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Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace v |é¢bé depresivni poruchy -
randomizovana, jednoduse slepa,
antidepresivy kontrolovana studie

Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation in the Treatment of Depressive
Disorder — a Randomized, Single-blind,
Antidepressants-controlled Study

Souhrn

Cil: Cilem nasi randomizované, jednoduse slepé studie bylo ovéfit Ucinnost vysokofrekvenéni
repetitivni transkranidlni magnetické stimulace nad oblasti levého dorzolaterainiho prefron-
talniho kortexu ve srovndni s antidepresivy Ill. nebo IV. generace u pacientl s depresivni
poruchou. Soubor a metodika: Do studie bylo zafazeno 40 pacientd s diagnézou depresivni
epizody nebo rekurentni depresivni poruchy, ktefi byli ndhodné rozdéleni do dvou stejné
velkych skupin. Jedna skupina byla po tydenni wash-out periodé Iécena stimulaci, druha an-
tidepresivy. Psychopatologie byla hodnocena za pomoci Hamiltonovy skély deprese (HAMD)
a Montgomeryho a Asbergové 3kély pro posouzeni deprese (MADRS) pfed lécbou a po jejim
skonceni. Stimulace byla aplikovdna nad zminénou oblasti o frekvenci 15 hertzd, intenzité
110% klidového motorického prahu, pocet pulzd béhem sezeni byl 1 500 a pocet sezenfi
15. V kontrolni skupiné byla podavéna antidepresiva. Vysledky: Ve skupiné lécené stimulaci
doslo k signifikantnimu poklesu (p = 0,001) skéru v obou skaldch (HAMD: z 21,15 + 3,63 na
9,05 + 3,76 bodu; MADRS: z 28,95 + 4,25 na 13,00 + 4,89 bodu). Ve skupiné lécené
antidepresivy nastal rovnéz signifikantni pokles (p = 0,001) skoéru v obou skalach (HAMD:
z 21,05 = 2,79 na 9,55 £ 3,24; MADRS: z 29,70 £ 3,92 na 13,55 + 3,93). Rozdily mezi
skupinami statisticky vyznamné nebyly. Ve skupiné lécené stimulaci bylo 14 respondérd,
ve skupiné lécené antidepresivy bylo 13 respondérl. Zavéry: Podafilo se prokézat, Ze vyso-
kofrekvenéni repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace byla ucinnd v 1écbé depresivni
poruchy a tato Ucinnost nebyla nizsi nez u bézné uzivanych antidepresiv.
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Abstract

Aim: The aim of our randomized, single-blind study was to assess the efficacy of high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation
over the left dorsolateral prefrontal cortex in comparison with common antidepressants of the third or fourth generation in patients with
depressive disorder. Methods: Forty patients diagnosed with a depressive episode or recurrent depressive disorder were included in the study.
They were randomised into two groups. One group was treated after one-week wash-out period with stimulation, the other with antide-
pressants. Every patient was rated before and after the treatment using Hamilton depression rating scale (HAMD) and Montgomery Asberg
depression rating scale (MADRS). The stimulation was administered over the left dorsolateral prefrontal cortex, the stimulation frequency
was 15 Hz, the intensity was 110% of resting motor threshold, the whole number of pulses during one session was 1,500 and the number
of sessions was 15. Patients in a control group were treated with antidepressants. Results: In the stimulation group, the psychopathology
score decreased statistically significantly (p = 0.001) on both scales (HAMD: from 21.15 + 3.63 t0 9.05 + 3.76; MADRS: from 28.95 + 4.25 to
13.00 + 4.89). The psychopathology score in the control group of patients treated with antidepressants also decreased statistically signifi-
cantly (p = 0.001) on both scales (HAMD: from 21.05 + 2.79 to 9.55 + 3.24; MADRS from 29.70 + 3.92 to 13.55 + 3.93). The difference
between both groups was not statistically significant. There were 14 responders in the stimulation group and 13 responders in the control
group. Conclusion: Our study confirmed that repetitive transcranial magnetic stimulation was effective in the treatment of depressive disor-

der and this effect was not inferior to the effect of common antidepressants.

