kterému prispivame studii zafazenou v této praci.
Prezentujeme studii vychazejici z vlastnich dat u pacientti na antidepresivni 1é¢bé
(n=103), ve které hodnotime zmény EEG parametrti (frontalni a okcipitalni
alfa 1, alfa 2 asymetrii, vykon v pasmu theta spolu s prefrontalni theta kordanci)
béhem 1écby antidepresivy a jejich ucinnost pii predikci odpovédi na lécbu
(Bares et al. 2019b).
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2. HYPOTEZY A CILE PRACE

Disertacni prace je zpracovdna jako komentovany soubor 4 zahrani¢nich
publikaci autora v mezinarodnich Casopisech simpakt faktorem (IF).
Predkladané studie vznikly v Néarodnim ustavu dusevniho zdravi (Klinika
psychiatrie a 1ékaiské psychologie 3. I¢kafské fakulty Univerzity Karlovy),
sjednocujicim tématem prace je 1é€ba poruch nalady pomoci neurostimulacnich
technik v kombinaci s hodnocenim predikce odpovédi na antidepresivni terapii.
Prvni dvé studie se zabyvaji srovnanim a hodnocenim ucinnosti
a snasenlivosti 1écby DP pomoci tDCS a rTMS v komparaci se standardni 1é¢bou
antidepresivem VNF. Voprvni praci se jednalo o hodnoceni ucinnosti
a sndSenlivosti anodalni tDCS aplikované na DLPFK vlevo, studie byla
publikovéna v casopise Neuropsychiatric Disease and Treatment v roce 2019
(Bares et al. 2019a). Druhd prace plynule navazuje rozsSifenim hodnoceni
a porovnani 1écby DP o modalitu pravostranné 1Hz rTMS. Jedna se o projekt
zaméfeny na nepiimé srovnani ucinnosti a snasenlivosti tDCS, rTMS a lécby
VNF v 1écbé DP; prace byla publikovana v roce 2021 v Neuropsychiatric
Disease and Treatment (Hejzlar et al. 2021). Tteti prace ve tfech vétvich hodnoti
rozdilné protokoly rTMS jako pfidatnou 1é¢bu k zavedené farmakoterapii BDE,
publikace vysla v ¢asopise The World Journal of Biological Psychiatry v roce
2024 (Novék et al. 2024). Ctvrta studie analyzuje predikéni potencial vybranych
EEG parametrii (zaméfenim na ¢asnou zménu prefrontalni kordance a okcipitalni
alfa asymetrii) béhem antidepresivni 1é¢by u pacienti s DP (Bares et al. 2019b).

Stanovené hypotézy:

HO1: redukce depresivnich symptomi stejné jako podil respondéri na lécbu
nejsou odlisné mezi obéma testovanymi terapiemi (tDCS, VNF) na konci akutni
faze 1écby;

HO2: redukce depresivnich symptomut stejné jako podil respondérti na 1é¢bu
nejsou odlisné mezi obéma testovanymi neurostimula¢nimi modalitami (tDCS,
rTMS) a VNF na konci akutni faze 1écby;

HO3: redukce depresivnich piiznakt stejné jako podil respondérd na 1écbu
se nebude lisit napfi¢ tfemi studijnimi skupinami na konci studijniho sledovani,
tj. po 4 tydnech 1écby, a déle, Ze podil subjektt, které nedokonci studijni 1écbu,
se nebude lisit mezi studijnimi skupinami.

Cilem doktorské prace je vyhodnotit a komentovat ucinnost
neurostimulacnich metod rTMS a tDCS v lécbé DP a depresivni faze BP
a prispét k optimalizaci 1écby deprese analyzou ¢asné zmény QEEG prefrontalni
kordance v roli prediktoru odpovédi na antidepresivni 1écby.
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3. MATERIALY A METODIKA

3.1. STUDIE 1: Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS)
versus venlafaxin ER v 1é6¢bé deprese: Randomizovand, dvojité zaslepena,
monocentricka studie s otevifenym sledovanim

3.1.1. Metodika
Jednalo se o monocentrickou, randomizovanou, 4tydenni, dvojit¢ zaslepenou
studii s otevienym 8tydennim sledovanim.

3.1.2. Studijni populace

Do studie bylo zatazeno 57 subjekt (36 zen, 21 muzl, pramérny vék 45,6 + 2,3
let) s diagn6zou DP (rekurentni nebo prvni epizoda) bez psychotickych ptiznaki
podle kritérii DSM-4 Americké psychiatrické asociace (DSM-4 1994), ve véku
18 az 64 let, ktefi dosahli celkového skore alespoii 25 bodti ve Skale hodnoceni
deprese dle Montgomeryho-Asbergové (MADRS) (Montgomery a Asberg 1979)
a >4 bodt dle skaly Celkového klinického dojmu (CGI) (Guy 1976).

3.1.3. Lécba

A) Skupina tDCS (tDCS + placebo kapsle)

Vlastni stimulace byla provadéna pomoci pfistroje HDCkit (Newronika s.r.l.,
Italie, distribuce Magstim). Anodové a katodové elektrody o velikosti 5%5 cm
byly umistény nad oblast levé a pravé DLPFK (odpovidajici oblastem F3 a F4
podle mezinarodniho EEG systému 10-20). tDCS o velikosti proudu 2,0 mA byla
aplikovana 1x denn¢ v délce 30 min/sezeni. Prvnich 20 sezeni (4tydenni, dvojité
zaslepena faze studie) bylo aplikovano po 20 pracovnich dnl. 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 VNF wuzivali toto SNRI antidepresivum
od druhého tydne studie v davce alespont 150 mg denné. Davka mohla byt
zvySovana o 75 mg kazdych 5 dni az do maximalni davky 375 mg denné.
Pacienti, ktefi netolerovali 150 mg VNF denné, byli ze studie vylouceni.
Piipravek byl vydavan v tobolkach identickych s placebem. Pro placebovou
tDCS byl pouzit stejny protokol jako pro aktivni stimulaci, ale tDCS zatfizeni
bylo automaticky vypnuto po 60 s, aby se napodobil typicky pocatecni pocit
pfi aktivni tDCS (Brunoni et al. 2011).
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3.1.4. Hodnoceni klinického stavu

Depresivni priznaky a celkovy klinicky stav byly hodnoceny pomoci S$kal
MADRS, CGI, 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).

