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SOUHRN

Albrecht J, KaliSova L, Mares$ T, Madlo-
va K, Michalec J, Kubinova M, Doubek
P, Raboch J, Anders M. Zname mecha-
nismus ucinku elektrokonvulzivni 1é¢-
by?

Elektrokonvulzivni terapie je béhem
¢asu osvédcenou, bezpe¢nou, udinnou
a v mnoha pripadech nenahraditelnou
1é¢bou Sirokého spektra neuropsychiat-
rickych onemocnéni, ale mechanismus
u¢inku zistdva nadale nevysvétleny.
Byla publikovana velka fada praci, kte-
ré popisuji diléi zmény po konvulzich
u rtznych diagnoz, celkem vice nez sto
hypotéz. Tento ¢lanek se snazi zmapovat
soudobé poznatky a nastinit dal$i vyvoj.
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SUMMARY

Albrecht J, KaliSova L, Mares$ T, Madlo-
va K, Michalec J, Kubinova M, Doubek
P, Raboch J, Anders M. Are we fami-
liar with the mechanism of action of
electroconvulsive therapy?

Electroconvulsive therapy is a proven,
safe, effective, and in many cases irrepla-
ceable, treatment for a wide range of neu-
ropsychiatric illnesses over time, but the
mechanism of action remains unexplai-
ned. A large number of papers have been
published that describe partial changes
after convulsions in various diagnoses,
more than a hundred hypotheses. This
article attempts to map current knowled-
ge and outline further developments.

Key words: ECT, electroconvulsive the-
rapy, indications, mechanism of action,
neuroneogenesis, neuroplasticity, infla-
mation, catatonia, depression, mania,
stupor.

Na sklonku druhého decennia 21. stoleti, po téméf sto
letech pouzivani, se zda, ze by mélo byt k dispozici do-
state¢né mnozstvi informaci o mechanismu u¢inku elek-
trokonvulzivni 1é¢by (EKT), aby mohla existovat jednot-
n4, opakované potvrzena teorie mechanismu G¢inku EKT
u neuropsychiatrickych onemocnéni. Dosud nebyla pub-
likovana zadna, ktera by modelovala komplexitu u¢inku
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a soucasné vysvétlovala neobvyklou ucinnost této nena-
hraditelné biologické modality efektivni v $irokém spek-
tru vaznéj$ich neuropsychiatrickych poruch.

Snad jedine¢nost kazdého pacienta, diagnostickych
okruhi, jejich endofenotypii, genetického polymorfismu
a rtiznorodost etiopatogeneze vede ke komplikovanosti
problému. EKT patti do zdkladniho armamentdria mini-
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malné invazivnich, konvulzivnich metod v 1é¢bé akutnich
a Casto Zivot ohrozujicich stavi; v nékolika indikacich pak
ultimum refugium.

Bylo publikovéno pres sto rtiznych hypotéz (Sackeim,
Brain Stimulation Congress, Barcelona 2017). V recentni
Ceské literatufe postradame prehled novéjsich hypotéz,
nicméné si nedovolujeme téma zcela vycerpat.

Pacienti se na mechanismus u¢inku budou stale ¢astéji
dotazovat, zvlasté kdyz se pocet odkazii na ,.elektrokon-
vulzivni 1é¢ba“ na Googlu pohybuje kolem 23 tisic jen
v Ceském jazyce a 840 tisic anglicky mési¢né. Reklamni
portal Google AdWords udava Cetnost za jeden mésic vy-
hledavani souslovi ,electroconvulsive therapy“ v rozme-
z{ 100 tisic aZ jeden milion celosvétové, nejcastéji spolu
s hesly: ,1é¢ba“, ,$0k", jiné, ,velka depresivni porucha“
a ,deprese“ (v tomto poradi). Pocet ¢lankt na Web of
Science ke klicovému slovu ,.electroconvulsive therapy*
dosdhl 7 782 ke dni 1. 9. 2017 a pribyvaji zde v praméru
0 380 publikaci ro¢né v poslednich sedmi letech.

»To nikdo nevi...“ je nedostate¢na odpovéd! Uéinek je
»komplexni®, nebo pripadné, Zze ,mechanismus ucinku
nezname, ale vime, Ze to prosté funguje®, by nemély byt
dostate¢nymi odpovédmi. Mnoho biologickych i psycho-
logickych teorii bylo vyvraceno. Jiné teorie jsou vybérové,
uréené pro specifické neurobiologické pisobeni.

Uceleny, ale jiz letity pohled nabizi monografie z roku
1993.! Tento ¢lanek si klade za cil prehlédnout zajimavé
zdroje ve snaze kategorizovat poznatky, ne v§ak (bohuzel)
predloZit jednotnou funkéni teorii.

PREHISTORIE A HISTORIE

Sokové metody 1é¢by vychazely z toho, ze Sok mél vést
k navozeni emociondlni krize, po jejimz zvladnuti se oce-
kavalo zlep$eni psychického stavu pacienta. Traduje se, Ze
jednou z prvnich ,$okovych® metod byl ve staroindické
Ajurvédé ukotveny postup, kdy melancholicky pacient
byl ptipoutan ke kulu, a proti nému se rozebéhnul cvi¢eny
slon, ktery na posledni chvili (obvykle) zménil smér. Pro-
zitek smrtelné tizkosti mél navratit nemocnému ztracenou
dugevni rovnovéhu.> Ucinek vyvolani celotélovych kieci
spojenych s vice ¢i méné prolongovanym bezvédomim
a amenci ovliviiujici pozitivné dusevni stav nemocnych
pacientd je empiricky i literarné podlozen vice nez 2500
let.?