Uvod
Repetitivni transkranidlni magneticka sti-
mulace (rTMS) je neurostimula¢ni me-
toda zaloZena na principu elektromag-
netické indukce. Zkousena byla a stale je
pro terapii fady neuropsychiatrickych po-
ruch, nejvice zkusenosti s ni vSak mame
v |écbé depresivni poruchy. Depresivni
porucha se fadi mezi zavazna a znescho-
prujici onemocnéni, pficemz nezanedba-
telnd ¢ast pacientd, kteff ji trpi, zUstava
farmakorezistentni nebo pro nezadouci
ucinky netoleruje antidepresivni medikaci.
To otevird prostor nefarmakologickym
[écebnym postupdm vcetné zmifované
rTMS. V |é¢bé depresivni poruchy se nej-
Castéji uziva vysokofrekvencni rTMS cilend
na oblast levého dorzolaterélniho prefron-
talniho kortexu (DLPFC), méné se vyuziva
nizkofrekvencni rTMS zaméfend na pravy
DLPFC a v nékolika studiich byla ovéfo-
vana i bilateraIni stimulace obou DLPFC.
Teoretické zdGvodnéni pro pouZiti rTMS
v |é¢bé depresivni poruchy Ize hledat ve
studiich na animalnich modelech i v kli-
nickych studiich. V animalnich studiich
bylo zjisténo, ze rTMS vede k podobnym
zménam jako elektrokonvulzivni terapie,
to znamena, ze dochazi k ovlivnéni dopa-
minergni, serotonergni a noradrenergni
neurotransmise, popsan byl i neuropro-
tektivni Ucinek rTMS [1-4]. V klinickych
studiich bylo zjisténo, Ze rTMS pdsobi
normalizaci prefrontalni hypoaktivity, vy-
sokofrekvencni stimulace zvySuje a niz-
kofrekvencni stimulace snizuje kortikalni
aktivitu, navic skrze spojeni z prefrontal-
niho kortexu jsou ovlivnény i vzdalengjsi
limbické a paralimbické oblasti [1,5,6].

Vice o mechanizmu ucinku a jednotlivych
studiich |ze nalézt v prehledovém c¢lanku
z roku 2010 [7].

Vysledky rady studii ovérfujicich ucin-
nost a také bezpecnost rTMS zpracovalo
do roku 2010 nejméné 15 metaanalyz, je-
jichZ vysledky shrnuli ve svém , metapre-
hledu” z roku 2011 Dell’Osso et al [8]. Dle
jejich zavérQ prvni metaanalyzy ukazaly
pouze spornou Ucinnost rTMS — vétSinou
prokazaly vétsi efekt vysokofrekvenéni
rTMS levého DLPFC oproti shamové sti-
mulaci, klinicky efekt v3ak byl diskutabiln.
Novéjsi metaanalyzy pfinesly presvédci-
véjsi vysledky, coz bylo déno vétsi statistic-
kou silou recentngjsich studii a metaana-
lyz a také prodlouzenim doby Iécby (resp.
poctu jednotlivych sezenf — sessions).

Metaanalyzy zpravidla shrnuji data
z klinickych studii srovnavajicich Gcin-
nou (aktivni) stimulaci oproti stimulaci
shamové. Mnohem méné udaju je vsak
z bézné klinické praxe nebo alespor pod-
minek, které by se ji blizily, a takrka chybf
pfimé srovnani s antidepresivy (AD), ktera
jsou v 1é¢bé depresivni poruchy pouzivana
nejcastéji.

Cilem nasi studie bylo posoudit ucin-
nost vysokofrekvenc¢ni rTMS aplikované
na oblast levého DLPFC v |é¢bé depre-
sivni poruchy a déle srovnat jeji Ucinnost
s bézné uzivanymi antidepresivy Ill. nebo
IV. generace. Nasi hypotézou ¢islo 1 bylo,
Ze po rTMS dojde k signifikantnimu sni-
Zeni zdvaznosti depresivni poruchy. Hypo-
tézou cislo 2 bylo, Ze toto snizeni zavaz-
nosti depresivni poruchy po rTMS nebude
nizsi nez v kontrolnim souboru pacientt
lécenych bézné uzivanymi antidepresivy.

Soubor a metodika

Usporadani studie a kritéria
zafazeni pacientd do souboru
Studie byla koncipovdna jako randomi-
zovana, jednoduse slepd, aktivni lIé¢bou
kontrolovana klinicka studie zkoumajici
efekt rTMS ve srovndni s antidepresivy
béhem tfi tydn(.