Primarnim vysledkem byla zména skore na objektivni Skale hodnoceni
deprese dle MADRS ve 4. tydnu studie. Sekundarnimi sledovanymi proménnymi
bylo dosazeni odpovédi na 1écbu, definované jako >50% snizeni celkového skore
MADRS ve 4. tydnu, dosazeni remise (tj. celkové skore MADRS <10 bodd),
skore na skalach BDI-SF, CGI, QIDS-SR. Hodnocena byla mira pteruseni 1é¢by
z jakéhokoli diivodu, vyskyt relapsu deprese (celkové skore MADRS >20 bodi
v kombinaci se skore 4 a vice bodi v CGI) v dobé vizit nasledné faze nebo
zména antidepresivni 1é€by z didvodu podstatného zhorSeni klinického stavu
v ramci sledovani.

3.1.5. Statistické metody a analyza dat

K porovnani respondéri a non-respondért v zakladnich demografickych
a klinickych udajich mezi skupinami jsme pouzili neparovy T-test, Mann-
Whitneyho U-test a Fisheriv exaktni test. Analyza primarniho ukazatele
ucinnosti (zména celkového skore MADRS ve 4. tydnu) byla zaloZena na vzorku
ITT (zamyslenych k 1é¢bé, ,,intention-to-treat™), ktery se skladal ze vSech
randomizovanych pacientil, ktefi obdrzeli alesponn jednu davku nebo stimulaci
pridélené 1écby. Chybéjici data byla doplnéna metodou LOCF (last observation
carried forward). Relativni G¢innost obou 1é¢ebnych skupin byla vypoétena jako
velikost uc¢inku (Cohenovo d). Primarni ukazatel vysledku (zména celkového
skoru ve skale MADRS po 4. tydnech 1é¢by) byl analyzovan neparovym t-testem
s Welchovou korekei.

Zmeény skord ve skalach MADRS, BDI-SF a QIDS-SR v obou
skupinach v pribéhu studie byly testovany pomoci analyzy variance
opakovaného méfeni (ANOVA) s Greenhouse-Geisserovou korekce (G-G)
a Fisherovym LSD post hoc testem. Cetnost respondérii, remitérd, vyskyt
nezadoucich ucinkt, preruseni 1é¢by a relapsi (v oteviené fazi studie) byla
porovnana pomoci Fisherova exaktniho testu. Byla pfijata hladina vyznamnosti
0,05. Pro ob¢ 1écebné skupiny byl vypocitan parametr NNT pro soubor ITT
a ,,completers”. A priori provedend power analyza demonstrovala, Ze celkova
velikost vzorku 52 subjektil je dostatecna k detekci velikosti G¢inku (effect size)
0,8 pii statistické vyznamnosti 5 % a sile testu 81%.
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3.2. STUDIE 2: Neurostimulac¢ni metody v 1é¢bé deprese:
Srovnani rTMS, tDCS a venlafaxinu na ziakladé souhrnné analyzy 2 studii

3.2.1. Metodika

Studie je zaméfena na srovnani 3 terapeutickych modalit v akutni 1écbé deprese —
na zakladé vlastnich dat porovndvame ucinnost a bezpecnost levostranné
anodalni tDCS, pravostranné LF-rTMS (1 Hz) a standardni 1écby VNF.
Analyzovali jsme ,poolované udaje z naSich dvou Cctyftydennich, dvojité
zaslepenych, randomizovanych studii (EUDRACT ¢. 2005-000826-22
a EUDRACT ¢. 2015-001639-19) (Bares et al. 2009; 2019a).

3.2.2. Studijni populace

Analyza zahrnula celkem 117 pacienttl, ktefi se zGiCastnili obou studii; z nichz 84
(72 % vzorku) byly zeny. Hlavnim kritériem zafazeni byla diagnéza DP
(rekurentni nebo prvni epizoda) podle DSM-4 Americké psychiatrické asociace
(DSM-4  1994), potvrzenda pomoci dotazniku Mini Mezinarodniho
Neuropsychiatrického Interview (MINI), ceské verze 5.0.0. (Sheehan et al.
1998). Vychozi skore deprese bylo stanoveno podle MADRS >20 bodi ve studii
s ITMS a >25 bodi ve studii s tDCS. Dals§imi kritérii pro zafazeni do studie byl
vék (18-65 let), pravorukost a nepritomné kontraindikace 1é¢by s vyuzitim
tDCS/ATMS.

3.2.3. Studijni lécba

Prvni studie zahrnutd v analyze hodnotila u¢innost 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
rTMSADCS. Utastnici pak podstoupili 4tydenni 1é&bu. V prvni studii jsme
aplikovali 20 sezeni rTMS (1 Hz nad pravym DLPFK, 600 pulzi/sezeni, 100 %
motorického prahu, jednou denng, 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 denné, 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) zah4jili studijni lé¢bu 75 mg VNF denné
a od druhého tydne lécby uzivali davku nejméné 150 mg VNF denné. Denni
davka VNF mohla byt kazdych 5 dni zvySena o 75 mg na maximalné 375 mg
denné. Pacienti, ktefi netolerovali alesponn 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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3.2.4. Klinické hodnoceni

Hodnoceni psychopatologie provadéli psychiatii pfed vysazenim vstupni
medikace (pfed ,,wash outem®), na zacatku lécby a pak kazdy tyden az
do 4. tydne. Primarnim vysledkem byla zména skore MADRS od vychoziho
stavu do 4. tydne (Montgomery a Asberg 1979). Sekundarni vysledky byly
stanoveny nasledovné: zména skére MADRS béhem jednotlivych studijnich
vizit; dosazeni odpovédi na lécbu (=50% snizeni celkového skére MADRS
ve 4. tydnu), remise (celkové skore MADRS <10 bodil); zména skoére na Skale
CGI (Guy 1976) a zména skore BDI-SF na konci 1é¢by (Beck et al. 1974).

