Ces aslov Psychiat 2013; 109(1): 1119

POSTAVENI REPETITIVNI
TRANSKRANIALNI MAGNETICKE
STIMULACE V LECBE OBSEDANTNE-

-KOMPULZIVNI PORUCHY

souborny ¢lanek

Radovan Prikryl

CEITEC - Stfedoevropsky
technologicky institut, Masarykova
univerzita Brno

Lékarska fakulta Masarykovy
univerzity Brno

Psychiatrickd klinika Fakultnf
nemocnice Brno

Kontaktni adresa:

doc. MUDr. Radovan Prikryl, Ph.D.
Psychiatricka klinika Fakultni
nemocnice Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: rprikryl@fnbrno.cz

Podpofeno projektem CEITEC
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068)

a projektem (Ministerstva
zdravotnictvi CR) koncepeniho
rozvoje vyzkumné organizace
65269705 (FN Brno)

SOUHRN

Prikryl R. Postaveni repetitivni trans-
kranialni magnetické stimulace v 1écbé
obsedantné-kompulzivni poruchy

Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD)
je zavazné dusevni onemocnéni s Cas-
tym chronickym pribéhem. Za terapii
prvni volby u OCD jsou povazovana
serotonergné puisobici antidepresiva
podavand ve vysokych terapeutickych
davkach po dostate¢né dlouhou dobu,
anebo kognitivné-behaviordlni psy-
choterapie. Nejzavaznéj$i farmakore-
zistentni formy OCD mohou kromé
ablativniho stereotaktického neurochi-
rurgického zakroku tézit z rozvoje no-
vych neuromodulaénich technik moz-
ku, jako je repetitivni transkranidlni
magnetickd stimulace (rTMS). Dosud
bylo publikovdno devét randomizova-
né kontrolovanych a tfi oteviené studie
ovéfujici Gc¢innost a bezpeénost rTMS
pti ovlivnéni OCD ptiznaka. Vysledky
téchto studii ukazuji, ze at jiz nizkofrek-
venéni, ¢i vysokofrekvenéni rTMS ci-
lend na oblast prefrontalniho kortexu
neni efektivni pfi 1é¢bé OCD. Naopak
oblasti suplementarni motorické arey ¢i
orbitofrontalniho kortexu lze povazovat
za nadéjné pro udinnou a dobte tole-
rovanou rTMS lé¢bu u OCD. Budouci
studie by se mély zaméftit na definovani
optimélnich demografickych, klinic-
kych, stimula¢nich ¢i neurofyziologic-
kych parametrud, které budou spojeny

SUMMARY

Prikryl R. Role of repetitive transcra-
nial magnetic stimulation in the treat-
ment of obsessive-compulsive disorder

Obsessive-compulsive disorder (OCD)
is a severe mental disorder with often
chronic course. The first option treat-
ment strategies for OCD consist of high
doses of serotonin acting antidepres-
sants given over long periods of time
and/ or cognitive-behavioral therapy.
The most severe resistant forms of OCD
may benefit except of ablative stereo-
tactic neurosurgery from development
of new types of focal neuromodulatory
interventions like repetitive transcra-
nial magnetic stimulation (rTMS). Up
to now nine randomized controlled
trials and three open trials assessing
the safety and efficacy of rTMS in the
treatment of OCD were published. The
results of these studies show that nei-
ther low frequency nor high frequency
rTMS focused on the prefrontal cortex
is effective in the treatemnt of OCD.
By contrast supplementary motor area
and/or orbitofrontal cortex seem to be
candicate regions for effective and well
tolerated rTMS treatment of OCD. Fu-
ture trials should aim at determining
optimal demographic, clinical, stimu-
lation and neurophysiological param-
eters correlated with good rTMS thera-
peutical outcome in the treatment of
OCD.
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pii 1é&bé OCD.

