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SOUHRN

Depresivni porucha je spojena s uréitym typem kognitivniho deficitu. Kognitivni deficit u deprese je charakteri-
zovan zejména naruSenou paméti, pozornosti, deficitem exekutivnich funkci a sniZenou slovni plynulosti.
Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) je neinvazivni technika a ukazuje se jako potencional-
né vhodny néastroj pro 1é¢bu depresivni poruchy v jejich nejriznéjsich podobach. Presto vsak je potieba zdokona-
lit nase znalosti o optimalnich parametrech aplikace rTMS a ¢asovém ramci pro udrzeni 1ééby. Kromé toho trva-
ni ziska z aplikace rTMS a efektivita a bezpecnost udrzovaci terapie jsou stale jesté do znaéné miry
neprozkoumany.

Tato prace podava komplexni pirehled dostupnych informaci z odborné literatury, ze které vyplyva, ze rTMS lze pova-
zovat za bezpecnou metodu 1écby depresivni poruchy, ale moznost uplatnéni rTMS v ovlivnéni jednotlivych paramet-
ru kognitivnich funkei stéle jesté predstavuje do znaéné miry neprobadanou oblast a zada si dalsi vyzkumy.

Klic¢ova slova: depresivni porucha, kognitivni funkce, neuropsychologie, repetitivni transkranialni magneticka
stimulace (rTMS).

SUMMARY

Kucerova H., Prikryl R., Krejc¢irova M.: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
(rTMS), Depressive Disorder and Cognitive Functions (A Review)

Depression is associated with a certain kind of cognitive deficit. Cognitive deficit in depression is characterized
especially by impaired memory, impaired attention, executive functions deficit and diminished verbal fluency.
Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a noninvasive brain technique and turns out as a pot-
tentionally suitable tool for treatment of depression in all sorts of this disorder. In spite of that is necessary to
improve our knowledge about optimal parametres of rTMS application and its time frame for maintenance of tre-
atment. On the top of this, continuation of rTMS effect and safeness of sequel therapy are not explored very well.
This study pointed to that comprehensive review of reasonable professional literature, which shows that rTMS
is a safe method for treatment of depression, but possibilities in use rTMS in influencing of some characteristics
of cognitive functionar is still not very well known and it is important to execute more research work.
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SOUCASNY STAV ZNALOSTI
PROBLEMATIKY

V posledni dobé se zvysil zdjem psychiatra
vySetfovat nemocné s depresivni poruchou pomoci
neuropsychologickych testu. Je totiz prokazano, ze
poruchy nalady podobné jako neurologické poru-
chy ¢i schizofrenni onemocnéni jsou spojeny s urci-
tym typem kognitivniho deficitu. Piesto v klinické
praxi hodnotime kognitivni vykon u deprese spise
vyjimecné. Je to pomérné prekvapivé, zvlasté kdyz
si uvédomime, Ze napiiklad métreni poruch paméti
je svym zpusobem objektivnéjsi nez posuzovani

jinych vyznamnych piiznaka deprese jako je jeji
zavaznost ¢i poruchy spanku. Kromé toho je kogni-
tivni deficit pravdépodobné Kklicovym faktorem,
podle kterého se odviji schopnost socialniho fungo-
vani nemocnych [3].