3.2.5. Statistické metody a analyza dat

VSechny 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 jednocestnd analyza
rozptylu, Kruskal-Wallisiiv test nebo chi-kvadrat test. Primarni vysledny
ukazatel U€innosti (zména skére MADRS od vychoziho stavu do 4. tydne
s metodou imputace chybégjicich dat pienesenych z posledniho pozorovani) byl
hodnocen pomoci analyzy kovariance (ANCOVA; typ III soulet ctverci)
s lé¢bou jako faktorem a vychozim skéore MADRS jako kovariatou. Dalsi
klinické charakteristiky (délka trvani DP, pocet epizod, délka trvani aktudlni
epizody a pocet adekvatnich 1ééebnych pokusi v aktualnich epizodach) byly
pfed vstupem do analyzy testovany na kolinearitu. K porovnani lécebnych
skupin byly pouzity priméry nejmenSich ¢tverct, vicendsobna srovnani byla
korigovana Tukey-Kramerovym post hoc testem a byla vypoctena velikost
ucinku (Hedgesovo g) s 95% intervaly spolehlivosti. Sekundarni vysledky (CGI,
BDI) byly porovnavany v podobnych analyzach kovariance, zatimco rozdily
mezi skupinami byly hodnoceny pomoci analyzy rozptylu s opakovanymi
méfenimi (RM ANOVA) s Greenhouse-Geisserovou procedurou pro korekci
stupnd volnosti, po niz v piipad€ potfeby nasledovalo Tukey-Kramerovo parové
post hoc testovani. Kategoridlni sekundarni vysledky (odpovéd’, remise
a vysazeni) byly analyzovany pomoci chi-kvadrat testu.

3.3. STUDIE 3: Pravostranna ventrolateralni a levostranna dorsolateralni
10Hz transkranialni magneticka stimulace jako add-on 1é¢ba bipolarni
deprese I a II: dvojité zaslepend, randomizovana, tfiramenna, placebem
kontrolovana studie

3.3.1. Metodika

Jednalo se o 4tydenni, randomizovanou, dvojit¢ zaslepenou, tfiramennou,
paralelni skupinou kontrolovanou studii porovnavajici uc¢innost 10Hz rTMS
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pravé ventrolateralni kiry (RVL), levé dorsolateralni kiry (LDL) a placebové
rTMS jako doplikové 1écby (,,add-on treatment) pacientt s BDE (zahrnut byl
typ BD I a Il podle DSM-4).

3.3.2. Studijni populace

Do studie byli pfijimani pacienti s BD I a II, ktefi v dobé zatazeni do studie
prodélavali depresivni epizodu. Diagnéza 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: veék 18 az 70 let;
pravorukost; stfedné tézka az tézka depresivni symptomatika podle MADRS
(>20 bodd) (Montgomery a Asberg 1979); trvani aktuélni epizody deprese
nejméné Ctyfi tydny, zaroven vsSak krat$i nez 12 mésicl; uzivani stabilizator
nalady (lithium, valprodt, lamotrigin) nebo antipsychotik druhé generace
(aripiprazol, olanzapin, quetiapin, risperidon) v ustalené davce po dobu nejmén¢
Ctyt tydnli pred screeningem, v jejichz uzivani je klinicky vhodné pokracovat
ibéhem studijniho obdobi; non-response na alesponi jednu adekvatni lécbu
pomoci antidepresiv v ramci souc¢asné BDE.

3.3.3. Studijni 1écba

a) Screeningova faze, pridéleni terapie

Béhem screeningové faze byla stanovena hladina stabilizatorti nalady v krvi
(lithium, valproat) k dosazeni odpovidajiciho rozmezi pro udrzovaci 1écbu.
V piipadé 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 pacienti uzivali antidepresiva, bylo mozné jejich
vysazeni. Po ukonéeni screeningového obdobi probéhlo hodnoceni stavu pomoci
objektivnich a sebehodnoticich psychiatrickych $§kal. Participanti byli
randomizovani (v poméru 1:1:1) do jedné ze tfi 1écebnych skupin:

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

b) Aplikace rTMS

K aplikaci rTMS jsme vyuzivali pfistroje MagPro R30 (Magventure®, Inc.,
Dansko) s civkou ve tvaru osmicky urcenou pro dvojité slepy vyzkum (jedna
strana pro placebovou TMS a druha pro aktivni stimulaci), kde jsou k dispozici
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dvé povrchové elektrody pfipevnitelné na kizi subjektu. Stimulace pomoci
elektrod pfipevnénych na kizi behem placebo rTMS zajistila, aby pacient zazival
podobné vjemy jako pfi aktivni rTMS (Klirova et al. 2020).

3.3.4. Hodnoceni klinického stavu

Pacienti byli klinicky hodnoceni na zacatku a kazdy tyden béhem ctyitydenni
dvojit¢ zaslepené faze pomoci MADRS, YMRS a $kaly Celkového klinického
dojmu modifikované pro BP (CGI-BD) (Spearing et al. 1997). Primarnim
vysledkem byla zména skore MADRS od vychoziho stavu do 4. tydne.
Sekundarnimi vysledky byly primérna zména skore CGI-BD v pribéhu studie,
podil dosazenych odpovédi na 1écbu (>50% snizeni celkového skore MADRYS),
dosazeni remise (skore <10 bodd v MADRS). Dalsimi sekundarnimi cilovymi
parametry byly pireruSeni 1écby z jakéhokoliv divodu a vyskyt nezadoucich
ucinkd.