uvoD

Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je zavazné
dusevni onemocnéni s ¢astym chronickym pribéhem.
Prevalence se pohybuje v rozmezi 2,5 az 4 %.' Priib¢h
OCD vede k vyraznému naruseni socilnich i pracovnich
schopnosti a s nimi souvisejicim negativinim ekonomic-
kym dasledkim.? Z klinického pohledu se onemocnéni
projevuje obsesemi anebo kompulzemi. Obsese jsou spe-
cifickou poruchou mysleni, pti které se vnucuji do mysli
jedince vtiravé myslenky a nedaji se vili potlacit. Jedinec
je vnimd jako cizi, narusujici jeho mysleni a soustfedéni.
Na rozdil od bludtt ma nahled na jejich chorobnost. Kom-
pulze jsou charakterizovany jako opakujici se cilevédomé
jednani s uréitym cilem, které je vykonavano v dusledku
reakce na obsese s cilem je neutralizovat. Subjekt ma opét
néhled na nesmyslnost nebo nadmérnost tohoto jednani.

Lécba obsedantné-kompulzivni poruchy

Za terapii prvni volby u OCD jsou povazovana serotonerg-
né pusobici antidepresiva (selektivni inhibitory zpétného
vychytévani serotoninu (SSRI) nebo klomipramin) poda-
vana ve vysokych terapeutickych davkach po dostate¢né
dlouhou dobu (minimélné tfi mésice), anebo kognitivné-
-behaviordlni psychoterapie (KBT). Za uspésnou lécbu
OCD v soucasnosti povazujeme zna¢né zlep$eni na skale
celkového klinického dojmu (CGI) pfi soucasném alespon
35% poklesu celkového skére skaly Yale-Brown Obsessi-
ve-Compulsive Scale (Y-BOCS), ktera specificky hodnoti
charakter a intenzitu obsedantnich a kompulzivnich pfi-
znaku. V pripadé farmakorezistence je doporuceno pouzit
antidepresiva ze skupiny selektivnich inhibitort zpétného
vychytéavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI), apliko-
vat intravenozné citalopram ¢i klomipramin nebo nasadit
malé davky antipsychotik druhé generace.’ Témér dvé tre-
tiny pacientt v8ak farmakoterapii v dostate¢né davce ne-
toleruji nebo u nich pretrvavaji rezidualni pfiznaky s ne-
gativnim dopadem na celkové fungovani a kvalitu Zivota.!
Z téchto dtivodu je tfeba zejména u farmakorezistentnich
forem OCD hledat alternativni zpusoby 1é¢by k farma-
koterapii ¢i psychoterapii. Rezistence u OCD je obvykle
definovana jako minimalné jeden neuspésny terapeuticky
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pokus antidepresivem ze skupiny SSRI anebo KBT. Nej-
zavaznéjsi farmakorezistentni formy OCD mohou proto
kromé ablativniho stereotaktického neurochirurgického
zdkroku téZit zejména z rozvoje novych neuromodulac-
nich technik mozku, jako jsou repetitivni transkranialni
magneticka stimulace (rTMS) nebo hluboka mozkova sti-
mulace (deep brain stimulation: DBS).? Jelikoz soucasné
poznatky vyuziti DBS v 1é¢bé OCD byly v nasem ¢asopi-
se neddvno popsany,® zamétuje se tento ¢lanek vyhradné
na moznosti terapeutického ovlivnéni ptiznaka OCD po-
moci rTMS.

Charakteristika repetitivni transkranialni
magnetické stimulace

Neuromodula¢ni stimulace pomoci rTMS predstavuje
inovativni technickou modalitu, kterd umoznuje neinva-
zivni pfimé, jakoZto i prostfednictvim transsynaptického
prenosu nepfimé ovlivnéni neuronové aktivity korovych
mozkovych oblasti a neuronalnich okruhd, které jsou za-
¢lenény do etiopatogeneze prislusného neuropsychiatric-
kého onemocnéni.”

