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SOUHRN

Jassova K, Albrecht J, Anders M, Pape-
Zova H. Pouziti repetitivni transkra-
nialni magnetické stimulace v terapii
psychogenniho prejidani. Dvojité sle-
pa randomizovana studie

Cil: Psychogenni prejidini je nejcas-
téj$i nemoci ze spektra poruch ptijmu
potravy s prevalenci az 7,8%. Jedna se
o onemocnéni ¢asto spojené s nadvdhou
az obezitou. Terapie psychogenniho pre-
jidani spociva zejména v rezZimové terapii,
psychoterapii, ptipadné farmakoterapii.
Recentné se jako nadéjna lé¢ebna metoda
jevi repetitivni transkranialni magneticka
stimulace (rTMS), kterd je v soucasnosti
udinné vyuzivana naptiklad k terapii re-
zistentni deprese. Vzhledem k jeji nein-
vazivnosti, dobré snasenlivosti a minimu
nezadoucich ucinku se hleda jeji dalsi vy-
uziti. Jednou z cilovych skupin jsou pravé
poruchy ptijmu potravy. Hlavnim experi-
mentalnim mistem stimulace u psycho-
genniho prejidani je levy dorsolateralni
prefrontalni kortex, ktery je zodpovédny
za kontrolu impulzii a bazeni po jidle.
Cilem studie bylo prokazani ucinnosti
rTMS na snizeni bazeni po jidle u psy-
chogenniho prejidani.

Material a metoda: Jde o randomizo-
vanou dvojité zaslepenou placebo kont-
rolovanou studii. Aktivni skupina byla
stimulovana vysokofrekven¢ni rTMS,
s parametry stimulace: frekvence 10 Hz,
1500 pulzd, 107s meziinterval, 100 %

SUMMARY

Jassova K, Albrecht J, Anders M,
Papezova H. Repetitive transcranial
magnetic stimulation in treatment of
binge eating disorder. A double blind
placebo controlled study

Introduction: Among eating disorders,
the binge eating is the most common
disorder with prevalence to 7,8%. It is
frequently connected with overweight,
or obesity. Current treatment of binge
eating is based on psychotherapy, phar-
macotherapy and regime approach. Re-
cently, repetitive transcranial magnetic
stimulation appears as hopeful therapeu-
tic method, for example used with success
as an alternative therapy to treatment of
resistant major depresion. Because of its
non-invasiveness, good tolerability and
minimal side effects, new options of its
use are studied. It seems to be a promis-
ing therapeutic method for treatment of
eating disorders. Dorsolateral prefrontal
cortex is considered as main experimen-
tal target of stimulation for treatment of
binge eating disorder. The target of study
was to prove that rTMS can significantly
reduce craving for food in patients with
binge eating disorder.

Methods: Study was conceived rand-
omized double-blind placebo controlled.
The active group was stimulated by high-
frequency rTMS, with stimulation pa-
rameters: frequency 10Hz, 1500 pulses,
107s inter-train, 100% minimal motor
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minimalniho motorického prahu, 10
stimula¢nich sezeni. Kontrolni skupi-
na byla stimulovana shamovou civkou.
Ob¢ skupiny vyplnily dotazniky FCQ-S
a FCQ-T pred stimulaci, po 10. sezeni
a mésic po ukonceni stimulace.

Vysledky: Pro dotaznik FCQ-S jsme
zaznamenali statisticky vyznamny pokles
bazeni ihned po ukonéeni stimulace (p =
0,0168), zatimco v mési¢nim sledovani byl
pokles bazeni nesignifikantni (p = 0,2184).
Pti sledovani poklesu bazeni pomoci do-
tazniku FCQ-T dochézi k statisticky vy-
znamné zméné jak hned po ukonéeni
stimulace (p = 0,0114), tak po mésici (p =
0,0368). V porovani s placebem jde vak
o nevyznamné rozdily, kromé mési¢niho
sledovani bazeni dotaznikem FCQ-T, kdy
je pokles bazeni u kontrolni skupiny sig-
nifikantni proti aktivné stimulovanym pa-
cientim (p = 0,0111).

Zavér: Lze konstatovat, ze po terapii
vysokofrekvenéni transkranialni magne-
tickou stimulaci doslo k poklesu bazeni
po jidle, av$ak rozdil mezi skupinou pa-
cientti stimulovanych redlnou a shamo-
vou civkou byl nesignifikantni.

Kli¢ova slova: psychogenni prejidani,
bazeni po jidle, repetitivni transkranial-
ni magneticka stimulace (rTMS).

threshold and 10 sessions of stimulation.
The control grooup was stimulated by
sham rTMS coil. Both groups completed
FCQ-S and FCQ-T questionnaire before
stimulation, after 10. session and one
month after 10. session.

Results: We noticed statistically sig-
nificant decrease of craving in FCQ-S
questionnaire after 10. session of stimu-
lation (p = 0,0168) and non-significant
decrease after a month (p = 0,2184).
For FCQ-T questionnaire, the change
in craving was significant in both cases,
after 10. session and after a month (p =
0,0114, p = 0,0368). When we compared
results with control group, they were
insignificant, except the situation after
month in FCQ-T evaluation, when in
control group, craving was significantly
more reduced, than in stimulated group
(p=0,0111).

Conclusion: We are able to tell, that
the therapy by high-frequency rTMS
can significantly reduce craving among
patient with binge eating disorder. How-
ever, the difference between real rTMS
and sham rTMS group was insignificant.