Experimentalni konvulzivni lécba

Novéji zkoumanou konvulzivni (,,$okovou®) metodou je
magnetokonvulzivni terapie (MST, magnetic seizure the-
rapy),* pti niz je vyvolani epileptiformniho paroxysmu
zpusobeno velmi silnou rdzovou magnetickou indukci
a na rozdil od repetitivni transkranidlni magnetické stimu-
lace (rTMS) je magneticka indukce az fadoveé vyssi. Fokdlni
elektricky administrovand zdchvatovd terapie (FEAST,
Focally electrically administred seizure therapy),” u niz
pusobi ,jednosmérny proud® (ze sinusovky stfidavého
proudu je zachovana pouze vrcholova ¢ast), kterd podob-
né jako transkranialni stejnosmérna stimulace (tDCS) vy-
razné zdtiraziiuje lokalizaci elektrod (odli$né zmény pod

anodou a katodou), dli dosud v plenkach. Zajimavé jsou
pilotni prace o vyuziti kombinace rTMS a EKT.

Pak uz jen v kuloarech se od roku 2002 mluvi o tran-
skranialni pulzni ultrazvukové modulaci (transcranial
pulsed ultrasound modulation — TPUM; transcranial ul-
trasound stimulation — TUS), ktera vznikla v rdmci ame-
rického obranného vyzkumu (DARPA) a vyuziva ultra-
zvuk nizké intenzity a nizké frekvence (low intensity, low
frequency ultrasound, LILFU).”

PRINCIP UCINKU
ELEKTROKONVULZIVNI TERAPIE

Maly exkurz k dvojjedinosti
elektromagnetického pole

Dovolujeme si pfipomenout, Ze podstata jevi elektrickych
a magnetickych byla nastinéna Ampérem, Voltem a Co-
loumbem a matematické principy byly ukotveny Ohmem
v zadkoné z r. 1827. Prace Oersteda, Faradaye a predeviim
Jamese Maxwella vedly ke vzniku teorie elektromagnetic-
kého pole az roku 1873. Pochopeni podstaty elektroslabé
interakce (sjednocené teorie slabé interakce a elektro-
magnetické sily) Winbergem, Salamem a Glashowem se
datuje k roku 1967 a omlouvame se za odbocku ke stan-
dardnimu modelu ¢astic kvantové mechaniky a kvantové
teorii.

Vyzkum pusobeni silného magnetického pole s vyvola-
nim lé¢ebného epileptiformniho zdchvatu v ramci magne-
tické zachvatové terapie (,,magnetosoky*) patti blizké bu-
doucnosti, ale jiz s prokdazanym antidepresivnim efektem
u rezistentniho depresivniho syndromu.?

Siroké indikaéni spektrum EKT

Je znama tG¢innost v mnoha indika¢nich - diagnostic-
kych - okruzich, které nemaji jednotnou anebo jedno-
znacnou etiopatogenezi:’

- rezistentni stfedné tézké az tézké depresivni epizody
(velka depresivni porucha, organicka depresivni poru-
cha)®®

- rezistentni depresivni faze (bipolarni afektivni poru-
cha, schizoafektivni porucha)®

- rezistentni manické faze (bipolarni afektivni porucha,
schizoafektivni porucha)!

- rezistentni smiSené faze s psychotickymi pfiznaky
(bipolarni afektivni porucha) !

- rezistentni psychdzy (schizofrenie, organické psycho-
tické poruchy)"

- tézké psychotické a afektivni stavy komplikované
stuporem*’

- katatonie'*"

- mania delirans's"”

- suicidalni chovani jinak nefresitelné'

- agitovany, agresivni pacient nereagujici na jinou lé¢-
bu (napf. u syndromu demence)®

- neurolepticky maligni syndrom®

- status epilepticus**
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- parkinsonismus s ,,on-off fenomény“?

- tardivni dyskinézy**

- delirium®

- na zadost pacienta v udrzovaci 1é¢bé (c-EKT, conti-
nuation; m-EKT, maintenace; r-EKT, rescue)??’

- pti selhani psychofarmakologické 1é¢by a dalsich po-
stupt — ultimum refugium.

Oblasti minimalniho nebo neprokazaného
ucinku
Nebyla prokazana dostatecna efektivita u uzkostnych
poruch, obsedantné-kompulzivni poruchy, posttrauma-
tické stresové poruchy,® poruch osobnosti, spektra po-
ruch ptijmu potravy, syndromu zévislosti a u odvykacich
stavil, autismu, mentalni retardace a demence.

Jsou vsak ojedinéle publikovany jednotlivé kazuistiky,
kdy i u nékterych pacientti z uvedenych diagnostickych
oblasti doslo vlivem EKT ke zlepseni stavu.?”