Jedna se o metodu, kterd vyuziva principu elektromag-
netické indukce. Na povrch hlavy se prilozi mala civka,
ptes kterou prochdzi primarni proud. Ten vyvola tvorbu
magnetického pole. Oscilace magnetického pole v moz-
ku indukuji vznik sekundérniho proudu, jehoz velikost
je funkci oscilace magnetického pole, jeho velikost tedy
zavisi na vlastnostech a sile magnetického pole a primar-
niho proudu v civce.® Pro charakteristiku sekundarniho
proudu plati, Ze je asi 100 000krat slab$i nez primdrni
proud v civce. Soucasné civky produkuji magnetické pole
o sile 1,5 az 2 Tesla a jsou schopné aktivovat neurony
do vzdalenosti 1,5 az 2 cm od povrchu civky.? Vzdalenost,
ve které je civka schopna depolarizovat neurony, je dana
tim, Ze intenzita magnetického pole se snizuje s logarit-
mem vzdalenosti od civky."® Aby byl indukovany proud
dostate¢né intenzivni na vyvolani depolarizace neurond,
musi se v civce rychle ménit, musi rychle zacit a skondit,
anebo rychle zménit smér, a to béhem 300 milisekund."
Pro dobré klinické pusobeni je nutné, aby stimuly byly
rychlé a opakované. Pokud ke stimulaci dojde castéji nez
jednou za sekundu (1 Hz), nazyva se rychlou neboli vyso-
kofrekvenéni rTMS. Jako pomala neboli nizkofrekvenéni
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stimulace je ozna¢ovana rTMS s frekvenci niz$i nez 1 Hz.
Toto rozdéleni je zaloZeno na rozdilném fyziologickém
ucinku a stupni rizika spojeném s pomalou a rychlou sti-
mulaci. Podle FDA (U.S. Food and Drug Administration)
stimulace o frekvenci niz$i nez 1 Hz nemaji signifikantni
riziko, zatimco stimulace o frekvenci vys$i nez 1 Hz ur-
¢ité riziko maji.'? Mechanismus, kterym rTMS ovliviiuje
funkci mozku, neni dosud zcela objasnén. Existuji ale du-
kazy, ze rTMS o vysoké frekvenci (10 az 20 Hz) zvySuje
mozkovou excitabilitu, zatimco nizkofrekvenéni rTMS
(1 Hz) ji snizuje. Indukované elektrické pole na bunééné
urovni uvadi volné naboje do souvislého pohybu v intra-
i extraceluldrnich prostorech. Dochdazi bud k depolarizaci,
nebo k hyperpolarizaci bunéénych membran prerusuji-
cich externé indukovany proud. Tim dochazi ke zméné
transmembranového napéti a ke zménam iontovych kana-
14 zavislych na napéti. Po probéhlé TMS dochazi k souvis-
1é aktivaci neuront, k metabolickym, hemodynamickym
a behavioralnim zméndm. TMS vyvolava excitaci hlavné
na ohybech kortiko-kortikalnich nebo kortikospinalnich
vlaken nebo na nervovych zakoncenich blizko povrchu
kiiry mozkové.”? rTMS ovliviiuje nejen neurony mozko-
vého kortexu ulozené ptimo pod civkou, ale také cestou
transsynaptického spojeni neurony vzdalenéj$i od mista
stimulace. Z pohledu pacientt se proces stimulace muize
nékdy jevit jako ¢aste¢né nepohodlny, ale v Zadném pti-
padé neni bolestivy. Pacient zistavd béhem vykonu pii
védomi, ihned po skonceni terapie je schopen chiize a stav
po vykonu nevyzaduje zadné zvlastni omezeni nebo do-
hled. U nékterych pacientll je moZné pozorovat bolest
hlavy vyvolanou tenzi stimulovanych svali, kterd pretrva-
va nékolik hodin po vykonu."* Za nejvaznéjsi nezadouci
udinek je povazovana indukce epileptiformniho zachvatu
béhem 1é¢by. Riziko zachvatii zavisi na parametrech sti-
mulace, pfi nizkych frekvencich (1 Hz a méné) nebyly
zadné zachvaty pozorovany.'®