Key words: binge eating disorder, crav-
ing, repetitive transcranial magnetic
stimulation.

uvoD

Psychogenni prejidani (PP) je nej¢astéj$im onemocnénim
ze spektra poruch pfijmu potravy. Dle nékterych studii
jeho prevalence dosahuje az 7,8 %.! Diagnosticky a statis-
ticky manual dusevnich poruch (DSM-5) charakterizuje
epizodu psychogenniho prejidani jako konzumaci takové-
ho mnozstvi jidla, které je vyrazné vétsi, nez by vétsina lidi
snédla za stejnou ¢asovou jednotku.? Mnozstvi jidla sné-
zeného béhem jednoho zéchvatu ¢ini az 1500-4500 keal
(coz je dvojnasobek bézného denniho pfijmu).> Zachvatu
predchazi craving (bazeni) a provazi ho pocit ztraty kon-
troly. I presto, Ze pacienti konzumuji ohromné mnozstvi
jidla, mezi symptomy onemocnéni nepatii zadné eli-
minaéni metody, které by branily pfirtistku hmotnosti.'
Vzhledem k popsanému charakteru onemocnéni provazi
aZ 63 % pacientt s psychogennim prejidanim obezita.* Ta
nejenze zhorsuje somaticky stav nemocnych, ale ptispiva
i k vétsi psychické nepohodé a nadmérnému zajmu pa-
cienttl, ktery vénuji télu a télesné hmotnosti.®
Nejvyuzivanéj$i moznosti 1é¢by u poruch pfijmu po-
travy je kognitivné-behavioralni psychoterapie,*” nasledo-
vana farmakoterapii SSRI (selektivni inhibitory zpétného
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vychytavani serotoninu).”® AvSak prognoéza vyléceni po-
ruch ptijmu potravy zistava $patna. Az polovina nemoc-
nych chronifikuje, nebo na nasledky onemocnéni zemfte.’

Vzhledem k nizké dspésnosti 1é¢by poruch prijmu
potravy je logické vyusténi v hledani novych moznosti
jejich 1é¢by. Nejnovéjsi studie se zabyvaji pfimou moz-
nosti ovlivnéni mozkovych center zodpovédnych za vznik
a prubéh onemocnéni za pouziti modernich lé¢ebnych
metod, jakou je i rTMS. 10

Neuropatologie psychogenniho prejidani

Neuropatologie psychogenniho prejidani je charakterizo-
vana hyperaktivitou bazalnich ganglii (BG),"*""” pfedniho
cingularniho kortexu' a orbitofrontalniho kortexu®
a zaroven nedostate¢nou inhibici DLPFC (dorsolateralni
prefrontalni kortex). Zatimco BG nesou zodpovédnost ze-
jména za impulzivitu v chovani a samotné bazeni po jidle
(které 1ze vysvétlit snizenou schopnosti adekvatni odpové-
di na odménu jidlem), korové oblasti nesou zodpovédnost
za nedostate¢nou regulaci impulzt a neschopnost inte-
grovat dlouhodobé, tzv. vyssi cile (jako nasledek na zdra-
vi) do rozhodovaciho procesu. Jako nadfazend korova



Ces aslov Psychiat 2020; 116(1): 7-15

struktura se jevi levy DLPFC.?! Posilenim aktivity DLPFC
lze diky jeho regulaéni schopnosti vici podtizenym ko-
rovym a podkorovym oblastem upravit jejich ¢innost.?
Tohoto poznatku vyuzivaji vyzkumy zabyvajici se moz-
nosti ovlivnéni patologického jidelniho chovani u poruch
ptijmu potravy pomoci neinvazivnich neurostimula¢nich
metod, jako jsou repetitivni transkranialni magneticka
stimulace nebo transkranialni stimulace stejnosmérnym
proudem (tDCS).

rTMS a psychogenni pirejidani

Bazeni po jidle patfi mezi zakladni symptomy psychogen-
niho ptejidani. Jeho ovlivnénim lze predpokladat zmirné-
ni symptomatiky nemocnych a tim zlepseni jejich stavu.
Moznosti zmirnéni bazeni po jidle pomoci rTMS se jako
prvni zabyvali Uher et al. v r. 2005.% Na vzorku 30 zdra-
vych Zen pozorovali moznost snizeni cravingu po jedno-
razové aplikaci rTMS na levy dorsolateralni prefrontalni
kortex. Studie prokazala pozitivni vliv na sniZeni cravingu
u skupiny stimulované realnou civkou oproti kontrolni
skupiné. Dalsi studii hodnotici moznost sniZeni miry ba-
zeni je studie Bartha et al. z roku 2011. Skupina pouzila
vyspélejsi placebo pristroj, ktery redlnéji napodoboval
zejména nepiijemné lokdlni ué¢inky skute¢né rTMS (bo-
lestivy vjem na hlavé a nepfijemny zvukovy doprovod).
Zménu bazeni sledovali u 10 zdravych Zen. Zaznamena-
li statisticky vyznamny pokles bazeni po aplikaci rTMS.
Na rozdil od Uhra* v$ak nedoslo k vyznamnému rozdilu
mezi skupinou probandii stimulovanou redlnou a shamo-
vou civkou. Odli$ny vysledek oproti predchozi studii vy-
svétluji Barth et al. realnéj$i shamovou civkou.”® Metaana-
lyza Jansena et al. z roku 2013 dokazuje efekt rTMS i tDCS
proti placebu na sniZeni na latce nezavislého cravingu.
Efekt stimulace pfitom nezavisi na zvolené hemisfére.
Avsak metanalyza md vyraznou limitaci v heterogenité
vzorku a nizkém poctu srovnavanych studii.”

Nas§ vyzkum vychazi ze zminénych studii. Predpokla-
d4, ze zmirnénim bazeni po jidle dojde k zmirnéni sym-
ptomatiky psychogenniho prejidani a tim k zlep$eni sta-
vu sledovanych subjekttl. Dle nasich znalosti jde o prvni
placebo kontrolovanou studii, ktera sleduje zménu bazeni
po jidle u pacientti s psychogennim prejidanim.