Velké mnozstvi pacientti s unipolarni depresivni
poruchou se potykd s naruSenim kognitivnich
(pamét, pozornost, slovni plynulost a usuzovani)
a exekutivnich (vile, planovani, ucéelné jednani
a uspésny vykon) funkci, které ma negativni psy-
chosocialni dopad a vyrazné zhorsuje kvalitu Zivo-
ta. Tyto poruchy se v odborné literatuie oznacuji
souhrnnym pojmem kognitivni deficit. Na jeho
vzniku se podili cela fada faktord, mimo jiné hlav-
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né pusobeni dlouhodobého stresu narusujici piiro-
zenou plasticitu mozku a dysbalance neurotrans-
mitérového systému. Naruseni mozkovych funkei
ma spiSe globalné-difuzni charakter, nema speci-
ficky profil a jeho prabéh je ovliviiovan mnoha kli-
nickymi faktory, jako jsou naptiklad subtypy
a hloubka deprese, vliv medikace, hospitalizace
a stari. Zda se, ze k tomuto poskozeni dochazi jes-
té pred rozvinutim plné symptomatologie deprese
a urcitd mira naruseni pretrvava i v obdobi remi-
se. ZhorSeny vykon v neuropsychologickych tes-
tech se dava do souvislosti s rozliénymi struktural-
nimi a funkénimi zménami mozku. Nejcéastéji
byvaji poskozeny tyto struktury: hipokampus,
amygdala a prefrontalni kortex. P¥i diagnostice
poskozenych funkei je tieba vybirat kratké a méné
zatézujici testy. Rehabilita¢ni postupy vytvoiené
primo pro depresivni pacienty s kognitivnim defi-
citem zatim k dispozici nemame, ale lze pouzivat
metody osvédéené u jinych poruch [43].

Soucéasna psychiatricka literatura poskytuje
pomérné malo informaci o moznostech, jak ovlivnit
kognitivni deficit u nemocnych s depresivni poru-
chou. Prace zabyvajici se touto problematikou se
vyznacuji znacénou metodologickou rozmanitosti.
Ta spociva nejen v problematické identifikaci kog-
nitivniho deficitu a moznostech jeho ovlivnéni, ale
i v pouziti raznych neuropsychologickych testu,
v heterogenité depresivniho onemocnéni, v odli§né
definici remise i nestejné 1é¢by, véetné elektrokon-
vulzivni terapie [32].

Antidepresiva 1. generace vedou u zdravych
dobrovolnikti ke zhorseni bdélosti, ktera je mini-
malné na udrovni ovlivnéni bdélosti etanolem
v davce 0,75 mg/kg télesné hmotnosti [54]. Antide-
presiva ze skupiny inhibitort zpétného vychytava-
ni serotoninu (SSRI) bdélost u zdravych dobrovol-
nikd mirné zlepSuji ¢ jsou na urovni placeba
stejné jako bupropion ¢ moclobemid [36, 17, 46,
50, 51].

U depresivnich pacientiu vedou néktera antide-
presiva (napt. dosulepin ¢i trazodon) k tlumeni
bdélosti [7, 57]. Viloxazin a maprotilin nemaji
negativni efekt ani na bdélost ani na vizualni
a verbalni pamét. Sertralin zlepSuje pozornost
i verbalni uéeni u depresivnich nemocnych nad 60
let signifikantné vice nez nortriptylin [9]. Venlafa-
xin a moclobemid zlepsuji bdélost u depresivnich
pacientt. Moclobemid jesté navic zlepSuje vizualni
i verbalni pamét [2]. Ani dlouhodobé uzivani tri-
cyklickych antidepresiv (median 11,5 let), ktera
maji nejsilngjsi anticholinergni nezadouci ucinky
a dal by se u nich predpokladat farmakogenné
navozeny dementogenni efekt, nevedlo k vyssimu
poklesu v MMSE (Mini Mental State Examinati-
on) ve srovnani s probandy, kteti tricyklicka anti-
depresiva neuzivali [27].

Elektrokonvulze (EKT) jsou dosud nejucinné;jsi
metodou lé¢by depresivni poruchy, vedou vsak
k intermitentnimu zhorseni pamétovych funkeci.

Poruchy paméti se po ukonéeni EKT plynule zlep-
$uji a po 3-6 mésicich od ukonéeni EKT jiZz neni
prokazatelny zadny deficit. Opakované aplikace
nizkofrekvenéni i vysokofrekvencni repetitivni
transkranidlni magnetické stimulace na oblast
prefrontalni ktiry nevedly k postizeni kognitivnich
funkei [27].