Patofyziologie obsedantné-kompulzivni
poruchy

Z vysledkd neurozobrazovacich a neurofyziologickych
studif vyplyva, Ze neurobiologickym substratem OCD je
kortiko-striato-talamo-kortikdlni smycka, ktera rovnéz
souvisi s patofyziologii OCD ptibuznych neuropsychi-
atrickych onemocnéni, jako jsou Tourettetiv syndrom
¢i Huntingtonova chorea.'®'”!8 Zavaznost obsedantné-
-kompulzivnich priznaktl souvisi s mirou dysfunkce
v orbitofronto-striato-pallido-talamickych okruzich, kte-
ré zahrnuji orbitofrontalni kortex (OFC), dorzolateralni
prefrontalni kortex (DLPFC), pfedni cingulum, nc. cau-
datus, putamen, globus pallidus a talamus.” Neurochi-
rurgicky zdsah do téchto oblasti mozku (cingulotomie,
limbicka leukotomie) podstatné zmirnuje intenzitu OCD
priznakt. Stejného efektu lze dosdhnout i za podminek
stimula¢ni elektrody zavadéji nejc¢astéji do oblasti subta-
lamického jadra.?

Kromé kortiko-striatalnich okruhti jsou do patofy-
ziologie OCD rovnéz zapojeny limbické struktury, jako
jsou amygdala?' nebo inzula,” které podminuji narusené
emoc¢ni a motivaéni procesy u OCD. Tize OCD ptiznaki

pozitivné koreluje s metabolickou aktivitou a hyperexcita-
bilitou OFC, nc. caudatu, talamu a pfedniho cingula, tedy
struktur podilejicich se na regulaci emoci a kognice.” Pa-
tofyziologie OCD vykazuje mozkovou lateralitu, proto-
Ze zmény neurondalnich aktivit jsou nachdzeny prevazné
v pravé mozkové hemisféfe a pouze pravostrannd, av$ak
ne levostranna kapsulotomie vede ke zmirnéni OCD
ptiznakt.?** Také motorické a premotorické kortikalni
oblasti, jako je zejména suplementarni motorickd area
(SMA), jsou hyperexcitabilni nejen u OCD, ale i Tourette-
ova syndromu, ktery se pti OCD ¢asto vyskytuje.?*

STIMULACE DORZOLATERALNIHO
PREFRONTALNIHO KORTEXU
POMOCI rTMS V LECBE OCD

Prehled studii vyuZzivajicich stimulaci DLPFC pomoci
rTMS v 1é¢bé OCD je zobrazen v tab. 1. Prvotni studie,
které zkoumaly bezpe¢nost a t¢innost rTMS v 1é¢bé OCD,
se pokousely modulovat perfuzi a aktivitu mozkovych ob-
lasti za¢lenénych do patofyziologie OCD, jako jsou pred-
ni cingulum a OFC. Pro tento tcel byla zvolena inhibi¢ni
i aktiva¢ni stimulace levého nebo pravého DLPEC. Byla
testovana hypotéza, zda DLPFC muze slouZit jako vychozi
bod pro modulaci téchto oblasti prostfednictvim korti-
ko-subkortikalnich neurondlnich okruht.”® Nelééeni pa-
cienti s OCD maji hypermetabolismus, respektive zvyse-
nou perfuzi prefrontélniho kortexu (PFC),” k normaliza-
ci dochazi farmakologickou lé¢bou i neurochirurgickym
zakrokem,?*® Z rTMS studii u deprese je znamy piimy
vliv rTMS na neuronalni aktivitu PFC v zavislosti na zvo-
lené frekvenci stimulace.'?