Kratka poznamka k rezistenci

Jiz samotnda snaha o definici rezistence k 1é¢bé narazi na
silnou odolnost. Jen okolo 33 % zachycenych depresivnich
pacienttt ma adekvatni 1é¢bu.*® Na stole je téz hypotéza
ptiznaku rozvoje neurodegenerativniho onemocnéni (va-
lidni a jednoduchy diagnosticky/klinicky nastroj dosud
chybi). Jak potom definovat uzdravu: jako klinickou remi-
si (,klinickd normoforie®), ¢i sniZzeni vnimavosti (emodni
oplosténi, bublina, sklenik etc.), Gplné funkéni zotaveni
(navrat funk¢ni schopnosti, beze zmén osobnosti a kogni-
ce), syndromologickou tzdravu (nenapliovani kritérii),
nebo jako absenci negativnich a pfitomnost pozitivnich
afektt (euforie)?

Vyhody a nevyhody EKT

Mezi nezpochybnitelné prednosti EKT patfi: rychly na-
stup uc¢inku (po 3-4 aplikacich viditelny klinicky efekt);
neobvykla u¢innost (responze u bezmdla 90 % k 1écbé

Tab. 1. Empiricky shrnuté indikace elektrokonvulzi: efektivni vs. ne-
efektivni

EKT pusobi:

EKT neptisobi na:

antidepresivné uzkostné poruchy

antimanikalné obsedantné-kompulzivni poruchy

antipsychoticky posttraumatickou stresovou

poruchu

thymostabilizacné poruchy osobnosti

antisuicidalné poruchy spektra poruch pfijmu

potravy

antiagresivné a antiagitacné | odvykaci stavy

antikatatonné autismus

antistuporézné mentélni retardaci

antideliriézné demenci

antiepilepticky poruchy chovéni u adolescentl

dopaminergné

cholinergné
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rezistentnich depresivnich stavil); vysoka bezpecnost
(mortalita jen 2,1 na 100 000 vykont dle recentni meta-
analyzy 766 180 aplikaci z 32 zemi z 2017°'); minimum
komplikaci (pfechodné postizeni kognitivnich funkci,
jen asi v 7-10% delirium - zde je otazka vlivu anestetika
a hypoxie).

Porucha kognitivnich funkci jako hlavni nezadouci
ucinek je v 98 % plné reverzibilni** do 6 mésict, u drtivé
vét§iny pacientd do 6 tydni zjistitelna jen specializovany-
mi neuropsychologickymi testy. EKT neptsobi negativné
na morfologii mozku (nevznikd ,jizva‘, prestoze ovliviiuje
zanétlivé mechanismy). EKT neptisobi trvalé zmény osob-
nosti (viz program CIA MkUltra v 50. letech 20. stoleti
v USA). EKT ptisobi amnézii na vykon samotny (kratka
anterogradni i retrogradni amnézie).

Mezi nevyhody lze uvést: spolecenskou stigmatizaci®®
(pohled ,filmového konzumenta®, napt. Formantiv Pre-
let nad kukac¢éim hnizdem nebo Rekviem za sen a jiné);
domnénky o mudicich a stfedovékych metodach; nazory
ohledné trestani dusevné nemocnych; vefejnost, zejm.
nejbliz$i nemocnych se domnivd, Ze se jedna o obsolentni
metodu vyhrazenou pro ,nejvétsi blazny*, kterd ,gumuje
mozek® a ,,méni osobnost*.

MECHANISMUS UCINKU
ELEKTROKONVULZIVNIi TERAPIE

V zasadé se jedna o vyvolani generalizovaného epilepti-
formniho paroxysmu piisobenim elektrické energie (obr. 1).

Elektricky proud je stfidavy, s nulovou stfedni hodno-
tou, modulovany do obdélnikovych pulzt s (idedlné) ul-
trakratkou (ultrabrief pulse; 0,25 - 0,3 — 0,5 ms) nebo
»klasicky“ kratkou zakladnou (brief pulse; 0,5 - 0,75 -
1 ms), obr. 2.

Tento proud nema primé elektrochemické u¢inky - ne-
pusobi elektrolyzu - periodicky se sttida (podle frekvence:
20-120 Hz) polarita: katoda (zdporna elektroda) se méni
s anodou (kladn4 elektroda) a nabité ¢4stice nikam faktic-
ky neputuji.

Zapojeni skalpovych elektrod je standardné bitempo-
ralni, bifrontalni nebo unilateralni nad nedominantni he-
misférou (detailnéjsi pohled viz**).

Pro bezpeény pribéh musi byt zajisténa co nejnizéi
dynamicka impedance (zjednodu$ené odpor stfidavého
proudu ptimo pti jeho prichodu vodi¢em), k ¢emuz slou-
Zi mimo jiné abrazivni ¢i elektrovodivé gely a dalsi opat-
feni”

Principy ucinnosti a bezpecnosti EKT

Ve smyslu indukce epileptiformniho zdchvatu je mistem,
odkud se zachvat sekundarné $iti, hippocampus, at uz se
jedna o ,,chemické®, nebo ,.elektrické $oky“. Zachvat exter-
né vyvolany, at tak, ¢i onak, je primarné fokalni a sekun-
darné generalizovany (locus minoris resistetiae).

Utinky jsou jak morfologické (ve smyslu quo ad bo-
num - viz nize vliv na neuroneogenezi a neuroplastici-
tu - nejsou prokazany destruktivni zmény nebo atrofie
$edé kury, ba naopak), tak biochemické, ale i funkéni,
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ohm
R=px(l/a)

volt
U=RxI

coulomb

watt

e P=UxI

Obr. 1. Analogie elektrického proudu s vodnim tokem v optickém
klamu

Pozn.: Na tomto optickém klamu vidime, Ze napéti (U) predstavuje vysku,
z niZ voda padd, proud (1) je pak prifezem padaijici vody v jednotkovém Case,
ndboj (v milicoloumbech) zde predstavuji Edstice vody a vykon je soucinem
vysky, z niz voda padd, a prirezu proudu za jednotku casu.