MATERIAL A METODA

Vyzkum byl realizovan v letech 2013-2018 na Psychiat-
rické klinice 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF
UK) a Vseobecné fakultni nemocnice (VFN). Prace byla
schvélena Etickou komisi VFN rozhodnutim ze dne 23. 1.
2014, ¢j. 1867/13 S-1V (individualni vyzkum). Studie byla
registrovana v mezinarodni databazi vyzkumu clinicaltri-
als.gov s identifikaénim ¢islem NCT04077502.

Ke stanoveni diagnézy a zhodnoceni moznosti zara-
zeni do studie byli pacienti, ktefi se dobrovolné piihlésili
k Gcasti na vyzkumu, vysetfeni dvéma psychiatry. Jako di-
agnostickd kritéria pro zafazeni pacientt do studie jsme
pouzili DSM-5.

Vytazujicimi kritérii studie byly kontraindikace k apli-
kaci rTMS, tedy onemocnéni epilepsii nebo epilepticky

paroxysmus v anamnéze, implantovany kovovy material
v craniu, mimo ustni dutinu, poranéni crania, zvySeny
intrakranialni tlak, tumor CNS ¢i cerebrovaskularni one-
mocnéni. Dale byli vyfazeni acastnici, ktefi nebyli pro
non-compliance schopni absolvovat 10 za sebou nasledu-
jicich stimula¢nich sezeni. Do studie byli zafazeni pacienti
nad 18 let. Pti vybéru probandi jsme nezohlednovali he-
misferalni vyhranénost (pravorukost/levorukost).

Po podepsani informovaného souhlasu byly subjekty
zafazeny do vyzkumu a ndhodné rozdéleny (podle systé-
mu nahodnych ¢isel) do dvou skupin: skupina stimulova-
né realnou civkou (skupina A - aktivni) a kontrolni sku-
pina (skupina P - placebo) stimulovana shamovou civkou
rTMS.

Zaroven s aplikaci r'TMS byla pacientim nabidnuta
moznost kombinace 1é¢by s kognitivné-behavioralni sku-
pinovou terapif. U¢ast na skupinové terapii byla dobrovol-
n4, nebyla podminkou pro zatazeni do studie.

Studie byla koncipovana jako randomizovand, dvojité
zaslepena klinicka studie. Randomizaci provadél na studii
nezavisly statistik. Dvojitého zaslepeni bylo dosazeno tim,
ze hlavni autor prace provadél vysetfeni ucastniki studie,
sbér dat, vyhodnocovani dotaznikt a skupinovou kogni-
tivné-behavioralni terapii, zatimco samotnd stimulace
probihala za pfitomnosti spoluautora a $kolené zdravotni
sestry. Pacienti byli zaslepeni diky moznosti vyuziti sha-
mové civky rTMS.

Hodnoceni miry bazeni pomoci dotazniki

K hodnoceni miry bazeni u pacientt jsme podle vzoru
Van den Eyndena® pouzili dotazniky FCQ - tj. Food Cra-
ving Questionnaire. Zavaznost je odstupniovana od ,,ni-
kdy*“ (0 bodt) ptes ,vyjimecné®, ,obcas, ,,¢asto, ,,obycej-
né* az po ,vzdy“ (5 bodir).”” FCQ-S obsahuje 15 otdzek
posuzujicich bazeni po jidle, které je zavislé na aktudlnim
psychickém stavu pacienta. Naproti tomu FCQ-T, ktery
sestava z 39 dotazu, se zaméfuje na hodnoceni bazeni jako
v ¢ase stabilni vlastnosti, tedy zamy$li posuzovat vlastnos-
ti cravingu, které jsou specifické pro urcitou skupinu ¢i
populaci a neméni se na zakladé zmén aktudlniho stavu
subjektu (ndlada, hlad apod.).” Byla prokdzana moznost
multikulturni aplikace dotaznikd poté, co byly prelozeny
do $panélského jazyka. Spanélsky preklad dotaznikil do-
sahl adekvatni psychometrické kvality.”® Pro potieby stu-
die byl dotaznik prelozen z anglického do ¢eského jazyka.
Cesky preklad byl nsledné schvélen Etickou komisi VFN
k pouziti v studii. Administrace dvojice FCQ dotazniku
trva asi 20 minut. Dotazniky jsou hodnoceny pomoci
souctu celkového skore zavaznosti cravingu.

Sbér a statistické zpracovani dat

Utastnici studie byli pozadéni o vyplnéni souboru do-
tazniktit EDE-Q (Eating Disorder Examination — Ques-
tionnaire), FCQ-S a FCQ-T pred zahdjenim stimulace.
Dotaznik EDE-Q slouzil k sesbirdni demografickych dat
a posouzeni zdvaznosti onemocnéni. V den ukonceni sé-
rie 10 stimulaci a s mési¢nim odstupem od posledniho
dne stimulace vyplnili pacienti dotazniky FCQ-S a FCQ-
-T znovu.
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K statistickému zpracovani dat bylo vyuZito statistické-
ho baliku R, verze 3.4.2.% K porovnani rozdilu miry bazeni
mezi subjekty stimulovanymi redlnou a shamovou civkou
pred zahajenim stimulace, po ukonéeni stimulace a mésic
po ukonceni stimulace byla pouzita metoda dvouvybéro-
vého t-testu. K zhodnoceni zmény bazeni po jidle v Case,
to je rozdil v bazeni pred stimulaci a okamzité po ukonce-
ni série stimulaci a rozdil v bazeni okamzité po ukonceni
stimulace a s mési¢nim odstupem, byla pouzita metoda
péarového t-testu.