Pionyrskou praci, jenz testovala rTMS v 1é¢bé OCD,
byla jednoduse zaslepena studie, kterd srovnavala vliv
jedné 20Hz vysokofrekven¢ni stimulace nad oblastmi
pravého DLPFC, levého DLPFEC a stfedni okcipitalni ob-
lasti jako kontrolni stimulace u 20 pacientti s OCD.*! In-
tenzita stimulace byla stanovena na 80 % individualniho
motorického prahu (MP). Jednorazova stimulace pravého
DLPFC vedla ke sniZeni intenzity kompulzi, ale ne obsesi.
Ponékud prekvapivé zptisobila i prechodné zlepseni na-
lady, i kdyZ vysokofrekven¢ni rTMS nad pravym DLPEC
vétsinou naladu zhor$uje.* Levostranna stimulace DLPFC
neovlivnila obsese ani kompulze, stimulace sttedni okcipi-
talni oblasti vedla k mirnému zhor$eni kompulzi bez vlivu
na obsese.*!

Stranovy a¢inek vysokofrekven¢ni rTMS nad DLPEC
u OCD byl zkoumén ve dvoutydenni, jednoduse zaslepe-
né studii. Bylo do ni zatazeno 12 1é¢enych pacienti s re-
zistentni OCD, ktefi podstoupili 10 stimula¢nich sezeni
vysokofrekvenéni 10 Hz rTMS o intenzité 110 % indivi-
dudlniho MP nad oblasti pravého anebo levého DLPEC.
Na konci stimulace a jeden mésic po jejim ukonceni byl
zji$tén signifikantné vyznamny pokles celkového skore
Y-BOCS u obou skupin pacientil. Vyznamnost pretrvala
i po korekci na zménu deprese béhem stimulace. Obé sti-
mulace byly srovnatelné i z pohledu klinicky vyznamného
zlep$eni (zména celkového skore Y-BOCS > 40 % oproti
pocatku), kritérium splnili vzdy dva pacienti z kazdé sku-
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piny. Jeden pacient (dva celkové) z kazdé skupiny dosahl
i pIné remise priznakd na konci stimulace. Jeden z nich se
sice pozdéji zhorsil, av§ak nasledna ¢tyftydenni stimulace
opét snizila OCD priznaky.*®

V roce 2001 byla provedena i dvojité zaslepend, pla-
cebovou stimulaci kontrolovana studie, kterd posuzovala
udinnost nizkofrekvenéni 1Hz rTMS nad pravym DLPFC
u 18 pacienttt s OCD. Pacienti byli ndhodné rozdéleni
na dvé skupiny, 10 z nich podstoupilo aktivni 1é¢bu a 8
placebovou stimulaci. Intenzita u skute¢né stimulace ¢i-
nila 120 % MP a u placebové 20 % MP. K 1é¢bé byla uzita
kruhova civka, pacienti podstoupili tfi stimulace tydné
po dobu Sesti tydni. Nebyl nalezen ptinos aktivni 1é¢by
oproti placebové, pouze dva pacienti z aktivni 1é¢by a je-
den z placebové byli povazovani za respondéry (zména
celkového skore Y-BOCS > 40 % oproti pocatku).*

Nizkofrekvenéni 1Hz rTMS nad oblasti levého DLPFC
byla pouzita ve dvojité zaslepené, placebovou stimulaci
kontrolované studii u 33 pacientt s OCD, ktet{ vykazovali
farmakorezistenci na 1é¢bu SSRI. Lécba obsahovala deset
stimulaci po dobu dvou tydnd, které byly u 18 pacientt
aktivni a u 12 pacientdt placebové. Stimula¢ni intenzita
byla definovéna jako 110% MP, ke stimulaci byla pouzi-
ta osmickova stimula¢ni civka, kterd pro ucely placebové
stimulace svirala tthel 90 stupnt s povrchem hlavy. I kdyz
obé stimulace vedly ke statisticky vyznamnému poklesu
celkového skore Y-BOCS, nebyl nalezen rozdil mezi sku-
te¢nou a placebovou stimulaci na konci 1é¢by a po dvou
tydnech od ukonéeni stimulace. Navzdory vyssi vstupni
zavaznosti OCD u pacienttl 1é¢enych skute¢nou rTMS,
nizkofrekvenéni rTMS aplikovand nad oblasti levého
DLPEFC neprokazala dle autort potencial v 1é¢bé OCD.*