Odpor (R) si Ize predstavit jednoduse jako prekdzky v toku (meandry, kameny,
vétve) vyjddrené jako koeficient p ndsobeny podilem velikosti proudu a pra-
fezu vodice a).

Elektricky proud prochdzi viemi vrstvami (tkdnémi) pod elektrodami (gel,
kdze, kalva, mozkové obaly, mozkomisni tekutina, krev, Sedd i bild kdra
nou drdhou.

Celkovd energie vyboje je velmi nizkd. Nedochdzi k tepelnému poskozeni
struktur. Ztidkavou vyjimkou jsou situace pfi nedodrzeni bezpecnostnich
postupl — pfilis vysokd nebo nizkd dynamickd impedance (optimdini roz-
mezi 200-5000 (), zastaralé vybaveni nebo pfistroj, nedostatecné ¢i nad-
meérné uziti vodivého gelu — tehdy hrozi popdleni kiize elektrickym zkratem).
Pro zajimavost: pii maximdlIni ddvce, u moderniho pfistroje (napf. Mecta
SpECTrum™ 5000Q) s parametry stimulace: frekvence 120 Hz, délka stimula-
ce 80 s, Sitka pulzu 0,75 ms a proudu 0,8 A, je velikost doruceného ndboje
1152 mC (to odpovidd hrubé 200 % energie u pfistroje Thymatron IV™). Pfi
impedanci 1000 Q je sice napeéti 400 V' a vykon pfistroje 320 W, ale celkovd
energie jen 460 J, tedy energie nutnd k ohfdti 108g vody o 1 °C, neboli 5kg

jsou i dukazy pro ptimé pusobeni na genetickou expresi,
dochazi ke zménam klidovych potencidlti (dlouhodoba
potenciace a deprese), méni se parametry subklinického
zanétu doprovazejiciho psychiatrickd onemocnéni moz-
ku (obr. 3).

Utinek je odvisly od davky, ktera je charakterizovand
energii vyboje (zde hraje roli frekvence, $itka pulzu, am-
plituda pulzu a délka stimulace), volbou titrace davky vy-
boje a dal$imi parametry (¢etnost v tydnu, celkova kumu-
lativni davka, neabruptivni ukonéeni aplikace, prechod
na udrzovaci 1é¢bu atp.).

Titrace energie ma vyznam vzhledem k uvedenym
ménitelnym parametrim daného vyboje a z toho plynou-
cich implikaci pro klinickou praxi.*”

Korelace mezi davkou a u¢innosti je dina hlavné ade-
kvatnim elektroencefalografickym zdznamem paroxysmu
(délka iktalni aktivity, mira suprese a eventualné spektral-
ni analyza), ktery (zjednodus$ené fe¢eno) ma predstavovat
20-60 s iktalni aktivity typu grand mal s Uplnym navra-
tem do theta, resp. delta aktivity. Nezadouci cinky jsou
(i z pohledu mechanismu t¢inku) rovnéz rozhodujici pro
bezpednost, t¢innost a snasenlivost, a byt jsou v drtivé
vét§iné pripadtl mirné a zcela reverzibilni, ukazuje se, ze
parametry, které jsou sledovatelné jak klinicky (napt. sle-
dovani ,.time to recovery®, tedy doby do nabyti plné ori-
entace — u obsolentnich zafizeni byvala tato doba v fadu
desitek hodin, nyni cca 3-12 minut), tak neuropsychiat-
rickymi testovymi bateriemi, mohou spoluvysvétlovat
mechanismus ¢inku (zejména ptisobeni na hippokam-
palni formaci).

Dévka energie je idedlné doddna modernim pristrojem
s diirazem na bezpecnost pacienta a precizni volbou jed-
notlivych stimula¢nich parametru. Spravna volba parame-
trd, stejné jako sledovani klinického priibéhu (¢as do zo-
taveni, kognitivni vykonnost v pribéhu 1é¢by, sledovani
deliriéznich ptiznaktl a jejich eliminace napf. zménou
anestetika) a elektroencefalografického korelatu (z obou

1 cyklus
Frekvence = F [Hz]

Amplituda pulzu =1 [A]

Energie vyboje
Q[C]=1xPWx2FxD

T

Délka stimulace =D [s]

Obr. 2. Metoda ultrakrdtkych pulzii

Pozn.: Amplituda pulzu () je obvykle 0,8 A (nekdy 0,9 A). Sitka pulzu je v zdsadé volitelnd s ohledem na ddvku energie, nicméné pii ultrakrdtké aplikaci je 0,3 ms
(obvykle vsak 0,5 - 0,75 — 1 ms), nékteré pristroje zviddaji 0,25. Technicky je obtizné (ne nemozné) zbavit sinusovku obloucku (viz civku, polovodic, spinaci jevy)
a jesté vice zkrdtit Sitku pulzu. Frekvence (F) predstavuje pocet cykl za sekundu. Celkovd energie vyboje je integraci plochy pod sinusoidnim pribéhem proudu
a odpovidd uvedenému vzorci. Sitka pulzu koreluje s vyskytern neZddoucich Gcinkd amerné.
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Imunogenetika Faktory prostredi
(napt. infekéni patogeny)

<«—— Stres

KT ——

\ 4

\4

Serotonin » Tryptofan » NMDA P Dopamin
Noradrenalin Kynurenin Glutamat P
Neurodegenerace > Psychopatologie < Neuroprotekce
A A
. Antipsychotika
Imunoterapie Antidepresiva

Obr. 3. Obecny model vlivu zdnétu na psychopatologii. Volné podle Sartoria et al. 2015%

hemisfér) vede jednozna¢né k minimalizaci rizik, a to pre-
devs$im kognitivnich nezadoucich uéinku.