Parametry stimulace rTMS

K stimulaci byl vyuzit rTMS pfistroj MAGSTIM Super
Rapid 2 s civkou ve tvaru lezaté osmicky. Skupina pacien-
tt dostavajici placebo byla stimulovana shamovou civkou,
kterd vyvolavala obdobny taktilni i auditivni efekt jako re-
alna civka. Mistem stimulace byl levy dorsolateralni pre-
fontalni kortex. Jeho polohu jsme urc¢ovali pomoci pravi-
dla 5cm: Po stanoveni mista nejvyss$i motorické odpovédi
musculus abduktor pollicis brevis (m. ab. pol. br.) jsme
posunuli civku rTMS 5cm anteriorné ve stejné parasagi-
talni roviné. Stanovené misto stimulace jsme nasledné
zakreslili na ¢epicku, kterou pacient obdrzel pfi prvni sti-
mulaci. Tim jsme predchdzeli nutnosti opétovného zamé-
fovani DLPFC pfi opakované stimulaci.

Pocet stimula¢nich sezeni byl stanoven na 10. Frek-
vence stimulace byla 10 Hz, po 15 intervalech aktivni
stimulace dlouhych 10 vtefin a se 107 s dlouhym meziin-
tervalem. Celkova hodnota pulzti aplikovanych béhem
jednoho dne byla 1500. Intenzita stimulace byla nastavena
na 100 % individudlnitho minimalniho motorického pra-
hu (MMT). MMT byl stanoven na zédkladé nejniz$i nutné
energie k vyvolani motorické odpovédi m. ab. pol. br., kte-
ra byla stanovena vizualni kontrolou a kontrolou pomoci
EMG méfeni. Stimulace probihaly v priibéhu dvou tydnu,
od pondéli do patku, s vynechdnim vikendu. Jedno stimu-
la¢ni sezeni trvalo ptiblizné 20 min.

VYSLEDKY

Charakteristika souboru

44 subjektt spliovalo diagnosticka kritéria pro psycho-
genni prejidani na zakladé DSM-5. Prestoze byla pacien-
tim nabidnuta lékarskd omluvenka pro zaméstnavatele,
19 odmitlo t¢ast na studii pro ¢asovou naro¢nost metody
a nemoznost uvolnéni se z prace. Druhou nejcastéjsi pri-
¢inou nezarazeni do vyzkumu byla celkova $patna com-
pliance a nespolehlivost pacientit (neschopnost pravidel-
ného dochézeni na stimula¢ni sezeni). Z tohoto davodu
bylo vyzkumnym tymem odmitnuto 8 subjektd. Ctyti
dal$i odmitli zapojeni do studie z dtivodu strachu z ne-
znamé metody. Dle verbalnich sdéleni se subjekty baly,
ze metoda zpusobi neoc¢ekavanou zménu funkce mozku,
nebo onemocnéni jesté zintenzivni. Trindct pacienttl sou-
hlasilo s podminkami vyzkumu a splnovalo vSechna kri-
téria (graf 1), po podepsani informovaného souhlasu byli
zatazeni do studie.
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1-nesndsenlivost metody

8- non-compliance
12 = stimulovdni

4 - strach

19-cas

Graf 1. Divody odmitnuti stimulace a jejich zastoupeni mezi pacienty

Do studie se zapojily pouze Zeny, ve véku od 24 do 62
let. Muzi se k ucasti na studii neptihlasili. Ze 13 paci-
entek jedna nedokoncila jiz prvni simulaci pro nesna-
$enlivost metody (graf 1). Referovala vyraznou bolest
v misté stimulace. Ve vysledcich jeji odpovédi proto déle
nezohlediiujeme. Primérny vék v souboru byl 46,7 roku
(v rozmezi 24-62 let). Prumérné BMI pacientek bylo
34,96 kg/m?* (nejniz$i BMI 21,1 kg/m? a nejvys$si 44,27
kg/m?). VSechny pacientky mély ukonc¢ené minimalné
sttedoskolské vzdélani, tfi dokondily vysokou $kolu.
Tfi z pacientek pripustily prilezitostné koufeni, jedna
anamnestickou zavislost na alkoholu, pfi¢emz v dobé
stimulace abstinovala. Osm z pacientek se aktivné vé-
novalo sportovni ¢innosti (tab. 1). U S$esti pacientek
se vyskytovala komorbidni psychiatrickd onemocnéni.
Chronickou medikaci jsme béhem stimulace ponechali
stabilni (tab. 2).

V souboru pacientek (N = 12) bylo 7 stimulovano re-
alnou civkou rTMS a 5 shamovou civkou. Tfi pacientky
neodevzdaly dotazniky s mési¢nim odstupem od stimu-
lace, z toho dvé z aktivni skupiny. U stimulace jsme ne-
zohlednovali hemisferdlni lateralizaci pacientek. Jedenact
pacientek dochédzelo k stimulaci ambulantné, zatimco

Tab. 1. Demografickd data téastnikii studie

?::’inny Vzdélani | Koutfeni| Alkohol |Sport| BMI |Vék
vdana SS 0 0 0 |[41,00] 35
vdana SS 0 0 ano | 31,10 | 62
svobodna 'S 1-2/d 0 ano |30,80 | 24
svobodna S 0 prilezitostné | ano | 21,10 | 28
rozvedend sS 0 prilezitostné | 0 | 36,67 | 56
rozvedena SsS 0 0 ano | 30,10 53
vdova s5 'toc:IsIfrile anir?riﬂ?tiky 0 |4427] 30
vdana sS 0 piilezitostné | ano | 32,70 | 61
vdana SS 10-15/d | pFilezitostné | ano | 39,45 | 62
vdana S 0 0 0 49,00 | 42
svobodna sS 0 prilezitostné | ano | 35,00 | 41
vdova SS 0 prilezitostné | ano | 28,34 | 46
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Tab. 2. Pfehled komorbidit a uzivané medikace u téastniku studie
Medikace

Pacient | Komorbidita

1 F31.3,F60.4

carbamazepin, trazodon, quetiapin,

venlafaxin
2 F51.0 trazodon
3 0 0
4 F41.2 escitalopram
5 F41.2 0
6 0 0
7 0 0
8 F43.2 trazodon, bromazepam, zolpidem
9 0 0
10 0 0
11 F31.3 sertralin, aripiprazol, alprazolam, lamotri-
gin, lithium
12 0 0

jedna pacientka byla stimulovana v prubéhu hospitali-
zace na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VEN. Véechny
pacientky se zapojily do skupinové KBT psychoterapie.