V dalsi dvojité zaslepené, placebovou stimulaci kontro-
lované studii byla zkoumdna u¢innost vysokofrekvenéni
10 Hz rTMS aplikované nad levym DLPFC u 18 pacientti
s farmakorezistentni OCD. Deset pacientt bylo 1é¢eno ak-
tivné a osm placebovou stimulaci. Obé 1é¢by obsahova-
ly deset sezeni béhem dvou tydnd a stimula¢ni intenzité
110% MP. Pro placebovou stimulaci byla pouzita place-
bova stimula¢ni civka. Rozdil mezi aktivni a placebovou
stimulaci v§ak nalezen nebyl.*

Ke stejnému zavéru dospéla i dvoutydenni randomi-
zovana, placebem kontrolovand studie, pfi niz byla vyso-
kofrekvenéni 10Hz rTMS aplikovéna nad oblasti pravého
DLPEC v deseti sezenich. Bylo do ni zafazeno 42 pacientt
s OCD, polovina z nich absolvovala skute¢nou a polovi-
na placebovou 1é¢bu. Zavaznost OCD se nijak nezménila
bez ohledu na druh stimulace. Bylo v8§ak popsano zlepse-
ni deprese a uzkosti u pacientti lé¢enych skute¢nou rTMS
ve srovnani s placebovou lé¢bou. To je ponékud prekvapi-
vé, protoze vysokofrekven¢ni rTMS nad pravym DLPFC
je neucinna v 1é¢bé deprese. Autofi proto dospéli ke spe-
kulativnimu zavéru, Ze tyto stimula¢ni parametry by moh-
ly byt vhodné jen pro pacienty s OCD, u nichz se vyskytuje
komorbidni deprese.”

Také &esti vyzkumnici se pokouseli 1é¢it OCD pomoci
rTMS. V kazuistickém sdéleni byla popsana uéinnost niz-
kofrekven¢ni (1Hz) stimulace levého DLPFC u pacienta
s farmakorezistentni OCD. Po 15 aplikacich doslo k pokle-
su celkového skére Y-BOCS o 32 %, dle skaly CGI byl pa-
cient hodnocen jako zna¢né zlep$en. Klinické zlep$eni bylo
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navic doprovazeno poklesem vychytavani *FDG (deoxy-
glukoéza znacena radioaktivinim fluorem) v oblasti stimula-
ce i dalsich korovych oblastech.”® Autor ¢lanku publikoval
ptipadovou studii muze s farmakorezistentni OCD, ktery
byl 1é¢en nizkofrekven¢ni (1Hz) stimulaci levého DLPFC
pomoci rTMS. Lécba se skladala z dvou dvoutydennich
bloki: placebové a skute¢né stimulace. Ke zlepseni psycho-
patologie 0 36 % dle Y-BOCS doslo az po skute¢né stimu-
laci, coz bylo interpretovano jako u¢innost rTMS pti 1é¢bé
farmakorezistentni formy OCD i pti eliminaci pfipadného
placebo efektu.” Dalsi publikovana kazuistika je zajimava
tim, Ze vyuzila rTMS pfi 1é¢bé pacientky trpici souc¢asné
OCD i tézkou depresi. Nizkofrekvenéni (1Hz) rTMS cile-
na na oblast pravého DLPFC v poctu 20 sezeni o intenzi-
té 110 % individudlniho MP se v8ak ukazala byt u¢innéjsi
v ovlivnéni depresivnich ptiznaka nez samotného OCD.*