Do studie byli zafazovani pacienti —
muzi, hospitalizovani na Psychiatrické kli-
nice Lékarské fakulty Masarykovy univer-
zity a Fakultni nemocnice Brno (PK LF MU
a FN Brno) s diagnézou depresivni epi-
zody nebo rekurentni depresivni poruchy
(F32 nebo F33 dle 10. revize Mezinarodni
klasifikace nemoci, kritérii pro vyzkum).
Diagndza byla ovérena dvéma zkusenymi
psychiatry.

Vylucovacimi kritérii zafazeni do studie
byly psychotické pfiznaky, zvysené riziko
suicidia (skére 3 a vyssi v poloZzce Sklony
k sebevrazdé Hamiltonovy skaly deprese —
HAMD), jakakoli komorbidni psychicka
porucha a také zdvislost na psychoak-
tivnich latkach vyjma tabaku. Vylouceno
bylo i zafazeni pacientd, ktefi trpi nebo
v minulosti trpéli néjakym neurologickym
onemocnénim (predevsim epilepsif, vylou-
Ceni byli i pacienti, ktefi méli v minulosti
abnormni EEG zdznam), dale kardiovas-
kularnim, cerebrovaskularnim, endokrin-
nim nebo systémovym autoimunitnim
onemocnénim. Do studie rovnéz nebyli
zafazeni pacienti lé¢eni fluoxetinem nebo
depotnim antipsychotikem. K vyluc¢ova-
cim kritériim néleZela také kontraindikace
provadéni rTMS (EEG vysetfeni se prova-
délo pouze u pacientl ve zkoumaném
souboru, tj. téch, u nichz méla byt apliko-
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vana rTMS). Vstupni skére zdvaznosti psy-
chopatologie v hodnoticich skalach ne-
bylo vstupnim nebo naopak vylucujicim
kritériem zarazeni do studie, stejné tak
jako rezistence na predchozi 1écbu.
Soubor pacientd byl ndhodné rozdé-
len do dvou stejné velkych skupin za pou-
Zitf generatoru ndhodnych cisel: na zkou-
many soubor (n = 20) a kontrolni soubor
(n = 20). Od pacientt zarazenych do
zkoumaného souboru bylo nutné nejprve
ziskat informovany souhlas. Studie byla
schvalena pfislusnou etickou komisi.

Lécba rTMS

Po zafazeni do studie byla pacientim po-
stupné vysazena veskerd medikace psy-
chofarmaky (pokud néjakou uzivali). Délku
ocistovaci (wash-out) periody, béhem niz
byli pacienti zcela bez antidepresivni medi-
kace, jsme stanovili na sedm dnd.

Vsem pacientlim zafazenym do zkou-
maného souboru byl nejprve ur¢en mo-
toricky prah. Ten byl stanoven pomoci
elektromyografu (EMG) na musculus ab-
ductor pollicis brevis lat. dx. Motoricky
prah, konkrétné klidovy motoricky prah
(Resting Motor Threshold, RMT) je defino-
pfi stimulaci motorického kortexu vyvola
ptsobenim deseti po sobé jdoucich jed-
notlivych pulzi nejméné pét motorickych
evokovanych potenciall o velikosti ampli-
tudy alespori 50 pV [9]. Po stanoveni mo-
torického prahu bylo ur¢eno misto stimu-
lace jako misto 5cm rostralné od bodu,
jehoz stimulaci byl ziskan RMT.

Bé&hem vlastni rTMS byla pacientovi se-
dicimu v kfesle k hlavé pfiloZzena stimu-
la¢ni civka. Ke stimulaci jsme pouZili pfi-
stroj Magstim Super Rapid od firmy The
Magstim Company Ltd. vybaveny os-
mickovou civkou chlazenou vzduchem.
Stimulovali jsme oblast levého DLPFC,
konkrétni urceni mista stimulace bylo po-
psano vyse. Frekvenci stimulace jsme sta-
novili na 15 Hz a jejf intenzitu na 110%
RMT, pocet stimula¢nich sezeni na
15 v prabéhu 15 po sobé jdoucich pra-
covnich dnl (tedy béhem tFi tydna).
Béhem jednoho sezeni bylo kazdému pa-
cientovi aplikovano celkem 1 500 stimuld
rozdélenych do 10 sérif (train) o délce
10 s oddélenych deviti 30sekundovymi
intervaly (intertrain). U pacientd ve zkou-
maném souboru nebyla povolena Zadna
soubézna medikace psychofarmaky vyjma
promethazinu do maximalni denni davky

Tab. 1. Demografické a klinické charakteristiky souboru.

pokusU

netickou stimulaci.