Tab. 3. Vysledky pro dotaznik FCQ-S

Utast na sezenich byla viak nepovinna a obecné velice
nepravidelna.

Posouzeni miry bazeni po jidle pred
stimulaci

Pfi hodnoceni dotaznikti FCQ-S nedoslo k statisticky vy-
znamnému rozdilu mezi skupinou stimulovanou redlnou
civkou (N, = 7) a shamovou civkou (N, = 5; p = 0,4268).
Medidanem miry bazeni u stimulované skupiny byla hod-
nota 34 a u kontrolni skupiny 39. U dotazniku FCQ-T
jsme shodné dospéli k statisticky nevyznamnému (p =
0,1400) rozdilu v mife bazeni pfed stimulaci, med. = 112
pro aktivni skupinu a med. = 127 pro placebo skupinu. Lze
tedy tvrdit, Ze co do miry bazeni $lo o homogenni skupinu
subjektu (tab. 3, 4; graf 2, 3).

Posouzeni miry bazeni okamzité
po stimulaci

Pro FCQ-S dotaznik: Ve skupiné stimulované aktivni
civkou rTMS doslo k poklesu miry bazeni na med. = 23,
zatimco u placebem stimulované skupiny pouze na med.

FCQ-S Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max. SD N NA's
pred u A 13 29,50 34 30,4286 35,50 36 8,31 7 0
pred u P 18 31,00 39 35,4000 44,00 45 11,37 5 0
pouA 1 15,50 23 20,4286 24,50 29 6,71 7 0
pouP 22 22,00 26 26,2000 29,00 32 4,18 5 0
TMuA 11 17,75 20 19,5000 21,75 27 6,74 4 3
TMuP 12 12,00 13 17,2000 24,00 25 6,58 5 0
okamzity efekt u A -23 -12,00 -12 —10,0000 -6,50 2 8,0623 7 0
okamzity efekt u P -18 —-16,00 -9 —-9,2000 —-7,00 4 8,06 5 0
dlouhodoby efekt u A -23 -17,75 =12 —10,0000 —4,25 12,41 4 3
dlouhodoby efekt u P -26 —-21,00 -19 —18,2000 -19,00 -6 7,59 5 0

Pozn.: A = skupina stimulovand aktivni civkou, P = placebem stimulovana skupina, osa x: zména dosazeného skore v case, osa y = dosazené skére dotaz-
nikd, pred u A = skore dotaznikl u A pred stimulaci, pred u P = skére dotaznik u P pred stimulaci, po u A = skére dotaznik u A okamZzité po ukonceni
stimulace, po u P = skore dotaznikl u P okamzité po ukonceni stimulace, TM u A = skére dotaznikl u A 1 mésic po ukonceni stimulace, a TM u P = skére

dotaznikl u P 1 mésic po ukonceni stimulace.

Tab. 4. Vysledky pro dotazniky FCQ-T

FCQ-T Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max. sD N NA's
pred u A 42 97,5 112,0 100,8571 115,50 126 28,5098 7 0
pred u P 920 114,0 127,0 127,4000 144,00 162 27,6188 5 0
pouA 52 63,5 71,0 71,0000 80,00 87 12,52 7 0
pouP 61 63,0 67,0 75,2000 91,00 94 15,9750 5 0
TMuA 37 64,0 73,5 66,5000 76,00 82 20,0749 4 3
TMuP 34 39,0 46,0 50,8000 66,00 69 15,8651 5 0
okamzity efekt u A -49 -47,0 -390 —29,8571 -18,50 10 21,9502 7 0
okamzity efekt u P -99 -50,0 —47,0 —52,2000 —-36,00 -29 27,4900 5 0
dlouhodoby efekt u A -38 -35,0 -32,0 —26,7500 -23,75 -5 14,8633 4 3
dlouhodoby efekt u P -110 -93,0 -81,0 —76,6000 -51,00 —48 26,8198 5 0

Pozn.: A = skupina stimulovana aktivni civkou, P = placebem stimulovana skupina, osa x: zména dosazeného skore v ¢ase, osa y = dosazené skoére dotaz-
nik®, pred u A = skére dotaznikd u A pred stimulaci, pfed u P = skére dotaznikd u P pred stimulaci, po u A = skére dotaznikd u A okamzité po ukoncent
stimulace, po u P = skore dotaznik( u P okamzité po ukonceni stimulace, 1M u A = skére dotaznikd u A T mésic po ukonceni stimulace,a TM u P = skére

dotaznikl u P 1 mésic po ukonceni stimulace.
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Tab. 5. Hodnoty sily experimentu pro jednotlivd pozorovdni
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Graf 2. Vysledky pro dotaznik FCQ-S

Pozn.: A = skupina stimulovand aktivni civkou, P = placebem stimulovand
skupina, osa x: zména dosazeného skoére v case, 0sa y = dosazené skdre do-
taznikd, pfed u A = skére dotaznikd u A pred stimulaci, pred u P = skére do-
taznik( u P pfed stimulaci, po u A = skdre dotazniki u A okamZité po ukon-
cenistimulace, po u P = skdre dotazniki u P okamzité po ukonceni stimulace,
IM u A = skdre dotazniki u A 1 mésic po ukonceni stimulace, a M u P =
skore dotaznikd u P 1 mésic po ukonceni stimulace.
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Graf 3. Vysledky pro dotaznik FCQ-T

Pozn.: A = skupina stimulovand aktivni civkou, P = placebem stimulovand
skupina, osa x: zména dosaZeného skore v Case, 0sa y = dosazené skdre do-
taznikd, pred u A = skdre dotaznikd u A pred stimulaci, pred u P = skére do-
taznikd u P pred stimulaci, po u A = skére dotazniki u A okamZzité po ukon-
ceni stimulace, po u P = skére dotazniki u P okamZité po ukonceni stimulace,
IM u A = skére dotazniki u A 1 mésic po ukonceni stimulace, a M u P =
skore dotaznikd u P 1 mésic po ukonceni stimulace.