STIMULACE SUPLEMENTARNI
MOTORICKE AREY POMOCI rTMS
V LECBE OCD

V neurofyziologickych studiich jsou u OCD nachazeny
zvy$ené precentralni somatosenzorické evokované poten-
cidly a sniZena funkce centralniho senzorického gatingu,
coz ukazuje na narusenou schopnost modulace senzoric-
kych informaci diky vysoké kortikalni excitabilité moto-
rického kortexu.** Tyto nalezy opraviuji povazovat niz-
kofrekvenéni rTMS nad SMA za nadéjnou alternativu pro
stimula¢ni 1écbu OCD.*

Prehled studii vyuzivajicich stimulaci SMA pomoci
rTMS v 1é¢bé OCD je zobrazen v tab. 2. Prvni otevte-
na studie, kterd posuzovala u¢innost a bezpe¢nost niz-
kofrekven¢éni rTMS nad SMA vcetné vlivu na kortikalni
hyperexcitabilitu, byla provedena v roce 2006 u pacientti
s farmakorezistentni OCD nebo Touretteovym syndro-
mem (TS). Bylo do ni zatazeno pét pacienti s OCD, dva
pacienti s OCD a komorbidnim TS a tfi pacienti s TS.
Byla uzita nizkofrekvenéni 1Hz rTMS v deseti sezenich
po dobu dvou tydnti o intenzité 110 % individualniho MP.
Jiz v priibéhu prvniho tydne bylo patrné klinické zlep$eni,
na konci druhého tydne bylo u 60 % pacientii dosazeno
statisticky vyznamného poklesu obsesi, kompulzi, depre-
se, uzkosti, tikt a zlep$eni v sebehodnotici $kale. Zlepseni
zistalo stabilni po dobu tfech mésica. Tti z péti pacien-
tl s OCD dosahli vice nez 40% poklesu celkového skére
Y-BOCS na konci stimulace. Zlepseni na $kale celkového
klinického dojmu (CGI) bylo pozorovano na konci prvni-
ho i druhého tydne stimulace a pfetrvalo do tfetiho mési-
ce po jejim ukonceni.*®

Po této pilotni studii 1é¢il Mantovani dva pacienty trpi-
ci chronickym farmakorezistentnim TS a OCD nizkofrek-
ven¢ni 1 Hz rTMS aplikovanou nad SMA béhem deseti
stimula¢nich sezeni o intenzité¢ 110 % individudlntho MP.
Stimulace vedla k 36%, respektive 68% snizeni motoric-
kych a slovnich tikt a zlepseni celkového socidlniho fun-
govani, které pretrvalo po dobu ¢ty mésici od ukonceni
stimulace. Ponékud prekvapivé se priznaky OCD snizily
jen o 28 %, respektive 16 %, coz bylo v kontrastu pti pou-
ziti vy$si stimula¢ni intenzity ve srovnani s pilotni studii.**



Ces aslov Psychiat 2013; 109(1): 1119

Tab. 1. Pfehled studii se stimulaci dorzolaterdlniho prefrontdlniho kortexu pomoci rTMS v Iécbé OCD

Autor studie

Design studie

Poéet pacientt

Stimulac¢ni parametry

Vysledek

domizovang, placebovou
stimulaci kontrolovana
studie

N =10 (skute¢nd rTMS)
N = 8 (placebo rTMS)

DLPFC, 18 sezeni (6 tydn(),
kruhova civka; placebova
stimulace (20% MP, kruhova
civka svirajici thel 90 stupna
s povrchem hlavy)

Greenberg et al. 1997% Jednoduse zaslepena, N=12 20 Hz, 80 % MP, pravy vs. levy | Pravy DLPFC = redukce
randomizovana studie DLPFC vs. stredni okcipitalni | kompulzi
kortex, 1 sezeni, 20 min, 20
trainl, osmickova civka
Alonso et al. 20013 Dvojité zaslepeng, ran- N=18 1 Hz, 110 % MP, pravy Skute¢nd rTMS = placebo