Charakteristika rTMS AD p

vék pacientl (v letech) 36,15+ 6,78 36,3 + 6,69 0,95
délka depresivni poruchy (v mésicich) 17,75+ 17,2 16,83 = 16,31 0,87
délka soucasné epizody (v mésicich) 3,70 £ 2,65 4,28 + 3,85 0,59
pocet predchazejicich terapeutickych 0,90 + 0,83 0,80 + 0,81 0,71

AD — soubor lé¢eny antidepresivy, rTMS — soubor |éCeny repetitivni transkranidlni mag-

100mg, hlavni indikaci pro tuto medikaci
byla anxieta nebo insomnie.

Lécba antidepresivy
RovnéZ pacientim v kontrolnim souboru
byla po zafazeni do studie postupné vy-
sazena veskera antidepresivni medikace
(pokud néjakou uzivali). Délku ocistovaci
(wash-out) periody, béhem niz byli pa-
cienti zcela bez antidepresivni medikace,
jsme shodné stanovili na sedm dnd.
Pacienti v kontrolnim souboru byli 1é-
Ceni pomoci antidepresiv lll. nebo IV. ge-
nerace. Vybér konkrétniho Iéku byl po-
nechan na vyzkumnikovi a byl stanoven
podle farmakologické anamnézy konkrét-
niho pacienta a podle prevazujicich pfi-
znakd. Konkrétné 16 pacientt bylo léceno
pomoci selektivniho inhibitoru zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI; a to citalo-
pramem, escitalopramem nebo sertrali-
nem), jeden mirtazapinem a tfi kombinaci
venlafaxinu a mirtazapinu. Antidepresiva
byla vZdy podavana v terapeutické davce
po celou dobu studie a v jejich poddvani
se pokracovalo i po jejim skonceni. Bylo
povoleno i podavani konkomitantni medi-
kace ke sniZeni anxiety a Upravé insomnie
podobné jako ve zkoumaném souboru.

Hodnoceni psychopatologie
a statistické zpracovani vysledkt
Zéavaznost psychopatologie byla ve zkou-
maném i kontrolnim souboru stanovena
na konci sedmidenni wash-out periody
tésné pred zahajenim lécby rTMS, resp.
antidepresivy a ddle po tfech tydnech
lé¢by pomoci Hamiltonovy 3kaly deprese
(HAMD) v jeji 21polozkové verzi a Mont-
gomeryho a Asbergové 3kélou pro posou-
zeni deprese (MADRS) [10,11].
Hodnoceno bylo celkové skére v obou
skalach, déle bylo sledovano dosazeni od-
povédi na lé¢bu (responze), kterd byla de-

finovana jako alespori 50% pokles skort
v obou skalach, a také dosazeni remise,
jez byla definovana jako celkové skore ve
skale HAMD <7 a MADRS £ 10 [12]. Hod-
noceni zdvaznosti psychopatologie po-
moci obou $kal provadél psychiatr zasle-
peny ke zplsobu lécby.

Ke zpracovani dat byl pouzit pro-
gram SPSS 11.5 for Windows, Statistica 7
a Microsoft Excel. Data byla charakterizo-
vana deskriptivni statistikou a vzhledem
k jejich povaze zpracovana neparamet-
rickou statistikou. Konkrétné jsme pou-
Zili Mann-Whitney U test a Wilcoxon Sign
Rank test (kritérium statistické vyznamnosti
p < 0,01). Ke zhodnocenf efektu lécby bylo
spocitdno AHAMD a AMADRS. Kalkulovéan
byl i pocet respondért a remitéra.

Vysledky

Charakteristika souboru

Do studie bylo zafazeno celkem 40 pa-
cientld — muzl, ktefi byli hospitalizovani
na PK LF MU a FN Brno. U 22 pacientt
byla diagnostikovana depresivni epizoda
(F32), u vsech se konkrétné jednalo o leh-
kou nebo stfedné tézkou depresivni epi-
zodu (F32.0 nebo F32.1). U zbyvajicich
18 pacientl byla diagnostikovéna reku-
rentni depresivni porucha (F33), konkrétné
se u viech jednalo o lehkou nebo stfedné
tézkou depresivni epizodu rekurentni de-
presivni poruchy (F33.0 nebo F33.1).