= 26 bodu. U aktivni skupiny jde o statisticky vyznamny
pokles (p = 0,0168), zatimco u placebo skupiny nikoliv
(p = 0,0773). Rozdil mezi aktivni a kontrolni skupinou je
nesignifikantni (p = 0,8753).

Pro FCQ-T dotaznik: U obou skupin dochazi k signi-
fikantnimu poklesu miry bazeni, a to na med. = 71 bodt
u skupiny stimulované redlnou civkou (p = 0,0114) a med.
= 67 u kontrolni skupiny (p = 0,0132). Rozdil mezi obé-
ma skupinami je opét statisticky nevyznamny (p = 0,1732)
(tab. 3, 4; graf 2, 3).

Posouzeni miry bazeni mésic po ukonceni
stimulace

Pro FCQ-S dotaznik: Na rozdil od okamZitého efektu sti-
mulace zde lze vidét vyraznéjsi ucinek placeba, kdy pti
dlouhodobém sledovani dochazi k signifikantnimu (p =
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Sila experi- | Nv jedné
Pro do- . c .
taznik Hodnoceny parametr mentu skupiné pro
v % silu 80%
Rozd|!meZ|AaPpred 11,63 81
experimentem
Okamzity efekt experi- 5523 12
mentu
Okamzity efekt placeba 20,83 24
l?louhodoby efekt expe- 6273 10
rimentu
FCQ-S .
Dlouhodoby efekt 6167 7
placeba
Rozdil mezi okamzitym
efektem experimentu 3,36 1858
a placeba
Rozdil mezi dlouhodobym
efektem experimentu 14,23 40
a placeba
Rozdll.meZ|AaPpred 36,06 19
experimentem
Okamzity efekt experi- 4374 15
mentu
Okamzity efekt placeba 74,48 6
I?Iouhodoby efekt expe- 5449 12
rimentu
FCQ-T ;
Dlouhodoby efekt 96,84 3
placeba
Rozdil mezi okamzitym
efektem experimentu 20,47 25
a placeba
Rozdil mezi dlouhodobym
efektem experimentu 73,09 6
a placeba

0,0053) poklesu medianu hodnoty cravingu na 13 bodu,
zatimco v aktivni skupiné ztstdva medidn téméf stejny,
a to 20 bodt, tedy pokles v ¢ase neni statisticky vyznamny
(p = 0,2184). Opét vsak rozdil mezi poklesem ve skupiné
s aktivni rTMS oproti skupiné s placebem nenf statisticky
vyznamny (p = 0,3136).

Pro FCQ-T dotaznik: Pro bazeni hodnocené dotazni-
kem FCQ-T pokracuje signifikantni zmirnéni v ¢ase pro
obé skupiny, a to na med. = 73,5 u aktivni skupiny (p =
0,0368) a med. = 46 bodu u placebo skupiny (p = 0,0031).
Dochazi zde k signifikantnimu rozdilu pfi porovnani pla-
cebo a aktivni skupiny (p = 0,0111) ve prospéch pacientt
stimulovanych placebem (tab. 3, 4; graf 2, 3).

Sila experimentu

Vzhledem k celkovému poctu ucastnika studie nas za-
jimala sila experimentu. Nejnizs$i silu mél experiment
v hodnoceni rozdilu mezi okamzitym efektem stimulace
a placebem, tj. 3,36 %. Nejvyssi silu, tj. 96,84 %, mél v ur-
¢eni dlouhodobého efektu placeba pti pouziti dotazniku
FCQ-T. Podrobné percentualni hodnoty sily experimentu
pro jednotliva pozorovani uvadime v tab. 5.
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DISKUSE

Zhodnoceni vysledkii prace

Pouzité dotazniky, které jsme zvolili k hodnoceni miry ba-
zeni po jidle, se kvalitativné lisi. Zatimco FCQ-S hodnoti
spiSe bazeni, které odvisi od aktudlniho psychického ¢i fy-
ziologického stavu subjektu, FCQ-T hodnoti bazeni, které
je na aktudlnim stavu nezavislé. rTMS ma kromé schop-
nosti ovlivnéni bazeni samoziejmeé vliv i na psychicky stav
pacienta. Byl prokazan jeji a¢inek na deprese, tizkostnou
symptomatiku i obsedantné-kompulzivni poruchu. Lze
proto uvazovat o mozném ovlivnéni vysledku zménou
psychického stavu pacienttl. Zde se jevi jako stabilnéjsi
a vhodnéjsi dotaznik FCQ-T, kde lze pozorovat vyraznéjsi
odchylky miry bazeni pfed stimulaci a po ni. Stejny dotaz-
nik pouzil k hodnoceni zmény bazeni po jidle i Van den
Eynde roce 2010.% Po skon¢eni naseho experimentu jsme
uvazovali o moznostech pouziti jinych dotazniku (napti-
klad vizualni analogové $kaly), jejichz vyplnéni by nebylo
pro ucastniky tolik zatézujici (souhrnné obsahuji dotazni-
ky FCQ az 54 otazek).