Novou moznost 1é¢by depresivni poruchy ptina-
§i repetitivni transkranialni magneticka stimula-
ce (r'TMS). Jedna se o metodu, ktera vyuziva prin-
cip elektromagnetické indukce. Na ktzi hlavy se
ptilozi malé civka, pies kterou prochazi primarni
proud. Ten vyvola tvorbu magnetického pole, jehoz
oscilace v mozku indukuji vznik sekundarniho
proudu. Soucasné civky produkuji magnetické
pole o sile 1,5 az 2 Tesla a jsou schopné aktivovat
neurony do vzdalenosti 1,5 az 2 ¢cm od povrchu civ-
ky. rTMS ovliviiuje jednak neurony mozkového
kortexu uloZené piimo pod civkou, ale také cestou
transsynaptického spojeni vzdalengjSich neuronu
od mista stimulace. Vyhody rTMS spoéivaji v moz-
nosti ptsobit pouze na jednu oblast mozkové kury.

Informace o vedlejsich uéincich rTMS nejsou
zcela jednotné, nicméné je mozné konstatovat, zZe
nebyly pozorovany zadné vyznamné nezadouci
ucinky. Toto tvrzeni nalezneme vét§iné vyzkumu
[23, 56, 48]. Mohou se objevit mirné bolesti hlavy
[42, 14, 10, 19].

Nejznaméjsim rizikem rTMS je dle vice zdroju
vyvolani generalizovaného epileptického zachva-
tu, ke kterému vsak dochazi velmi vzacné, a to
predevsim v zavislosti na lokalizaci a frekvenci sti-
mulace [44]. Z tohoto hlediska je nejvice rizikovou
motoricka kara, ktera vsak neni predmétem l1éceb-
né aplikace. Po aplikaci vysokofrekvenéni rTMS
na motorickou kiiru u zdravych jedinca byla pozo-
rovana zvysena kortikalni excitabilita [41, 4], apli-
kace nizkofrekvenéni rTMS na motoricky kortex
ma naopak inhibiéni efekt [22].

Velmi vzacné bylo pozorovano vyvolani haluci-
naci ¢i paranoidity [47], dale se nékdy doporucuje
chranit sluch, protoze pulzy souvisi s intenzitou
stimulace a jsou doprovazeny zvukem (,cvaknu-
tim“) o sile p¥iblizné 100 — 120 dB.

Repetitivni transkranialni
magneticka stimulace (rTMS)
a depresivni porucha

Ptes rozporuplné vysledky neurozobrazovacich
vyzkumu se vétsina odbornikt priklani k nazoru,
Ze deprese je spojena zejména se sniZenou urovni
neuronalni aktivity v prefrontalnim kortexu moz-
ku, zvlasté v levé hemisfére. Konkrétné se jedna
o dorzolateralni prefrontalni kortex (gyrus fronta-
lis medius), jenz je spojen s limbickymi struktura-
mi hrajicimi roli v modulaci nalady. rTMS je
schopna modulovat a ménit aktivitu v téchto
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oblastech tim, Ze zde vytvari sekundarni proud
nasledkem stimulace pomoci magnetického pole.
Neékteré studie ukazuji, ze rTMS snizuje mnozstvi
betaadrenergnich receptori a zvySuje i mnozstvi
dopaminu a serotoninu. Kazdopadné rTMS putisobi
kromé piimého ucinku na dorzolateralni prefron-
talni kortex i nepfimo na vzdalenéjsi oblasti moz-
ku pomoci transsynaptickych spojeni.

Faktory, které mohou ovliviovat stupen odpo-
védi na 1é¢bu rTMS, jsou dle Holtzheimera a spol.
[19] nap¥. vék pacienta, trvani deprese, typ depre-
sivni poruchy, pritomnost ¢i absence psychotic-
kych ryst. Dale jsou piitomny faktory specifické
pro rTMS: misto stimulace, typ civky, intenzita,
frekvence, pocet aplikaci, celkovy pocet pulzt za
sezeni a béhem celé 1écby. Nejcastéji je antidepre-
sivnich ué¢inkd dosahovano pi#i aplikaci vysoko-
frekvenéni rTMS (10-20 Hz) s energetickou drovni
pulzt 80 — 130 intenzity individualniho motoric-
kého prahu.