3.3.5. Statistické metody a analyza dat

Zakladni demografické a klinické charakteristiky byly analyzovany pomoci
jednosmérné analyzy rozptylu, Kruskal-Wallisova testu nebo chi-kvadrat testu.
Analyzy ucinnosti a bezpecnosti byly zalozeny na modifikovaném pfistupu
"intention-to-treat" (mITT) zahrnujicim vSechny randomizované pacienty, ktefi
podstoupili alespon jednu aplikaci rTMS. Do analyz byla zahrnuta vSechna skore
po dosazeni vychoziho stavu pouze u pozorovanych pfipaddi bez imputace
chybéjicich hodnot. Primarni vysledek zmény skore MADRS od vychozi
hodnoty do 4. tydne byl analyzovan pomoci modelu se smiSenymi efekty
pro opakovana méfeni (MMRM) s 1é€ebnou skupinou, studijni vizitou a interakci
lécba-vizita jako fixnimi efekty a baseline hodnotou jako kovariatou. Byla
pouzita autoregresni kovariancni matice prvniho fadu a stupné volnosti byly
upraveny pomoci Kenward-Rogerovy metody. Post-hoc parova srovnani
nejmensich ¢tvercovych primért 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 testd.
Uspé&snost zaslepeni byla méfena pomoci Cohenova kappa (k). Statistické testy
byly provedeny s oboustrannou hladinou a 0,05 pro statistickou vyznamnost.

3.4. STUDIE 4: Casna zména prefrontalni theta kordance a okcipitalni alfa
asymetrie v predikci odpovédi na antidepresiva

3.4.1. Metodika
Studie je zaméfena na hodnoceni Ucinnosti identifikovanych EEG prediktora

na pocatku 1écby deprese a jejich zmény v prvnim tydnu pii predikci odpovédi
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na antidepresivni terapii. Nase analyza zkoumala udaje 103 pacientl z databaze
PCP/NUDZ, navazuje na piedchézejici studie vénujici se predikci odpovédi
v 1é¢bé deprese (Bares et al. 2015b; 2017).

3.4.2. Studijni populace

Zatazeni Ucastnici byli hospitalizovani s diagnézou DP (rekurentni nebo prvni
epizoda) podle kritérii DSM-4, potvrzenou pomoci Mini Mezinarodniho
Neuropsychiatrického Interview — M.LN.IL,, ¢eska verze 5.0.0 (Sheechan et al.
1998). Dosahovali skore > 20 bodiit MADRS (Montgomery a Asberg 1979) a > 4
body ve skale CGI (Guy 1976). Vsichni pacienti byli pravaci.

U vétSiny subjektd (n=64, 62 %) predchazela zatazeni do studie jedna
antidepresivni 1é¢ba. Pouze jeden pacient (1 %) nemél zkuSenost s léCbou
pomoci antidepresiv. Zbytek pacientil nereagoval na dva nebo vice 1é¢ebnych
pokust (n=38, 37 %) a jedenact znich (11 % z celého vzorku) bylo mozné
povazovat za pacienty rezistentni na lécbu (> 3 adekvatnich pokusi lécby, > 4
tydny 1écby). Pfed zahdjenim nové 1é¢by antidepresivem bylo uplatnéno kratké
vymyvaci obdobi (,,wash-out”, median = 4 dny, rozmezi 1-6 dnt1).

3.4.3. Studijni 1é¢ba a klinické hodnoceni

Pacienti byli 1é¢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 1é¢by se pohybovala od 4 do 6 tydni (pramér
= 5,1 tydne, median = 5 tydni). Anxiolytika, ktera byla uzivana pted zahajenim
1écby, byla ponechana ve stabilni davce, tj. nedoslo ke zméné davek
benzodiazepinti pfed EEG. Zolpidem a hydroxyzin byly povoleny v pfipadé
uzkosti a nespavosti. Primarnim méfitkem wcinnosti bylo skére MADRS
hodnocené na zacatku, po prvnim tydnu a na konci lécby.

3.4.4. Technika a analyzy EEG

EEG bylo zaznamenavano po dobu 10 minut na pocatku 1écby a po skonceni
prvniho tydnu 1écby. Data byla zaznamenana v klidovém stavu se zavienyma
o¢ima pomoci diferencialniho zesilovae 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 ¢afe (FCz). Vzorkovaci frekvence dat byla 250 Hz a ziskané signaly
byly filtrovany pasmovym filtrem 0,15-70 Hz. Artefakty byly odstranény pomoci
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
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test-retest a pouze epochy s > 90% spolehlivosti byly poté podrobeny zpracovani
po digitalni filtraci 0,5-30 Hz.
K vypoctu absolutniho vykonu (uV2) ve frekvencnich pasmech alfa-1

(8-10 Hz), alfa-2 (10-12 Hz) a theta (4-8 Hz) byla pouzita rychld Fourierova
transformace (Nuwer et al. 1999). Zkoumali jsme dvé rGznd pasma alfa, ktera
mohou byt odrazem zakladnich kognitivnich funkci (Chang a Huang 2012).
Protoze lze predpokladat nenormalni, pozitivné zkreslenou distribuci poméru
vykonu alfa-1, alfa-2 a theta, byla pfed statistickou analyzou provedena
logaritmicka transformace. Zmény analyzovanych parametrti po prvnim tydnu
lécby byly vypoéteny jako rozdil mezi hodnotami od vychoziho stavu
do 1. tydne (1. tyden — vychozi stav).

a) Analyzy regionalniho vykonu alfa a theta
Pro zkoumani regiondlnich rozdild ve vykonu alfa-1, alfa-2 a theta bylo
definovano pét homologickych parti umisténi elektrod: prefrontalni (leva/prava:
FP1/2), frontdlni (leva/prava: F3/4), centralni (C3/4), parietdlni (P3/4)
a okcipitalni (01/2). Kromé toho byl pro elektrodu Fz vypocitan také vykon
EEG v pasmu frekvence theta.

b) Vypoéty alfa asymetrie
K vypoctu frontalni a okcipitalni alfa asymetrie (FAA1, FAA2, OAAL, 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 02 spouzitim praimérné reference pomoci vzorcu (F4 — F3) / (F4 + F3),
respektive (02 —-01) / (02 + O1) (Arns et al. 2016). Kladné skore znamena
mens$i aktivaci (vEtsi alfa) nad levostrannym snimanim.