Dle vysledkt Ize tvrdit, ze rTMS byla uspésna v po-
zitivnim ovlivnéni miry bazeni u obou skupin. Rozdil
v efektu aktivni stimulace a placeba je vSak statisticky
nevyznamny, v pripadé dlouhodobého efektu hodnoce-
ného FCQ-T dotaznikem dokonce prevlada efekt place-
ba. Dle nasich vysledki je tedy nutno ptipustit, Ze efekt
placeba u metody 1é¢by rTMS se jevi jako velice signifi-
kantni. Podobné vysledky mitizeme najit i v dal$ich pub-
likovanych studiich. Kuptikladu Walpoth et al. prokézali,
ze 'TMS je schopna ovlivnit pocet zvraceni u pacientti
s mentalni bulimii. Rozdil mezi stimulovanou a kont-
rolni skupinou v$ak byl nesignifikantni.*®* Ani Gayova et
al. neprokazali u¢innost rTMS proti placebu. V studii
Uhra et al. prokdzali u¢innost rTMS na zmirnéni cra-
vingu proti placebu.* V roce 2011 ale Barh et al. nebyli
schopni vysledek zopakovat. Signifikantni efekt placeba
vysvétlili lep$im provedenim shamové civky, kterd di-
véryhodnéji imitovala tu redlnou, zejména co se tykalo
nezadoucich u¢inka rTMS.** Zda se, ze efekt placeba
v terapii r'TMS ma velice silné postaveni.

Placebo efekt pripisuje vyzkumny tym tfem fenomé-
num. Za prvé dobrému taktilnimu a auditivnimu napo-
dobeni realné rTMS, kdy bolestivy podnét, ktery shamo-
va civka vyvolava, mtize zpusobit posileni efektu 1écby.?
Za druhé efektu provazejicimu nutnou compliance sub-
jektl se studil: je nutno pripustit, Ze k Gcasti na experi-
mentu byla od zac¢atku nutnd znaénd motivace pacientti
k 1é¢bé a disciplina. Pacienti museli dochazet na sezeni
v stanoveny ¢as a Casto kvili experimentu zameskali ¢ast
pracovniho dne (az 19 pacientt odmitlo ucast na studii
z divodu casové naroc¢nosti; graf 1). Tretim faktorem,
ktery mohl posilovat efekt placeba, byla pritomnost zdra-
votniho persondlu béhem stimulaci. Zvy$end pozornost
zdravotniktl viidi pacientkdm s poruchou ptijmu potravy
muze sehravat lé¢ebnou roli. Zejména pokud uvazime, ze
nedostatek pozornosti ¢i ocenéni hraje v rozvoji poruch
pfijmu potravy vyznamnou ulohu.’ Zvy$enou pozor-
nost zdravotniho personalu a vysokou frekvenci navstév

v zdravotnickém zatizeni zminuji jako moZnou pri¢inu
placebo efektu i ve studii Hausmanna et al.*!

Jako velice dilezité vnimdame, Ze efekt zlepSeni pretrva-
val i s mési¢nim odstupem. Dle nasich znalosti jde o prvni
studii, ktera sleduje schopnost rTMS udrzet dlouhodoby
efekt na zmirnéni bazeni po jidle. Podle nasich vysledkt
nejenze dochdzi k udrzeni zlepseni stavu pacientt mésic
po ukonéeni 1é¢by, ale dochazi k dal$imu signifikantni-
mu poklesu miry bazeni (zejména sledované dotaznikem
FCQ-T).

Limity experimentu a navrhy na zménu
metodiky

Jako hlavni limitaci studie vnimame pocet subjektii. Pro
dotaznik FCQ-S dosahuje statisticky sila experimentu
3,36 az 62,73 %. Vytéznost dotazniku FCQ-T je vyssi. Zde
dosahuje sila experimentu od 20,47 % pro rozdil okamzi-
tého efektu stimulace a placeba az po 96,84 % pro posou-
zeni dlouhodobého efektu placeba. Pro dotaznik FCQ-T
proto miizeme u nékterych sledovanych parametrt pokla-
dat zkoumany vzorek za dostateény (okamzity efekt pla-
ceba, dlouhodoby efekt placeba a porovnani rozdilu mezi
dlouhodobym efektem placeba a stimulace) (tab. 5).
Ptavodni pocet nemocnych s psychogennim ptejida-
nim, ktefi se do studie ptihlasili, byl 44, ale nakonec jich
se stimulaci souhlasilo pouze 13 a experiment dokoncilo
12 ucastnikii. Pocet subjektii v jinych publikovanych pra-
cich (napf. Barth et al. stimulovali 10 Zen a Walpoth et al.
soubor 14 Zen)** se od naseho souboru neli$i. U obou
publikaci také $lo o randomizovanou dvojité slepou stu-
dii. Jedinou publikaci s vétsim poétem pacientt je studie
Gayové et al., ve které se povedlo sledovat 42 pacientti
s mentaln{ bulimii s 15-21dennim odstupem od posled-
ni stimulace."! V publikacich, které popisuji stimulace
vyznamnéj$iho poctu subjektd, se jedna pouze o jedno-
razovou stimulaci, nezatézujici subjekty opakovanou do-
chazkou na stimulace v prabéhu dvou tydnt.?****2 Nutno
tedy podotknout, Ze pokud se jedna o ¢asové naroénéjsi
experiment, jako je dochdzeni 5x tydné v dobé 2-4 tyd-
nu (co dlouhodoby efekt rTMS vyzaduje), celosvétoveé se
zatim nedafi ziskat statisticky vyznamny vzorek subjektuL.
Nizky zajem o tcast na studii vyzkumny tym prekvapil.
Predpokladal, ze v dobé, kdy jsou nemocni s nadviahou
ochotni dat tisice korun za nutri¢ni poradenstvi a rizné
zazraéné hubnouci metody/napoje/piipravky, bude vétsi
zdjem o experimentalni metodu, ktera by mohla pomoci
pacientim s psychogennim prejidanim, u kterého je vy-
skyt obezity vysoky.* Zvy$end hmotnost byla pfitom jednim
z hlavnich davodd, pro¢ se pacienti s PP hlasili do vyzku-
mu, co je patrné i z rozlozeni BMI mezi probandy (tab. 1).
Vzhledem k tomu, Ze bazeni po jidle souvisi se zména-
mi psychického stavu, do metodiky v budoucnosti bude
nutné zatazeni sou¢asného sledovani zmén nélady béhem
procesu stimulace. I v nasi studii je mozna diferenciace
vysledki mezi dotaznikem sledujicim bazeni nezéavisle
na psychickém stavu a dotaznikem, ktery psychickému
stavu vénuje pozornost. Z publikovanych studii vime, Ze
depresivni syndrom a psychogenni prejidani, ¢i mentalni
bulimie, patfi k ¢astym komorbiditdm.** Na nasem pra-
covisti soubézné probihala studie, ktera hodnotila zménu
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nalady po stimulaci r'TMS pomoci Zungova sebehodnoti-
ciho dotazniku. V dotazniku byly zaroven zvlasté sledova-
ny otazky tykajici se zmény jidelniho chovani u stimulova-
nych pacienttl. Dle vysledki tohoto experimentu dochazi
k signifikatnimu zlep$eni jidelniho chovani po stimulaci
rTMS a zména jidelniho chovani ma ptimou souvislost se
zmirnénim depresivni symptomatiky.*