Zajimavy je zavér ufinény Aarrem a spol. [1],
ktefi na zakladé kvalitativni analyzy 12 studii
dochazeji k tomu, Ze neexistuje dostateény dukaz
o 1é¢ebném ucinku rTMS na depresivni poruchu.
Neékteré vyzkumy opravdu antidepresivni ucéinek
r'TMS nepotvrzuji — napt. Mosimann a spol. [34].
Ani Héppner a spol. [20] nenalezli zadny signifi-
kantni rozdil mezi rTMS vysoké frekvence, nizké
frekvence a mezi neaktivni (tj. némou, placebo
neboli ,sham®) stimulaci. Padberg a spol. [40]
potvrzuji u depresivnich pacientt signifikantni
pokles skért v Hamiltonové skale (Hamilton Dep-
ression Rating Scale; HDRS) o 19 % po aplikaci
nizkofrekvenéni (0,3Hz) rTMS. Dale dokladaji
nulovy antidepresivni u¢inek placebo stimulace,
avsak ani po vysokofrekvenéni rTMS (10Hz) nena-
stal signifikantni pokles skorad HDRS. Také meta-
analyza, ktera cCerpala z databaze Medline (1996-
2003; zahrnuto 6 studii) neprokazala signifikantni
rozdil v antidepresivnim uc¢inku mezi rTMS a pla-
cebo stimulaci [8].

Uvedme si nyni vyzkumy potvrzujici antidepre-
sivni ucinek rTMS. Ogden a spol. [38] potvrzuji
antidepresivni uc¢inek rTMS v ptipadové studii
pacientky trpici poporodni depresivni epizodou
s psychotickymi rysy (aplikace 20Hz rTMS, 100 %
motorického prahu na levy dorzolateralni prefron-
talni kortex — dale jako DLPFC). Kauffmann
a spol. [23] ve své dvojité slepé, placebem kontro-
lované studii aplikovali nizkofrekvenéni rTMS
o intenzité 110 % motorického prahu na pravy
prefrontalni kortex u 6 pacienta trpicich depresiv-
ni poruchou, 6 dalsich pacientu obdrzelo placebo
stimulaci. Doslo zde také k signifikantnimu zlep-
$eni, ovSem zlepSeni bylo pozorovano i u nékterych
pacient s placebo stimulaci a navic po nékolika
mésicich doslo k relapsu onemocnéni témér
u vsech pacientt. Signifikantni antidepresivni
adinky rTMS potvrzuji dale vyzkumy George
a spol. [13] (placebem kontrolovany ,crossover®

vyzkum, rTMS 20Hz, 80 % motorického prahu, sti-
mulace levého DLPFC u 12 pacientt s depresivni
poruchou), Pascual-Leoneho a spol. [42] (opét pla-
cebem kontrolovany ,crossover” vyzkum, rTMS 10
Hz, 90 % motorického prahu, stimulace levého
DLPFC u 17 pacientu trpicich depresi s psychotic-
kymi priznaky) ¢i Georgeuv [14] ,,double-masked”
placebem kontrolovany vyzkum paralelniho desig-
nu (rTMS 20Hz u 10 pacientti a 5Hz rovnéz u 10
pacientd, srovnavano s 10 pacienty s placebo sti-
mulaci, intenzita 100 % motorického prahu, sti-
mulace DLPFC u pacientt trpicich depresivni epi-
zodou nebo depresivni epizodou u bipolarni
poruchy). Posledné jmenovany vyzkum neukazal
zadné signifikantni rozdily mezi 5Hz a 20Hz sti-
mulaci. Uéinnost rTMS u deprese byla dale potvr-
zena v piipadé vyzkumu Kolbingera a spol. [26],
Bermana a spol. [5], Eschweilera a spol. [10], Fitz-
geralda a spol. [11], Sua a spol. [563] a Garcia-Tora
a spol. [12], byt studie posledniho autora potvrdila
pouze mirny antidepresivni u¢inek. Pokles depre-
sivni symptomatologie potvrzuje i studie Koersel-
mana a spol. [25], kter4a dokazala i jeho trvani po
12 tydnech od aplikace rTMS.