Dalsi Cerstvé poznatky o moZnostech zvyseni ticinnosti,
titraci energie podle konvulzivniho prahu, monitorovini
EEG, komedikaci pfi augmentacni strategii, volbé anesteti-
ka, zvyseni bezpecnosti pro pacienta a dalsi zdsadni mini-
malizaci nezddoucich ticinkii jsou nad rdmec tohoto sdéle-
ni. Dovolujeme si odkdzat napt. na prdci z roku 2017.%

Rada hypotéz -, puzzle” - epigenetické
fenomény

V klasické publikaci z roku 1979% bylo déleni piisobeni
EKT rozdéleno do 4 skupin: psychologické, strukturdlni,
elektrofyziologické, biochemické. Dnes se z tohoto pohledu
jevi vhodné oznacovat EKT za minimdlné invazivni neuro-
modulacni zdkrok v armamentdriu biologické psychiatrie.

EKT

stimulace

molekuldrni zmény,
signdinf kaskddy

generalizované neurochemické zmény,
tonicko-klonické kfece neurotransmitery

=85 20-60's =dny

funkéni zmény,
neurondini okruhy a sité

Obr. 4. Komplexni ucinek elektrokonvulzivni lécby
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Neexistuje jednotna teorie. Lze vSak uvést nékolik hy-
potéz, které i ve svétle pocatku 21. stoleti nadale spoluvy-
svétluji ac¢inek EKT (obr. 4); z ¢isté didaktickych dtvodu
jsou délené do tti oblasti: a) molekuldrni zmény (véetné in-
tracelularnich signélnich kaskad, zmén genetické exprese,
molekul akutni faze, vlivu na buné¢né membrany, nepro-
badany vliv na mitochondridlni funkce); b) neurochemické
zmény (uvazujici predev$im klasické neurotransmitery);
¢) funkcni zmény (zmény na trovni neuront a jejich ¢asti
v neuronalnich okruzich a sitich velkého dosahu).

a) psychologicky mechanismus

Psychologické vysvétleni tc¢inku vedlo ke spekulacim
inspirovanymi psychodynamickymi konstrukty poplatny-
mi dobé vzniku (50. 1éta — ,,antipsychiatric movement®).*

Mezi populérni psychologické teorie pattila teorie tres-
tu, vykladana predev$im u pacientll s ,,melancholickou
depresi“ (vyrazné pocity viny a autoakuzace, sklicenost).
Jiné teorie zvazovaly podil amnézie samotné.*!

b) ,,konvulzivni“

V Kklasické (starodavné) literature je mozné vysledovat
zminky o vylu¢nosti diagndz epilepsie a psychozy, resp.
melancholie. V roce 2004 byla zpracovana studie vyuziva-
jici SPECT (jednofotonova emisni tomografie) popisujici
vyznam aktivace kortiko-thalamo-kortikalnich okruhi
béhem iktalni aktivity pfi EKT s vlivem na psychopato-
logii.*2

¢) ,antikonvulzivni“

Nélezy u pacientti depresivnich a katatonnich z roku
2003 udavaly depleci gama-aminomaselné kyseliny
(GABA) v parietalnich kortikalnich sitich, pfi¢emz EKT
vedla ke kompenza¢nimu zvy$eni funkce inhibi¢nich neu-
rotransmitertt (GABA) se sekundarnim antidepresivnim
a antikonvulzivnim efektem. EKT v kombinaci s NMDA
agonisty (topiramat, minocyklin, amantadin, memantin)
vedla ke zlep$eni refrakternich organickych katatonnich
stavil a signifikantnimu navySeni koncentrace GABA
v okcipitalni kiite, coz bylo prokazano pomoci protonové
magnetické rezonan¢ni spektroskopie.*®

V animalnich modelech pfi pokusu na bezmocnych
krysach bylo prokazano zvyseni poméru glutamat/GABA
v hippocampu a prefrontalni kife, po 1é¢ebném zésahu
(desipramin 10 mg/kg intraperitonealné nebo EKT) doslo
k poklesu poméru glutamat/GABA v obou jmenovanych
oblastech.*

d) inhibic¢ni (gama-aminomdselnd kyselina)

Efektem EKT dochédzi ke kompenzatornimu zvyseni
GABA transmise v ramci GABA-deficientni hypotézy de-
prese.*

e) excitacni (glutamdt)

U depresivnich pacientt byla* prokazana i normaliza-
ce poméru glutamat/glutamin v levém cingulu, coz muze
byt diisledkem responze depresivnich pacientti na EKT
a potvrzeni dalsich obdobnych nélezt.”