Ve sledovanych demografickych a klinic-
kych ukazatelich (vék pacientt, délka sou-
Casné epizody, délka depresivni poruchy
a pocet terapeutickych intervenci v pra-
béhu soucasné epizody pred zarazenim
do studie) nebyl mezi souborem Iécenym
rTMS a kontrolnim souborem lé¢enym an-
tidepresivy signifikantni rozdil (tab. 1).

Celkové skore ve Skale HAMD v celém
souboru (n = 40) bylo pred léc¢bou
21,10 £ 3,20, celkové skére ve Skale
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Tab. 2. Zména psychopatologie ve zkoumaném a kontrolnim souboru.

Prdmérné skoére Prdmérné Prdmérné Prdmérné
Skala pred Iécbou skore po Z skoére p skore pred skore po Z skoére p
rTMS |écbé rTMS Iécbou AD 1é¢bé AD
HAMD 21,15 + 3,63 9,05 + 3,76 3,92 0,001 21,05+2,79 9,553,224 3,92 0,001
MADRS 28,95 + 4,25 13,00 + 4,89 3,42 0,001 29,70+ 3,92 13,55+3,93 3,92 0,001

AD - antidepresiva, HAMD — Hamiltonova $kéla deprese v 2 1polozkové verzi, MADRS — Montgomeryho a Asbergové skéla pro posou-
zeni deprese, rTMS — repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace.

Tab. 3. Srovnani rozdill v ovlivnéni zavaznosti psychopatologie v obou

souborech.

Skala Ay Z skére P
HAMD 57,21% 54,63% 0,41 0,67
MADRS 55,09% 54,38% 0,42 0,68

HAMD - Hamiltonova skala deprese v 21polozkové verzi, MADRS — Montgomeryho
a Asbergové skala pro posouzeni deprese, NS — statisticky nesignifikantni, rTMS — repe-
titivni transkranialni magneticka stimulace, A, — procentualni pokles psychopatologie v
kontrolnim souboru lé¢eném antidepresivy, A
ve zkoumaném souboru lé¢eném pomoci rTMS.

TMS

— procentudlni pokles psychopatologie

MADRS v celém souboru (n = 40) bylo
pred lé¢bou 29,33 + 4,05.

Celkové skore ve skale HAMD v sou-
boru léceném rTMS (n = 20) bylo pred
|[é¢bou 21,15 + 3,63, celkové skoére ve
skale HAMD v kontrolnim souboru Iéce-
ném antidepresivy (n = 20) bylo pred léc-
bou 21,05 £ 2,79.

Celkové skore ve skale MADRS v souboru
léceném rTMS (n = 20) bylo pred lécbou
28,95 + 4,25, celkové skore ve skale MADRS
v kontrolnim souboru lé¢eném antidepre-
sivy (n = 20) bylo pred lécbou 29,70 = 3,92.

Co se tyce zavaznosti depresivni poru-
chy, nebyl mezi zkoumanym a kontrolnim
souborem pred zahdjenim lécby zadny
signifikantni rozdil.

Vsichni pacienti z obou soubort dokon-
¢ili 1é¢bu, u Zddného nemocného se nevy-
skytly vyznamnéjsi nezadouci Ucinky.

U¢innost rTMS versus ucinnost
antidepresiv v lécbé depresivni
poruchy

Po lé¢hé se ve zkoumaném souboru zmé-

nila psychopatologie takto:

e celkové skoére ve skale HAMD kleslo sta-
tisticky signifikantné (p = 0,001), cel-
kem 057,21 %,

e celkové skore ve Skale MADRS kleslo rov-
néz statisticky signifikantné (p = 0,001),
celkem 0 55,09 %.

Po lé¢hé se v kontrolnim souboru zménila

psychopatologie takto:

e celkové skére ve Skale HAMD kleslo sta-
tisticky signifikantné (p = 0,001), cel-
kem o0 54,63 %,

e celkové skére ve skale MADRS kleslo
statisticky signifikantné (p = 0,001), cel-
kem o 54,38 % (tab. 2).

Rozdil mezi zkoumanym souborem
a kontrolnim souborem v ovlivnéni zévaz-
nosti psychopatologie nebyl ani v jedné
skale statisticky signifikantni (tab. 3).