V 1éébé deprese rTMS prokazala antidepresivni
efekt ve srovnani s placebem. Byla ué¢inna i u far-
makorezistentnich nemocnych s depresi, kde
vykazuje efekt od 25 do 45 %. Tento efekt je vyssi,
nezli je tomu ve srovnani standardnich antidepre-
siv s placebem, kde ¢ini 18 az 25 %. rTMS se uka-
zala byt stejné uéinna jako elektrokonvulzivni 1é¢-
ba v ptripadé nepsychotickych velkych depresi
v nékolika otevienych i dvojité slepych studiich.
7 dosavadnich znalosti vyplyva, Ze nejéastéji a nej-
presvédcivéji bylo v antidepresivni indikaci dosa-
hovano efektu vysokofrekvenéni rTMS (10-20Hz)
aplikovanou nad levostrannou dorzolateralni pref-
rontalni oblast s energetickou trovni pulza 80 az
130 % individualniho motorického prahu [58, 20,
25].

Repetitivni transkranialni
magneticka stimulace (rTMS)
a kognitivni funkce

V soucasné dobé se objevuje snaha pouzivat
rTMS také k ovliviiovani kognitivnich funkei.
Studie se zdravymi dobrovolniky ukazuji, zZe
rTMS muze byt uziteénym nastrojem pro zlepSeni
urovné kognitivnich funkci. Mottaghy prokazal
efekt rTMS o frekvenci 5Hz, aplikované na Wer-
nickeovu oblast, na kratkodobou facilitaci pojme-
novavani obrazkt zkracenim lingvistickych proce-
st (Gasu) hned po stimulaci. Toto se nepotvrdilo,
kdyz byla rTMS aplikovana na pravou hemisféru,
Brocovu areu ¢i vizualni kortex [35]. Boroojerdi
ukazal, ze aplikace rTMS na levy prefrontalni
kortex vedla ke zlepSeni analogickych usuzova-
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cich procesd, coz je schopnost determinovat
podobnost mezi rozdilnymi podnéty, scénami ¢i
udéalostmi [6].

Huanguv vyzkum [21] zkoumal u zdravych
jedincu vliv rTMS (aplikované na levy dorzolate-
ralni prefrontalni kortex; DLPFC) na piesnost
vykonu u vykonového testu (GoNo Go task perfor-
mance) a rychlost odpovédi, tedy reakéni ¢as (cho-
ice reaction time, cRT). Nebyl prokazan zadny sig-
nifikantni rozdil mezi ptisobenim aktivni a némé
rTMS na kognitivni funkce, byla vSak zjisténa sta-
tisticky vyznamna negativni korelace mezi procen-
tualnim zkracenim reakéniho ¢asu a vékem, coz
naznacuje, Ze kognitivni funkce mladsich osob by
mohly byt pomoci rTMS vice modulovatelné.

Rami a spol. [45] zjistili, Ze aplikace vysokofrek-
venéni rTMS (5Hz) na levy DLPFC u zdravych
jedinctt pravaku naruSuje statisticky vyznamné
vykon v ramci verbalni epizodické paméti. Vysled-
ky tohoto vyzkumu dokladaji vyznamnou roli levé-
ho DLPFC v epizodickych verbalnich pamétovych
procesech. Zhorseni vybaveni z kratkodobé verbal-
ni paméti uvadéji Grafman a spol. [16].

Oh a spol. [39] prokazali, ze rTMS oproti EKT
(elektrokonvulzivni terapie) nema zadny negativni
vliv na kognitivni funkce u zdravych dobrovolnikd,
zejména na kratkodobou vizualni pamét, a proto
autori navrhuji rTMS za standardnich podminek
za vhodny a bezpeény nastroj pro pouziti v oblasti
neuropsychiatrickych onemocnéni.