f) klasickd monoaminovd (ovlivnéni neurotransmiterti
dopaminu, serotoninu a noradrenalinu); bylo prokazano
20% zlepseni stavu pacientt vici tricyklickym antidepre-
siviim a 45% zlepsSeni vii¢i inhibitorim monoaminooxi-
dazy (MAOI) a zlep$eni virdi paroxetinu.*® Rychlejsi efekt
oproti psychofarmakoterapeutickym ptistupim byl opa-
kované prokazan taktéz.* Tato rychlost ovsem nemusi byt
u vSech pacientti vyjadrena ve stejné mife a EKT u pacien-

tl po neuspé$né farmakologické 1é¢bé mé prokazatelné
delsi prtibéh k navozeni remise.

g) zmény v transmisi acetylcholinu

Zmény v transmisi acetylcholinu ve smyslu jejiho
snizeni po EKT mohou stit v pozadi za rozvojem deli-
ria u preexistujici kognitivni poruchy.® Soubézna lé¢ba
rivastigminem muze sniZit riziko rozvoje sekundarnich
nezadoucich G¢inki spojenych s kognitivnimi funkcemi.*

h) ovlivnéni endogenniho opioidového systému

Byla prokdzana souvislost mezi dlouhodobym uziva-
nim opioidd a rozvojem rezistence k EKT, mechanismus
neni jasny.*

i) ovlivnéni metabolismu tryptofan-kynurenin

Studie z roku 2016 ukazala na pozitivni vliv v neuro-
protekci snizenim plazmatické hladiny chinolové kyseliny
u 80 % pacientti a 1é¢ba EKT byla téz spojena se snizenim
poméru chinolat/kynurenin (patologicky zvy$eny pomér
u deprese vede k nadmérné aktivaci NMDA receptorit).”

j) hypothalamo-neuroendokrinni

Ve studiich z roku 1987°* a 2006> byla opakované pro-
kazana normalizace v dexamethazolovém supresnim testu
po absolvovani EKT.

U téz8ich depresivnich (zejména melancholickych)
stavil byva porucha funkce osy hypothalamus-hypofyza-
nadledviny.** Opakované byly prokazany zvy$ené hladiny
kortikotropin uvoliujiciho hormonu (CRH), adrenokor-
tikotropniho hormonu (ACTH) a kortizolu u depresivni
poruchy.”

k) diencefalo-neuroendokrinni

Je ovlivnén metabolismus neuropeptidu Y a substance
P. Uprava poruch cyklu spanek-bdén, chuti k jidlu a libi-
da po aplikaci EKT u depresivnich pacientt vedla k uva-
ham o dtlezitosti aktivace hypothalamickych funkci (pre-
nesené pusobici neuroendokrinni zmény).*

1) obecné imunitni

U depresivnich pacientti byla opakované prokazana vy-
znamna role ovlivnéni imunitniho systému uvnitf hema-
toencefalické bariéry — neuropilu.’** Zmény lze pozorovat
v glii, jejiZ zvy$ena aktivita ptisobi neuroprotektivné.”® Ne-
konkluzivné jsou zminovany v literatute téz vlivy na lym-
focyty B a mastocyty.

m) ovlivnéni plazmatického epitelidlniho pigmentové-
ho faktoru (PEDF)

PEDF indukuje prozanétlivé zmény v mikroglii. Zmé-
ny v plazmatické hladiné PEDF jsou asociovany s responzi
na antidepresivni lé¢bu. Prestoze nedochazi po EKT k jeho
normalizaci, jsou hodnoty PEDF po vykonu zvyseny, coz
naznacuje dle prace z roku 2017 moznost, ze PEDF by
mohla byt intermedidrni molekulou mechanismu u¢inku
EKT.*® Nicméné vidét mechanismus G¢inku v jedné mole-
kule se zd4 obskurni.

n) zmény v hematoencefalické bariére

Béhem konvulzivni 1é¢by je zvySena permeabilita ba-
riéry. Zvy$eni priachodnosti hematoencefalické bariéry
je asociovano s vy$si incidenci kognitivnich nezddoucich
ucinkd. Nékteti autofi naznacuji, Ze tyto zmény umoziuji
lepsi dostupnost psychofarmak z plazmy.**

0) zmény v priitoku krve mozkem

Studie provadéné metodou tomografické scintigrafie
(SPECT) na populacich depresivnich pacientti nazna-
¢uji snizeni pritoku krve ve frontalnich oblastech ihned
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po EKT.®* Navzdory tomuto akutnimu jevu dochézi po-
sléze k relativnimu zvy$eni prutoku, a tudiz k normalizaci
u pacientd s poruchami depresivniho spektra.®®

p) zmény v glukézovém metabolismu

Ve frontalnim laloku, parietdlnim laloku a gyrus cingu-
li bylo po EKT pozorovano snizeni regionalniho glukézo-
vého metabolismu. Termin pouzZivany pro tyto zmény je
»funkéni postiktalni suprese aktivity®©

Déle bylo prokazano snizeni glukdzového metabolismu
u respondérti v porovnani s nonrespondéry ve frontalnich
lalocich.®

Nékteti autoti dokonce naznacuji, ze glukozovy meta-
bolismus a jeho inhibice, ¢ili snizena energetickych naro-
ki, mtize vyrazné prispivat k a¢inku EKT.*

q) neuroprotektivni vlivy

Dochazi ke zménam v subklinickych zanétlivych pro-
cesech v centrdlni nervové soustavé (vyplavovany jsou
pankreaticky polypeptid, C-peptid, natriureticky peptid
B, interleukin 6, tumor nekrotizujici faktor alfa; suprimo-
vany jsou interleukin 8 a 13, endotelovy rtstovy faktor,
inzulinu podobny riistovy faktor I, myeloperoxidaza, sor-
tilin-1, interferon y).%

r) neuroneogenetické vlivy

Signifikantni efekt na neuroneogenezi v lidském mozku
byl prokazan v lokalizacich: hippocampus, habenula, amyg-
dala, ptredni cingulum, temporalni a frontdlni neokortex,
hypothalamus. Jde o rist zprostfedkovany vyplavovanim
mozkového rustového faktoru (brain-derived neurotropic
factor, BDNF), vaskularniho (VDNF) a glidlniho rustového
faktoru (GDNF) a deregulace proteinu p11.