¢) Vypocet prefrontilni theta kordance
Kordance QEEG byla vypoctena naSim EEG softwarem (WaveFinder v.1.70,
Unimedis, Praha) pomoci algoritmu, ktery byl jiz dfive podrobngji popsan
profesorem Leuchterem (Leuchter et al. 1994). Tento algoritmus normalizuje
vykon v obou elektrodovych mistech a frekvencnich pasmech. Primérné
hodnoty cordance ze tii frontalnich elektrod (Fpl, Fp2 a Fz) ve frekvenénim
pasmu theta byly z divodu nenormalniho rozdéleni transformovany pomoci
Fischerovy z-transformace a podrobeny statistickym analyzam.

3.4.5. Statistické metody a analyza dat
Priméarnim hodnocenym vysledkem bylo dosazeni odpovédi na 1é¢bu, definované
jako snizeni skore MADRS o > 50 % na konci lécby. K porovnani respondéra
a non-respondér v demografickych a klinickych udajich jsme pouzili neparovy
t-test a Fishertiv exaktni test.

Udaje vykonu frekvenéniho pasma na pocatku a jeho zména v 1. tydnu
byly analyzovany pomoci analyzy opakovanych méfeni rozptylu (RM ANOVA)
s Greenhouse-Geisserovou (G-G) korekei ke zkoumani vlivu strany umisténi
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(elektrody), 1écby a skupiny zvlast’ pro pasmo alfa-1, alfa-2 a theta. Kazdy model
RM ANOVA zahrnoval elektrody (misto) jako faktor v ramci subjektu, (FPI1,
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, OAALl) a alfa-2 (FAA2, OAA2) a jejich zmény v 1. tydnu (FAAILC,
FAA2C, OAA1C, OAA2C) a také PFCC byly analyzovany pomoci dvoucestné
ANOVA, piicemz skupina a léc¢ba byly nezavislymi faktory.

V dal$im 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 pfipad¢ 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 optimdlnich prahovych hodnot predikce identifikovanych
potencialnich prediktori (rozdilné hodnoty parametru EEG mezi respondéry
a non-respondéry) a k odvozeni jejich parametrii (senzitivita (SE), specificita
(SP), pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota
(NPV)) pro cely vzorek a ob¢ 1é¢ebné podskupiny.

Nasledné byly identifikované prediktory zkontrolovany na moznou
kolinearitu (faktor inflace rozptylu) a byly zadany do logistického regresniho
modelu pro zkouméani relativniho pfispévku kazdé proménné k presnosti
predikce.

Pro ziskani dichotomickych udaji jsme pouzili optimalni mezni
(prahové) hodnoty pro predikci odpovédi zjisténé ROC analyzou. Prediktivni
ucinnost vSech prediktort a predikéniho modelu byla porovnana pomoci hodnot
ploch pod kiivkou (AUC — ,,areas under curve®) s binomickym 95% intervalem
spolehlivosti (95% CI) ROC (parové srovnani, z-statistika) pro cely vzorek a obé
lécebné podskupiny. Byla pfijata hladina vyznamnosti 0,05.
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4. VYSLEDKY

4.1. STUDIE 1:

Primarni vysledky, u¢innost 1é¢by

Analyza (ITT) zahrnula data 57 subjekti (tDCS: n=29, VNF: n=28). Primérna
zmeéna skore MADRS od vychoziho stavu do 4. tydne u pacientt 1é¢enych tDCS
¢inila 7,7 (95% CI, 5,1-10,3) bodu a 9,6 (95% CI, 6,2-13,1) bodu u pacient
ze skupiny VNF, pfi¢emz rozdil mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny
(95% CI, -2,25-6,16; t(55)=0,93, p=0,36, Cohenovo d=0,24). V prub¢éhu studie
nebyl mezi 1é¢ebnymi skupinami zjistén vyznamny rozdil ve skore MADRS
(interakce Cas X skupina, F(4,220)=2,23, p=0,07), viz Graf 1.

Rozdily mezi skupinami jsme nezjistili ani u hodnoticich skal CGI,
QIDS-SR a BDI-SF. U obou lécenych skupin doslo k vyznamnému snizeni skore
ve vSech zminénych skalach. Mira dosazeni klinické odpovédi ¢i remise se mezi
skupinami tDCS a VNF neligila. Ciselné daje a NNT pro odpovéd na VNF
ve srovnani s tDCS jsou zobrazeny v Tabulce 1. Uzivané primérmé davky VNF
se u respondérd (200 + 49 mg) a non-respondérti (234 £ 72 mg) také vyznamné
statisticky nelisily (p=0,17).

Ob¢ 1é¢by byly obecné dobie snaseny. Vyskytla se pouze jedna zavazna
nezadouci udalost (pfesmyk do manie), kterd vedla ke znovupfijeti
na psychiatrické oddéleni (prvni tyden 1é¢by tDCS). Dalsimi ddvody pieruSeni
lécby bylo zhorSeni klinického stavu nebo rozhodnuti pacienta nepokracovat
ve studii. Mira pferuseni 1é¢by se mezi skupinami nelisila (tDCS: n=6 (21 %);
VNF: n=6 (21 %), p=1,00).

4.1.2. Zavér studie 1:

V souhrnu jsme v této studii zjistili obdobnou ucinnost a snaSenlivost 1éCby
anodalni levostrannou tDCS a VNF v akutni 1é¢bé DP a prevenci casného
relapsu.
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Graf 1. Zména primérného skére MADRS mezi subjekty Iééenymi tDCS a VNF
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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 et al., 2019a

Tabulka 1. Dosazeni odpovédi a remise ve skupinach s tDCS a venlafaxinem v zaslepené faz studie
(analyza ITT a analyza podle protokolu)

Typ analyzy tDcs VNF p* NNT®
Dosazeni Response (%) ITT 24 43 017 5

PP 30 55 0,14 4
Dosazeni Remise (%) ITT 1T 32 023 6

PP 22 41 0,221 6

Poznamka: *Fisheriv exaktni test, "Pro odpovédiremisi na VNF ve srovnani s tDCS.

Vysvétlivky: ITT, intention-to-treat; NNT , number needed to treat (pocet potfebnych k |6€bé); PP, per protocol
(podie protokolu), tDCS, transkranidini stimulace stejnosmémym proudem; VINF, venlafaxin.