Sledovanim urovné kognitivnich funkei u paci-
entt s depresi béhem 1é¢by rTMS se dosud zabyva-
lo neptili§ mnoho autora. Triggs ve dva tydny
trvajicim otevieném pokusu aplikoval rTMS na
levy prefrontalni kortex jako monoterapii u 10 far-
makorezistentnich nemocnych s depresi. Dosahl
zlepSeni nalady, nepotvrdil eventualni nepiiznivy
vliv rTMS na neuropsychologicky vykon [55]. Ke
stejnému zavéru dosel i Loo, ktery béhem stimula-
ce nemocnych s depresi nenalezl Zadné zhorseni
paméti ¢éi pozornosti [28]. Speer aplikoval 1Hz
nebo 2Hz rTMS v rezimu aktivni nebo sham sti-
mulace u 18 depresivnich pacient, psychopatolo-
gie a kognitivni funkce byly hodnoceny pted a po
10 stimulacich. Nebyly prokazany zadné zmény ve
skoére neuropsychologickych testu, a to ani ve vzta-
hu k rtizné stimulaéni frekvenci ani ke zméné psy-
chopatologie [52].

K vyzkumum, jez se zaméruji na to, zda rTMS
nema na kognitivni funkce deteriorac¢ni vliv, patii
napt. vyzkum Mosimanna a spol. [34], ve kterém
byl pouzit Stroopuv test, Trail-Making Test A a B
a Test verbalni fluence u starsich pacientti s depre-
sivni poruchou. Nebyla zjisténa zZadna signifikant-
ni zména. Little a spol. [27] pouzili the Buschke
Selective Reminding Test a the Verbal Fluency
Test u pacientt s tézkou depresivni poruchou.
Opét nebyl pozorovan zadny negativni vliv rTMS,
naopak nastalo zlepSeni vybavovani seznamu slov.
Zhors$eni kognitivniho vykonu nebylo nalezeno ani

Shajahanem [49] a Looem a spol. [29].

Nyni uvedme vyzkumy potvrzujici zlepSeni kog-
nitivniho vykonu. V oblasti mentalnich rotaci
(myslenkové operace s piredstavami) doklada zlep-
Seni vyzkum Klimesche a spol. [24], kdy byla
rTMS aplikovana na medialni frontalni a pravy
parietalni kortex. Martis a spol. [31] uvadéji zlep-
Seni pracovni paméti, exekutivnich funkeci a psy-
chomotoriky (rTMS 10Hz). Triggs a spol. [55]
(rTMS 20Hz) potvrzuji zlepsSeni verbalni fluence
pri pouziti testu Controlled Oral Word Association.
Moser a spol. [33] potvrzuji z vice zkoumanych
kognitivnich funkei u pacientt s rekurentni depre-
si pouze zlepSeni v oblasti exekutivnich funkeci
(rTMS 20Hz). Ve vyzkumu Fitzgeralda a spol. [11]
doslo k signifikantnimu zlepSeni v oblasti verbalni
fluence, verbalnich parovych asociaci, hledani
symbolu, opakovani éisel, v Personal Semantic
Memory Schedule a v Autobiographical Memory
Schedule.

V literature také nachazime studie, které srov-
navaly rTMS a EKT (elektrokonvulzivni terapie)
co se tyka antidepresivniho efektu a vlivu na kog-
nitivni funkce. Ukazalo se, ze r'TMS nema na kog-
nitivni funkce zadné nepiiznivé uéinky [37, 18].

ZAVER

rTMS se ukazuje jako potencionalné vhodny
nastroj pro 1écbu depresivni poruchy v jejich nej-
ruznéjsich podobach. Presto viak je potieba zdoko-
nalit nasSe znalosti o optimalnich parametrech
a Casovém ramci pro udrzeni 1écby. Kromé toho
pretrvavani lééebného efektu, uéinnost rTMS, kte-
ra je ¢asoveé omezend, a bezpeénost udrzovaci tera-
pie jsou stale jesté do znacéné miry neprozkouma-
ny.

Z vy$e uvedeného plyne, zZe rTMS lze povazovat
za bezpecnou metodu 1é¢éby depresivni poruchy,
ale moznost uplatnéni rTMS v ovlivnéni jednotli-
vych parametri kognitivnich funkci stale jesté
predstavuje do znaéné miry neprobadanou oblast
a zada si dalsi vyzkumy.

Tato prace byla podporena grantem IGA MZCR,
¢islo projektu: NR 8472-3/2005 a vyzkumnym
zameérem MSMT CR, ¢islo: MSM0021622404.
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