Ve zkoumaném souboru pacientd lé-
¢enych pomoci rTMS (n = 20) bylo na
konci studie Sest nonrespondért (30 %)
a 14 respondérll (70 %), z nichZ pét do-
sahlo remise (25 %), v kontrolnim sou-
boru (n = 20) bylo na konci studie sedm
nonrespondérl (35 %) a 13 pacientt
(65 %), u nichz doslo k odpovédi na
[éCbu, z nichZ Sest dosahlo remise (30 %).
Rozdil mezi poctem respondérd ani po-
¢tem remitérd nebyl mezi obéma soubory
statisticky signifikantni.

Diskuze

Cilem nasi studie bylo posoudit Gc¢innost
vysokofrekvencni rTMS aplikované na
oblast levého DLPFC v |é¢bé depresivni
poruchy a srovnat ji s Ucinnosti bézné
uzivanych antidepresiv lll. nebo IV. gene-

race. Tento cil se podafilo naplnit — rTMS
vedla ke statisticky signifikantnimu sni-
Zeni zavaznosti psychopatologie mérené
pomoci skal HAMD a MADRS a toto sni-
Zeni nebylo nizZsi neZ v pfipadé pouziti
antidepresiv. Tim se potvrdily i obé hypo-
tézy. Lze fici, Ze asi dvé tretiny pacientl
ve zkoumaném i kontrolnim souboru od-
povédélo na lé¢bu — dosahlo responze
(70 vs 65 %) a takrka tretina z nich do-
konce dosahla remise (25 vs 30 %). To
zhruba odpovida vysledkdm lécby de-
presivnich nemocnych prvnim adekvat-
nim lécebnym zplsobem, dalsi |écebné
pokusy u nonrespondérd jsou jiz obvykle
méné ucinné [13]. Vzhledem k tomu,
Ze se u nasich pacientd jednalo v pri-
méru o druhy |écebny pokus v rdmci ak-
tudlni depresivni epizody (u pacientl lé-
c¢enych rTMS predchazelo v praméru
0,9 lécebného pokusu, u pacientl léce-
nych antidepresivy 0,8 pokusu), Ize nase
vysledky oznacit jako dobré. Tyto vy-
sledky potvrzuji pozitivni zavéry recent-
nich studii a metaanalyz, napf. Schutte-
rovy metaanalyzy, ve které jeji autor
konstatoval, Ze ucinnost rTMS je srov-
natelnd s ucinnosti bézné uZivanych
antidepresiv [14].

Kontraindikace zafazeni do studie Ize
povazovat za standardni. Patfila mezi né
pfitomnost psychotickych priznakl, a to
vzhledem k tomu, Ze lé¢ba psychotické
deprese se lisi. Z etickych d@vodd sem na-
leZelo i vysoké riziko suicidia a déle pfi-
tomnost komorbidnich psychickych po-
ruch, které by mohly ovlivnit vysledky
a znesnadnit jejich interpretaci. Patfila
sem i nékterd zavaznéjsi somaticka one-
mocnéni, pfedevsim epilepsie, a lécba
fluoxetinem a depotnimi antipsycho-
tiky vzhledem k jejich dlouho pretrvava-
jicimu Ucinku. Zafazeni byli pouze muzi,
protoze studie byla provadéna na muz-
ském oddéleni. V literatufe jsme nena-
lezli zminky popisujici, Ze by byl odlisny
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efekt rTMS v [é¢bé muzl a Zen s depre-
sivni poruchou.

Parametry stimulace jsme zvolili na za-
kladé inspirace vysledky predchozich
studii — jednalo se o vysokofrekvencni
stimulaci o frekvenci 15 Hz, intenzité sti-
mulace 110 % RMT aplikované na ob-
last levého DLPFC, konkrétni misto stimu-
lace bylo zvoleno tradi¢nim zpGsobem.
Pocet sezeni jsme stanovili na 15, protoZe
pravé tento pocet se jevil jako nejnizsi
laci jsme zvolili proto, abychom co nejvice
zkrétili dobu lé¢by, a tudiz i dobu hospi-
talizace a s ni spojené ndklady. Konkrétni
stimula¢ni parametry vychazely z nasich
klinickych zkusenosti béhem predchozi
aplikace rTMS v |é¢bé depresivni poruchy.
Ve volbé stimulac¢ni frekvence jsme se ne-
chali ovlivnit studii autord Loo et al [16].
Aby nebyly vysledky ovlivnény psychofar-
maky, byla povolena pouze pridatna me-
dikace promethazinem.