Zasadni roli v téchto dé&jich hraji signalni systémy,
napt. kaskada cyklického adenosin monofosfatu (AMP),
protein vazajici responzivni ¢astice (CREB) a jejich Gc¢inek
na expresi neurotrofickych faktord, jakymi je napt. BDNF
uplatiiujici se v patogenezi a 1é¢bé depresivnich poruch.

In vivo, na zvifecich modelech, byly provadény studie,
které naznacuji, Ze antidepresivni u¢inky EKT mohou byt
pripisovany vliviim terapie na neuroneogenezi a neuroplas-
ticitu. Jedna jedina elektrokonvulze taktéz signifikantné
zvy$uje koncentraci mRNA (messenger ribonukleova kyse-
lina) pro BDNF a téZ tyrosin kinazu B (TrkB) mRNA, ktera
je efektorem BDNE Hladiny BDNF rostou nejvice v oblasti
hippocampt a v entorhindlnich oblastech, pfi¢emz BDNF
mRNA a TrkB mRNA se prokazatelné zvysuji béhem prii-
béhu EKT, pri¢emz zvyseni lokalni hladiny BDNF bylo za-
vislé na davce (resp. pfimo na poétu aplikaci).

BDNF je zodpovédny za neuronalni proliferaci prede-
v§im v gyrus dentatus a déle za vétveni eferentace neu-
rond. VDNF zodpovida za proliferaci cévniho systému
a propojeni neuroneogeneze s cévnim zasobenim, GDNF
podporuje predev$im dopaminergni neurony.” Dochdzi
ke sniZeni globalni exprese receptoru 5-HT (serotoninovy
receptor).®® Deregulace proteinu p11 (u deprese) indukuje
expresi molekul branicich deterioraci nematurované neu-
rondlni tkané (pies 5-HT , receptor).

s) ovlivnéni dendritické arborizace

Pii depresi je snizena dendriticka arborizace a sniZeni
poctu neuront (kortex, hippocampus).

EKT jsou nasledovany zvy$enym formovanim neuro-
nt v hippocampu, coz miize byt pozorovano jiz po jediné
elektrokonvulzi, tento déj progredoval v zavislosti na po-
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¢tu elektrokonvulzi, tudiz lze usuzovat na zavislost téchto
déja.®®

Na experimentalnich zvifecich modelech bylo taktéz
prokdzano zvys$eni protein vazajici cAMP responzivni ¢as-
tice (CREB) a zvy$eni transkripce zprostfedkované pravé
CREB bylo objeveno v hippocampech. Chronické elektro-
konvulzivni zachvaty taktéz v hippocampech pokusnych
mys$i vyvolavaji raSeni mechovych vlaken a samotné zmé-
ny ve smyslu neurondlniho ristu byly prokazany i v jinych
¢astech mozku.

t) hypotézy zahrnujici synaptickou plasticitu

Pfi dlouhodobé potenciaci (LTP) se uplatniuje redukee
GABA-ergni transmise a facilituje se LTP-indukovana te-
tanizace. EKT tim upravuje dysbalanci glutamat/GABA.
Je ovlivnéna exprese metabotropniho glutamatového re-
ceptoru a nékterych podtypt receptoru NMDA.

Mezi bezprostiedni produkty ¢asnych gentt po akutni
EKT patii zvy$end produkce genu Homer 1 (na vice nez
6nasobek v neokortexu a hippocampu) a konstrukénich
proteint s moznym vztahem ke vstupu Ca?** do buriky. Do-
sud neni vyjasnéno, jakym zptsobem suprese dlouhodobé
deprese (LTD) navozuje antidepresivni efekt. Je pravdépo-
dobné, ze LTD neni nezbytnym podkladem antidepresivni-
ho @éinku, ale spise jde o kompenza¢ni tlohu. Redukovana
excitabilita po EKT posouva rozsah postsynaptické aktivity
k uptednostnéni indukce LTD. Potlaceni této indukce LTD
je pak schopno kompenzovat preferenci k indukci LTD.”

u) zmeény ve funkcni konektivité frontdlniho a tempo-
rdlniho kortexu

Zvysena regionalni mozkova aktivita byla zjisténa po-
moci metody magnetickou rezonanci mérené nizkofrek-
ven¢ni fluktuace (ALFF) hlavné v levém subgenikularnim
anteriornim cingulu (sgACC) po EKT. Funkéni spojitost
sgACC se zvysila v ipsilateralnim parahippokampalnim
gyru, pregenikularnim anteriornim cingulu, kontralate-
rdlnim stfednim temporadlnim gyru a orbitofrontalnim
kortexu. Byla prokdzana asociace mezi Gstupem depresiv-
nich pfiznakd a funkéni konektivitou sgACC.”