Jako neuroanatomicky cil stimulace jsme zvolili
DLPEC. Jde o nejéastéji voleny cil stimulace jak u depre-
sivniho syndromu, tak ve vyzkumu t¢inku rTMS na po-
ruchy pfijmu potravy. Nékteré publikace ale demonstruji,
ze moznou alternativou miize byt DMPFC,* u kterého byl
také prokazan znacny Gcinek. Jako dal$i moznost se nabizi
oboustranna stimulace, zejména pokud vezmeme v tvahu
stranovou lateralitu subjekttl. Av$ak v jediné publikované
metaanalyze, kterd kromé jiného hodnoti i rozdil ve volbé
stimulace pravé, nebo levé hemisféry, autori dospéli k za-
véru, ze se G¢inek rTMS volbou strany neméni.?

K zaméfeni DLPFC jsme pouzili pravidlo 5cm. Misto
stimulace jsme poté zakreslili na ¢epicku, kterou si subjekt
pti kazdé opakované stimulaci opét nasazoval. I pres sna-
hu o presné nasazeni stimula¢ni ¢epi¢ky méfenim vzda-
lenosti jejiho okraje od kofene nosu mohlo pti opakova-
ném pouziti rTMS dochézet k drobnym odchylkdm. Také
ptiblizné zaméfeni DLPFC pomoci posunuti civky 5cm
rostralné od mista nejvy$si motorické odpovédi m. ab. pol.
br. mtize byt zavadéjici. Navadéni mista stimulace neuro-
zobrazovacimi metodami je ur¢ité presnéjsi. V tomto mo-
mentu vSak ziistava otazka: Jak docilit presného navedeni
pti opakovanych stimulacich, kdy nejlepsi dlouhotrvajici
udinek prokazuje az 20 opakovani stimulace?*? Efektivita
pouziti neurozobrazovacich metod pii kazdé stimulaci je
spornd, zrovna tak jako moznost zaznamenani presného
mista umisténi civky na povrch hlavy pacienttL.

Navrhujeme, aby kromé miry bazeni byly sledovany
v pristich experimentech zamérenych na lé¢bu psycho-
genniho prejidani i jiné pfiznaky onemocnéni, které mo-
hou byt ovlivnény stimula¢ni metodou, kupfikladu zména
v impulsivité v chovani, ktera je jednim ze symptomii psy-
chogenniho prejidani a je také kontrolovana DLPFC.*2

Kyzenym efektem zmirnéni bazeni, a tedy snizeni po-
¢tu zachvatd prejidani béhem uréitého casového useku
je snizeni kalorického pfijmu potravy, a tedy hmotnosti
nemocnych. Az 30 % pacientd s obezitou trpi psychogen-
nim prejidanim. V téchto ptipadech by mohla byt rTMS
pouzita i v ramci terapie obezity. Dodate¢né povazujeme
za dal$i vhodny parametr k sledovani zmény hmotnosti,
BMI a obvod pasu. V nami providéném experimentu jsme
vzhledem ke kratkosti trvani stimulace a nasledného sle-
dovani neméli ambici k dosazeni trvalého snizeni hmot-
nosti. I to byl diivod, pro¢ jsme zmény hmotnosti nesle-
dovali. Sledovani hmotnosti také povazujeme za posilujici
placebo efekt. V pripadé, ze bychom subjekttim sdélili, ze
na konci experimentu budeme kontrolovat zménu hmot-
nosti, mohlo by dojit k zdimérnému dietnimu chovani.

ZAVER

Pomoci dvojité zaslepené randomizované placebem kon-
trolované studie jsme prokazali, Ze redlnd i shamova sti-
mulace vysokofrekvenéni rTMS miize signifikantné snizit
miru bazeni po jidle u pacientt s psychogennim prejida-
nim, a to i mésic po ukonceni stimulace. Uvédomujeme
si, ze k potvrzeni uéinnosti terapie a nalezeni presnych
stimula¢nich parametrt pro 1é¢bu onemocnéni jsou ne-
vyhnutelné dalsi studie.
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