V kontrolnim souboru [é¢eném anti-
depresivy byla ponechana volba léku na
Uvaze vyzkumnika, aby se maximalné bli-
Zila bézné klinické praxi.

Zminéné velmi dobré vysledky v do-
sazeni respondérd a remitérd na lécbu
v obou souborech si vysvétlujeme mimo
jiné tim, Ze se jednalo o pomérné mladé
pacienty (primérny vék 36,15 roku ve
zkoumaném souboru a 36,3 roku v kon-
trolnim souboru), pficemz se predpo-
klada, Ze u starsich pacientld je rTMS
méné efektivni, svizelngjsi vak byva an-
tidepresivni 1é¢ba ve vyssich vékovych
kategoriich obecné [17]. Dalsi skutec-
nosti, kterd se podilela na pozitivnich vy-
sledcich, byla i relativné kratsi doba tr-
vani soucasné depresivni epizody (3,7;
resp. 4,28 mésice) a depresivni poruchy
(17,75; resp. 16,83 mésice). Dalsim fak-
torem muZze byt i nizsi zavaznost psycho-
patologie (zavaznost soucasné depresivni
epizody byla u vSech pacientt hodnocena
jako lehkd nebo stfedné tézka). Pozitivni
vliv mohla mit i samotna hospitalizace pa-
cientd a s ni spojeny rezim na oddéleni
a podplrnd psychoterapie (systematickd
psychoterapie pacientdim samozrejmé po-
skytovdna nebyla).

VétSina studif srovnava ucinnost ak-
tivni rTMS se shamovou stimulaci, pfi-
padné augmentaci antidepresiv rTMS
ve srovnani se samotnymi antidepresivy.
Podobny design studie, jako byl té nasi,
tedy pfimé srovnani rTMS v monoterapii

s antidepresivy, vyuzili v roce 2009 Bares
et al. Ve dvojité slepé, randomizované
studii se 60 na lécbu rezistentnimi pa-
cienty srovnavali Ucinnost nizkofrekvencni
stimulace (o frekvenci 1 Hz) aplikované na
oblast pravého DLPFC s Ucinnosti venla-
faxinu s prodlouzenym uvolfiovanim. Cel-
kova doba lécby byla stanovena na Ctyfi
tydny. Ve skupiné pacientl lécenych
rTMS doslo k odpovédi u 33 % a remisi
u 19 % pacientd, ve skupiné léc¢ené ven-
lafaxinem u 39 %, resp. 23 %. Za hlavni
limitace studie byl autory povaZovan re-
lativné maly pocet pacientl, nezafazeni
placebové vétve (z etickych divodu) a re-
lativné kratka doba lécby antidepresivy.
Autofi uzaviraji, ze nizkofrekven¢ni pra-
vostranna rTMS ukdazala srovnatelny tera-
peuticky efekt s efektem venlafaxinu (byt
ten byl o néco vétsi) [18]. Na rozdil od
nasi studie se tedy jednalo o studii dvo-
jité zaslepenou, zkoumajici efekt nizko-
frekvencnf pravostranné rTMS ve srovnani
s jednim konkrétnim antidepresivem, a to
béhem lécby o tyden delsi. O néco horsi
vysledek nez v nasem pfipadé (zvlasté
co se tyce procenta respondérll v obou
skupinach) Ize pravdépodobné prikla-
dat tomu, Ze do BareSovy studie byli za-
fazeni vyhradné nemocni na Iécbu rezi-
stentni (byt zvolené kritérium rezistence
bylo pomérné mirné — stacila chybéjici od-
povéd na jednu predchozi antidepresivni
lécbu). V nasi studii naopak pfi zafazo-
vani pacientt nehralo kritérium rezistence
roli a prmérny pocet predchozich tera-
pii dané depresivni epizody byl ve zkou-
maném i kontrolnim souboru nizsi nez
jeden, kdezto u Baresovy studie byl mini-
malné jeden.