v) zmény v kortiko-subkortikdlni funkcni konektivité

Casné zmény v poklesu intralimbické funkéni konekti-
vity (méfeno pomoci magnetické rezonance) signifikant-
né predikuji pozdéjsi zvyseni v limbicko-prefrontélni ko-
nektivité, coz ve vysledku signifikantné predikuje klinické
zlep$eni na konci série EKT.”

w) neurofyziologické zmény

Elektrokonvulze maji svtj typicky korelat pti méfeni
elektroencefalogramem (EEG). Tato oblast zasluhuje sa-
mostatnou publikaci. Vyznamnymi indikatory efektivity
EKT jsou tzv. index postiktalni suprese (postictal suppres-
sion index, PSI) a index suprese vybojové aktivity (burst
suppression index, BS). Jejich zmény souviseji se zménami
konvulzivniho prahu a souviseji s antidepresivnim 6¢in-
kem.” Klinicky vyznam je v§ak zfejmé minimadlni.

x) retikulo-thalamo-mezencefalické zmény

Béhem EKT je pozorovano zvy$eni aktivity v oblasti
retikularni formace mozkového kmene, bazalnich ganglii,
mezencefala, amygdaly, thalamu a hypothalamu, nasle-
dované snizenim aktivity EEG v téchto oblastech. Pouze
v thalamu zustala vyssi aktivace neZ pred terapii, kterd ko-
relovala s pomalou rytmickou aktivitou EEG propagova-
nou do neokortexu.”
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y) hypotézy o aktivaci genii akutni fize

Jsou popsany signifikantni zmény v plazmatické koncen-
traci latek: CD40L, interleukiny 8 a 13, endotelialni rstovy
faktor (EGF), insulinu podobny rustovy faktor-1 (IGF-1),
myeloperoxidaza, sortilin-1, interferon-y, pankreaticky po-
lypeptid, C-peptid, mozkovy natriureticky peptid, lipopoly-
sacharidem stimulovany interleukin 6, tumor nekrotizujici
faktor a, faktor kmenovych bunék (SCF). Dosud nekonklu-
zivni jsou zmény apolipoproteinu E.”®

z) aktivace genii piimo reagujicich na priichod elek-
trického proudu buirikou

Bienenstockova-Cooperova-Munroova teorie popisuje
zmény v CNS na principu aktivace genu Homer 1 s vysled-
nym vlivem na antiapoptotické déje pres regulaci intra-
celularniho metabolismu vapniku. Gen Homer 1 obsahuje
doménu vézici se na specifické receptory v bunééné mem-
brané a ,coiled-coil® (CC) domény vazici se navzijem
(dimerizace). Jsou dvé varianty: Homer 1b/c (konstitu¢ni)
a Homer 1a (zavisla na aktivaci). mRNA genu Homer 1b/c
obsahuje vSechny exony kddujici CC doménu, zatimco
mRNA Homer la nenese exony CC domény, ale obsahuje
kratky fetézec kodujici 11aminokyselinovy segment. Ho-
mer la bez CC domény muze ptisobit jako dominantné
negativni blokdtor Homer 1b/c. Mezi receptory s prolinem
bohatou sekvenci vazici tuto doménu patfi metabotropni
glutamatovy receptor (mGluR) a inositol-1,4,5-trifosfato-
vy receptor (IP3R) a adapta¢ni proteiny (napt. Shark).

Dimerizace konstitu¢né piitomné Homer 1b/c obsazuje
receptor (v¢etné mGluR skupiny 1 a IP3R). Aktivitou indu-
kovand expresivita Homer 1a narusuje kotveni konstitu¢ni
varianty pres CC doménu. Teoreticky model fenomenologie
synaptické plasticity zduraznuje polaritu zmén synaptické
aktivity a je regulovana podle poctu post-synapticky akti-
vovanych neuront, cozZ je ekvivalentem elevace postsynap-
tického Ca* po aktivaci synapse. Pfedpoklada se, ze nevelky
nartist Ca* vede k LTD, vétsi elevace pak k LTP. Je mozno
vytvorit bifazickou ktivku vztahu vstupu/vystupu. A teorie
ukazuje, Ze facilitace Ca* kanalkt vlivem Homer 1a posou-
va disociativni kiivku koncentrace intracelularniho vapni-
ku doleva, a tim vede k potlaceni neuronalni apoptdzy pri
elektrokonvulzivni 1é¢bé depresivniho syndromu.”

Vliv genetického polymorfismu
a (do budoucna) epigenetickych faktort

Je dtlezité zduraznit, Ze geneticky polymorfismus hra-
je velmi dilezitou roli v u¢inku EKT podobné jako pti
psychofarmakologické 1é¢bé. Zndme rozdilny vliv EKT
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OZNAMENI

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

s potésenim Vam oznamujeme, Ze ve dnech 19.-21. dubna 2018 se v Psychiatrické nemocnici Jihlava bude
konat tradi¢ni sympozium biologické psychiatrie s nazvem,Co fika psychopatologie o normé?” Bude za-
méfeno na biologické markery a psychofarmakoterapii dusevnich poruch.

Pfednesena budou pouze vyzadand sdéleni. Prihlasku mate k dispozici ve svych pocitacich na strdnce http://

psych.If1.cuni.cz/sbp/ v sekci Aktuality.
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