Upraveno podle Bares et al., 2019a
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4.2. STUDIE 2:

4.2.1. U¢innost, primarni a sekundarni vysledky

Pii hodnoceni primarni vysledkti dosdhlo primémé sniZzeni 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, coz
vedlo k nesignifikantnim rozdilim mezi 1é¢ebnymi skupinami (ANCOVA;
F(2,111)=0,63, p=0,54; LS primérny 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).

Sekundarni vysledky byly ziskany pfi analyze zmén skore 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; lé¢ba: F(2,112)=0,08,
p=0,93; interakce lécba-vizita: F(5,279,8)=1,80, p=0,11). Stoji vSak za zminku,
ze zatimco snizeni skore MADRS ve skupiné VNF bylo postupné napfiic
studijnim sledovanim, vétSina zlepSeni ve skupinach s rTMS a zejména s tDCS
se objevila béhem prvnich dvou tydnt 1écby (Graf 2).

Mira dosazeni odpovédi a remise se mezi lééebnymi skupinami
vyznamné neliSila. Pokud jde o dosazeni odpovédi, tDCS dosdhla 24 %,
rTMS 31 % a VNF 41 % (¥2 =2,59, df=2, p=0,28). Remise byla zaznamenana
u 17 % pacientd s tDCS, 17 % s rTMS a 27 % na VNF (32 =1,66, df=2, p=0,44)
(Tabulka 2). Celkem 20 pacientt (17 %) ze studii odstoupilo. Podil vyfazenych
pacientt se mezi jednotlivymi lé¢ebnymi skupinami také vyznamné nelisil
(tDCS 21 %, rTMS 10 % a VNF 19 %, ¥2 = 1,41, df =2, p=0,52).

4.2.2. Zavér studie 2

Zjistili jsme srovnatelnou ucinnost vSech tii zptisobd 1écby. Vysledky také
ukazaly, Ze vSechny tfi 1éCebné strategie jsou bezpené a dobfe snasené, bylo
hlaseno pouze né¢kolik zavaznych nezadoucich Uc¢inkt. Pokud jde o miru
odpovédi, remise a vysazeni 1écby, meziskupinové srovnani neodhalilo zadny
statisticky vyznamny rozdil. Na zakladé naSich vysledkd mohou mit pacienti
s DP obdobny prospéch z pravostranné LF-rTMS, levostranné anodalni tDCS
a lécby VNF.
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MADRS

Tabulka 2. Mira dosazeni odpovédi a remise v l[ééenych skupinach

VNF rTMs tDCS pe
(n=59) (n=29) (n=29)

Odpovéd na IéEbu % (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 transkranidlni magneticka stimulace;
tDCS — transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem, VNF — venlafaxin
Upraveno podle Hejzlar et al., 2021

Graf 2.

Zmény primérné hodnoty MADRS ve skupinach s rTMS, tDCS a venlafaxinem
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Pozndmky: Hodnoty jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka.

Zkratky: B — vstupni vizita, MADRS — Montgomery-Asbergové Skdla hodnoceni deprese, rTMS —
repetitivni transkranidini magneficka stimulace, {DCS - transkranialni stimulace stejnosmémym
proudem, VNF — venlafaxin

Upraveno podle Hejzlar et al., 2021
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4.3. STUDIE 3

4.3.1. U¢innost, primarni vysledky

Primarnim cilovym ukazatelem ucinnosti 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 skupin¢ s shamovou stimulaci, viz Graf 3. Byl zjistén vétsi rozdil
ve zménach skéore MADRS v obou aktivnich skupinach ve srovnéni s placebo
stimulaci; rozdily vSak nezistaly vyznamné po korekci na vicendsobna srovnani
(RVL vs. sham: -4,50, 95%CI 10,63 az 1,64, t= -2,05, pcor= 0,3; LDL vs. sham
-4,07, 95%CI -10,24 az 2,10, t= -1,84, pcor= 0,4). Do nasledné faze (follow-up)
vstoupilo Sestnact respondérti (27 %), pét ve skupiné RVL, osm ve skupiné LDL
a tfi ve skupiné sham (x2 =2,07, p=0,35), viz Tabulka 3.

Graf 3. Primérna zména MADRS od vychozi hodnoty do 4. tydne

= RVLrTMS
-121 A LDLrTMS
o sham rTMS

Zména MADRS skore od vstupni vizity
L]

B TYDEN 1 TYDEN 2 TYDEN 3 TYDEN 4

Je uveden primér nejmendich Etverch a 95 % intervaly spolehlivosti
Zkratky- B — vstupni vizita (baseline); LDL levd dorsolateralni, MADRS Montgomery-Asbergové
stupnice hodnoceni deprese, rTMS — repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace; RVL prava

ventrolateralni

Upraveno podle Novak et al., 2024
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Do nasledné faze (follow-up) vstoupilo Sestnact respondérii (27 %), pét
ve skupiné RVL, osm ve skupiné LDL a tii ve skupiné sham (y2 =2,07, p=0,35),
viz Tabulka 3. Dva pacienti pfestali dochazet na studijni vizity a u dvou doslo
k relapsu. Ve finadle si na konci studie udrzelo odpovéd’ na 1écbu dvanact
pacientd (pét vobou aktivnich skupindch a dva pacienti dfive zafazeni
do skupiny s placebo rTMS).

Tabulka 3. Dosazeni odpovédi na Ié¢bu a remise

RVL rTMS LDL rTMS PLACEBO Diff p
(N=20) (N=20) (N=20)
Odpovéd na [ecbu 5 (25) 8 (40) 3(15) 0.4
(250% snizeni MADRS)
Casteéna odpovéd
(230% snizeni MADRS) 13(65) 10(50) 7395) 0.3
Remise (<10 MADRS) 3(15) 7(35) 2(10) 03
Odpovéd na lé&bu po ukongeni 5 (25) 5 (25) 2(10) 07

sledovani

Udaje jsou uvedeny jako podet pozitvnich pfipada a (%).
Srovnéni jsou provedena pomoci ¥2 testu s Yatesovou korekei.