Starsi studie, kterd rovnéZ srovnavala
Ucinnost rTMS s antidepresivy, je studie
Chistyakova et al z roku 2005. Autofi do
ni zafadili celkem 59 pacientt s depresivni
poruchou, které rozdélili do tfi skupin.
Jedna skupina byla lécena levostrannou
nebo pravostrannou rTMS o frekvenci
3 Hz, druhéa skupina levostrannou nebo
pravostrannou rTMS o frekvenci 10 Hz,
k tomu obé skupiny dostavaly placebo-
vou medikaci. Posledni skupina pacientt
byla 1é¢ena klomipraminem a shamo-
vou rTMS. Lécba trvala pouze dva tydny.
Jako nejucinngjsi se jevilo pouziti levo-
stranné rTMS o frekvenci 3 Hz, ve které
6 z 11 (tedy 54,5 %) pacientd dosahlo
responze definované jako 50% pokles
skére ve skale HAMD [19]. Ve srovnani

s touto studif jsme dosahli vysledku srov-
natelného s nejucinnéjsi levostrannou
rTMS o frekvenci 3 Hz, ovsem v obou sku-
pinach — u pacientd IéCenych rTMS i anti-
depresivy, |é¢ba vak v nasem pfipadé tr-
vala o tyden déle.

Treti a rovnéz starsi studie, majici vztah
k problematice srovndvani tcinnosti rTMS
a antidepresiv, byla publikovana v roce
2004. Zkoumala efekt rTMS o frekvenci
15 Hz doplnéné placebovou medikaci
s efektem fluoxetinu doplnéného shamo-
vou rTMS u depresivnich pacientd s Par-
kinsonovou chorobou. Vysledky Iécby byly
hodnoceny po dvou a osmi tydnech (pfi-
¢emz rTMS byla aplikovana po dobu prv-
nich dvou tydn(). Po dvou tydnech kleslo
skore skaly HAMD o 38 % u pacientU Ié-
Cenych aktivni rTMS a 0 41 % u pacientl
lécenych fluoxetinem. V obou skupinach
bylo mozné po dvou tydnech lécby cha-
rakterizovat 43 % pacientl jako respon-
déry. Po osmi tydnech antidepresivni
efekt pretrvaval, byla vsak patrna horsi
snasenlivost antidepresiva nez rTMS [20].
Tato studie, byt u odlisného souboru pa-
cientll — pacientl s depresi u Parkinso-
novy choroby, ukdazala stejné jako nase
studie srovnatelny efekt rTMS a antide-
presiv. V pfipadé nasi studie byl pocet re-
spondérl vyssi, coz mlze byt dano del-
$im trvanim lécby (tfi tydny ve srovnani se
dvéma tydny).

Neni mozZné opominout ani limitujici
faktory nasf studie. Patfi mezi né prede-
v3im relativné maly soubor pacientd, za-
véry by bylo potfeba ovéfit na vétSim
poctu subjektd. K limitujicim faktoram ur-
Cité nalezi pomérné kratké trvani studie —
a to tfi tydny, coZz maze byt prilis kratké
na plny rozvoj terapeutického Gcinku an-
tidepresiv, ale i rTMS. Na druhou stranu
pouze studie Barese et al trvala déle, a to
o tyden, aviak zafazeni do ni byli pouze
rezistentni pacienti [18].

Nase studie ukdazala, Zze rTMS je ucinna
v akutni lécbé lehké nebo stfedné tézké
deprese a tato Ucinnost nenf nizsi nez
Ucinnost bézné uzivanych antidepresiv,
coz potvrzuje vysledky nékolika dosud
publikovanych studif srovnavajicich efekt
rTMS s efektem antidepresiv. Nezna-
mend to samozifejmé, Ze by rTMS na-
hradila ve vétsi mife terapii antidepresivy
vzhledem k jeji mensi dostupnosti, ale
mohla by predstavovat prijatelnou alter-
nativu pro pacienty, ktefi jsou farmakore-
zistentni ¢i z néjakého dvodu nemohou
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nebo nechtéji uzivat léky (napf. pro neza-
douci Ucinky). Vyhodou rTMS je totiz mi-
nimum nezadoucich Uc¢inkd, coz potvrdila
i nase studie, béhem niz se 7adné zavaz-
néjsi nevyskytly, a vichni pacienti Iécbu
dokoncili. Pfedmétem dalsiho vyzkumu
ale zUstava, jak optimalizovat stimulacni
parametry, dale vytipovani subpopulaci
pacientl, ktefi mohou mit z rTMS nej-
vetsi prospéch, a také zjisténi, jakou zvo-
lit nejvhodnéjsi pokracovaci a udrzovaci
|é¢bu vzhledem k tomu, Ze Ucinek akutni
terapie pomoci rTMS je obvykle pouze
prechodny.
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