Zkratky: LDL leva dorsolateralni, MADRS Montgomeryho-Asbergové stupnice hodnoceni deprese, TMS -
repetitvni transkranidini magnetickd stimulace, RVL pravé ventrolateraini

Upraveno podle Movak et al., 2024

4.3.2. Zavér studie 3:

HF-rTMS (10 Hz) pravého VLPFK ma dobry bezpec¢nostni profil a snasenlivost,
avSak aktivni stimulace neuspéla ve srovnani proti placebo rTMS v 1é&¢bé
depresivnich pfiznaki u pacienti s BP I a II, u nichz selhala pfedchozi
antidepresivni  1écba. Vzhledem k tomu, Ze nemlzeme poukazat
ani na vyznamnou uc¢innost konvencni DLPFK rTMS, ziistdva pfinos téchto
intervenci z pohledu nasi studie nejasny.

4.4. STUDIE 4
4.4.1. Nalezy EEG parametri souvisejici s odpovédi na 1é¢bu

a) Zména alfa asymetrie v 1. tydnu
U zmény FAAIL, FAA2 (skupina x léc¢ba-F(1,99)=0,79, p=0,38) a skupiny-
F(1,99)=0,51, p=0,48) jsme nezjistili vliv interakce skupina x 1écba (skupina x
lécba-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 lécba na OAA1C (F(1,99)=0,60, p=0,44)
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ani OAA2C (F(1,99)=0,10, p=0,76). Nicmén¢ jsme detekovali rozdily mezi
respondéry a non-respondéry u OAALIC (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-respondéri od vychoziho stavu do 1. tydne v alfa-1 (p=0,03) i v alfa 2
pasmu (p=0,004), zatimco u respondérti byl pozorovan pouze nesignifikantni
pokles u obou alfa podskupin (Tabulka 4).
b) Zména prefrontalni theta kordance v 1. tydnu

Pfestoze jsme nepozorovali vliv interakce skupina x lécba (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 nartist u non-respondérti
(p=0,02) od vychoziho stavu do konce 1. tydne; ¢iselné udaje viz Tabulka 4.

Tabulka 4. Hodnoty identifikovanych EEG prediktori u respondéri a
non-respondéru (cely vzorek)

Prediktor Respondéri Non-respondéfi p

PFCC -0,16 £ 0,37 0,09 0,28 <0,0012
OAA1C -0,03+0,19 0,08 £0,21 0,005°
OAA2C -0,01+0,18 0,10+ 0,22 0,005°

Udaje jsou prezentovany jako primé&r + smérodatna odchylka.
a—analyza rozptylu, QAA1C — zména ckcipitalni asymetrie alfa-1 v 1. tydnu, OAA2C — zména okcipitalni

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

Upraveno podle Bares et al., 2019b

4.4.2. Zavér studie 4:

Souhrnné jsme na rozsitenych datech replikovali nalez predikéni ucinnosti PFCC
po 1 tydnu 1écby v predikci vysledku akutni 1é¢by depresivni epizody.
Vedle PFCC muze byt téZ zména okcipitalni alfa-1 asymetrie/alfa-2 asymetrie
dal§im slibnym kandidatem k vyuziti v EEG predikci odpovédi na antidepresivni
1é¢bu, byt jeji redlny klinicky pfinos v predikci vysledku 1écby deprese musi byt
ovéten dalSimi studiemi.
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5. DISKUZE, KOMENTAR K SOUBORU PRACI

Predkladand disertacni prace je tematicky zaméfena na oblast 1écby poruch
nalady za wvyuziti neinvazivnich neurostimula¢nich metod (tDCS, rTMS)
avyzkumu potencidlnich klinickych prediktorti vysledkd terapie. Navzdory
zna¢nému pokroku ve studiu téchto poruch v uplynulém desetileti, jejich
heterogenita a limity Uc¢innosti dostupné 1écby predstavuji zasadni vyzvy
pro dalsi vyzkum (Li et al. 2021). Ve 4 studiich, na kterych jsem se podilel jako
prvni autor ¢i spoluautor (Bares et al. 2019a; Hejzlar et al. 2021; Novak et al.
2024; Bares et al. 2019b), byla hodnocena u¢innost a snasenlivost vybranych
NIBS (tDCS, rTMS) v lécbé DP a BDE a predikéni ucinnost nékterych EEG
parametrii, které byly zkoumany téz v predikci vysledkia 1é¢by rTMS (Bares et
al. 2015a; Hunter et al. 2018). Vyhodnotili jsme uc¢innost 2 protokolt rTMS
v1écbé BDE a ptinasime podrobnéjsi informace ke klinicky relevantnim
prediktortim odpovédi na 1écbu DP.

Prvni z prezentovanych praci se vénovala porovnani u¢innosti anodalni
tDCS aplikované na oblast levého DLPFK proti 1é¢bé VNF v terapii DP (Bares
et al. 2019a). 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 zptisobl 1é¢by. S védomim dosavadni
heterogenity vysledkl zahrani¢nich tDCS studii v 1é¢bé DP a limitd nasi studie,
se prozatim zdrzenlivé pfiklanime k moznému vyuziti tDCS v klinické praxi, byt
jsou zavéry recentnich metaanalyz povzbudivé (Fregni et al. 2021). Za jeden
parametrt tDCS v 1écbé akutni audrzovaci 1écby DP. PredevS§im je nutné
porovnat rizné typy lécebnych protokoll v akutni a pokracovaci 1é¢bé deprese
(napf. pocet sezeni, velikost elektrod, vliv konkomitantni medikace antidepresivy
atd.), zhodnotit uc¢innost tDCS pfi augmentaci riznych antidepresiv, a také najit
zpisob, jak optimalizovat vysledky 1éby u rezistentnich pacientt. 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 lep$im
prostorovym rozliSenim. Skuteény klinicky pfinos monoterapie tDCS a jeji
optimalni parametry pii 1é¢bé DP by mély byt ovéfeny ve vétSich studiich.

Druhd studie zafazena do souboru disertacni prace navazala
na pfedchozi a na zakladé poolované analyzy vlastnich dat od 117 pacientd
zhodnotila a porovnavala tii lé¢ebné intervence v akutni terapii DP; LF-rTMS
(1Hz) pravého DLPFK, anodalni levostrannou tDCS a VNF (Hejzlar et al. 2021).
Zjistili jsme srovnatelnou Ucinnost vSech tii lé¢ebnych modalit. Vysledky také
ukazaly, ze vSechny tfi 1écebné strategie jsou bezpecné a dobie snasené, bylo
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hlaseno pouze nékolik zavaznych nezadoucich UCinkd. Pokud jde o miru
odpovédi, remise a vysazeni, meziskupinové srovnani neodhalilo statisticky
vyznamné rozdily. NaSe zjisténi dopliuji rostouci pocet dikazi o pfinosu
a efektivité NIBS v klinické praxi, jsou v souladu s trendem aktualniho vyzkumu
v¢. recentn¢ publikovanych metaanalyz, které se tématu srovnani efektivity
a prijatelnosti NIBS v 1é¢b¢€ poruch nalady téz vénuji (Razza et al. 2020; Li et al.
2021; Hyde et al. 2022). Nase vysledky naznacuji, Ze pacienti s DP by mohli mit
obdobny prospéch z pravostranné LF-rTMS, levé anodalni tDCS a 1ééby VNF.
Vice informaci o klinickém pfinosu a pfipadné nadiazenosti jednoho z lé¢ebnych
pfistupti by poskytlo piimé, dlouhodobé srovnani neurostimulacnich metod
a antidepresiv na rozsahlejsi studované populaci, které by identifikovalo nejen
ucinnost 1é¢by, ale také prediktory spojené s pozitivnimi vysledky.

Tteti prezentovana prace se zabyvala 1é¢bou depresivni faze BP pomoci
rTMS (Novék et al., 2024). Jednalo se o 4tydenni, dvojit¢ zaslepenou,
randomizovanou, tfiramennou, placebem kontrolovanou studii porovnavajici
ucinnost 10Hz rTMS pravé VLPFK, levé DLPFK a placebové rTMS jako
dopliikové 1écby (,,add-on treatment™) pacientli s BP (zahrnut byl typ I a II)
s aktualné probihajici epizodou deprese. Tato prace je prvni rTMS studii, kterd
hodnoti G¢innost a bezpecnost pravého VLPFK jako nového stimulaéniho cile
v 1ééby BDE. Zjistili jsme, ze 10Hz rTMS pravého VLPFK ma dobry
bezpecnostni profil a je pacienty dobfe snasena, ale oproti placebové rTMS nebyl
detekovan rozdil pti redukci depresivnich pfiznakd. Ackoli nedavné piehledy
a metaanalyzy naznacuji potencialni ptinos rTMS v 1é¢bé BDE, vzhledem
k negativnim vysledktim nasi studie a vétSiné predchozich studii by uG¢innost
rTMS u BDE jesté neméla byt povazovana za prokazanou. Vzhledem k tomu, Ze
nemuzeme potvrdit ani vyznamnou Uéinnost konvenéni rTMS levého DLPFK,
zlistava piinos téchto intervenci nepresveédCivy. Ke zjisténi klinické ucinnosti
rTMS u BDE je tieba provést dalsi vétsi, dobfe navrzené RCT.

Ctvrta prace hodnotila piinos vybranych EEG parametrii v roli
prediktortt odpoveédi v 1écbé deprese (Bares et al. 2019b). Byly testovany
parametry vykonu v pasmu alfa 1/2, theta, PFC, frontalni alfa asymetrie
a okcipitalni alfa asymetrie a jejich zmény po tydenni 1é¢bé u pacientl 1é¢enych
SSRI a SNRI pii predikci antidepresivni odpovédi. Na datech od 103 pacientl
byl replikovan nalez predikéni tc¢innosti PFCC pro ob¢ skupiny antidepresiv.
Studie je jednou z prvnich praci hodnoticich predikéni u¢innost OAA1C/OAA2C
a kombinace QEEG prediktorti z EEG frekvenénich pasem alfa a theta. Uginnost
PFCC pri predikci odpovédi na antidepresiva byla hodnocena jako stiedni,
zatimco predikéni schopnosti OAA1C a OAA2C se zdaji byt pouze mirné.
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6. ZAVER

Piestoze jsou afektivni poruchy (DP, BP) zavaznd a velmi rozsifend
psychiatrickd onemocnéni, aktudlni terapeutické moznosti nepfinasi fadé
pacientt dostate¢nou ulevu. Soubor studii pfedlozenych v ramci disertacni prace
prispiva k rozSiteni a prohloubeni poznatkli v tématu lé€by poruch nalady
neurostimulacnimi technikami rTMS a tDCS v kombinaci s optimalizaci 1écby
deprese s pomoci detekce klinicky pfinosnych prediktord odpovédi
na antidepresivni terapii.

Tematicky se zabyvame optimalizaci 1é¢by DP a BP za vyuziti relativné
novych technologii a hledani markeri odpovédi na antidepresivni lécbu.
Demonstrovali jsme srovnatelny pfinos LF-rTMS a aplikace tDCS v akutni 1é¢bé
DP; v 1écbé BDE se nepodafilo prokazat vyssi efektivitu zvolenych rTMS
protokolii proti placebové stimulaci u pacienti na zavedené farmakoterapii.
Demonstrovali jsme potencidlni klinicky pfinos EEG prediktoru 1écebné
odpovédi za pomoci ¢asné zmény PFC.

Vysledky prezentovanych studii jsou k dispozici v originalnim znéni
ve form¢ publikaci v zahrani¢nich impaktovanych casopisech, byly téz
prezentovany na zahranicnich a tuzemskych psychiatrickych konferencich at’ uz
ve formé& posterlt nebo prednasek. Ziskana data a vysledky prohlubuji evidenci
o ptinosu neurostimulacnich technik v 1é¢bé poruch nalady, podporuji uziti EEG
prediktorti v 1é¢bé deprese a navrhuji téZ pomysiné cile dalsiho vyzkumu.
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