TMS = Zadna zména
Y-BOCS

Sachdev et al. 20013

Jednoduse zaslepend,
randomizovana studie

N=12
N =6 (pravy DLPFC)
N =6 (levy DLPFC)

10 Hz, 110 % MP, pravy vs.
levy DLPFC, 10 sezeni, osmic¢-
kova civka

Pravy DLPFC = levy DLPFC
= pokles Y-BOCS

Prasko et al. 2006%

Dvojité zaslepeng, ran-
domizovana, placebovou
stimulaci kontrolovana
studie

N=33
N = 18 (skute¢na rTMS)
N = 12 (placebo rTMS)

1 Hz, 110 % MP, levy DLPFC,
10 sezeni (2 tydny), osmicko-
va civka; placebova stimula-
ce (osmickova civka svirajici
Uhel 90 stupnd s povrchem
hlavy)

Skute¢nd rTMS = placebo
ITMS = pokles Y-BOCS

Sachdev et al. 20073¢

Dvojité zaslepend, ran-
domizovang, placebovou
stimulaci kontrolovana
studie

N=18
N =10 (skutecnd rTMS)
N = 8 (placebo rTMS)

10 Hz, 110 % MP, levy
DLPFC, 10 sezeni (2 tydny),
osmickova civka, placebova
stimulace (shamova civka)

Skutec¢nd rTMS = placebo-
va rTMS

Sarkhel et al. 2010%

Jednoduse zaslepend,
randomizovang, placebo-
vou stimulaci kontrolova-
na studie

N=42
N =21 (skute¢na rTMS)
N =21 (placebo rTMS

10 Hz, 110 % MP, pravy
DLPFC, 10 sezeni, osmic¢kova
civka; placebova stimulace
(osmickova civka svirajici
Uhel 45 stupnill s povrchem
hlavy)

Skutec¢nd rTMS = placebo-
va ITMS = zadna zména
Y-BOCS

20 sezeni (4 tydny), osmicko-
va civka

Horacek et al. 200338 Kazuisticka studie N=1 1 Hz, 100 % MP, levy DLPFC, Pokles Y-BOCS
15 sezeni (3 tydny), osmicko-
va civka
Prikryl et al. 2004* Zaslepend, placebovou N=1 1Hz, 110 % MP, levy DLPFC, | Skute¢nd rTMS > placebo
stimulaci kontrolovana 10 sezeni (2 tydny), osmicko- | rTMS
pfipadova studie vé civka; placebova stimula-
ce (osmickova civka svirajici
Uhel 90 stupnd s povrchem
hlavy)
Ustohal a Prikryl, 2008 Kazuisticka studie N=1 1 Hz, 110 % MP, pravy DLPFC, | Vyrazny pokles depre-

se, mirny pokles OCD
priznaku

DLPFC: dorzolaterdIni prefrontalnf kortex; MP: motoricky préh; rTMS: repetitivni transkranidlni magneticka stimulace; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

Ve snaze zlepsit zacileni stimula¢ni civky nad SMA byla
v nasledujici praci vyuzita bezramova stereotakticka neu-
ronavigace v kombinaci s funkéni magnetickou rezonanci
(fMRI). Jako aktiva¢éni paradigma byl pouzit motoricky
test vzdgjemného opoziéniho pohybu palce a prstd ruky.
Touto metodou byli zaméfeni a 1é¢eni dva pacienti se za-
vaznou chronickou formou OCD, kteti v minulosti nere-
agovali na SSRI, antipsychotika ¢i KBT. Oba podstoupili
nizkofrekven¢ni 1Hz stimulaéni 1é¢bu v rozsahu deseti
sezeni o intenzité¢ 100% individualniho MP. Osmickova
civka byla individudlné lokalizovana na zakladé kombino-
vanych funkénich a strukturdlnich MRI dat. Po ukonceni
1é¢by bylo dosazeno vyznamného snizeni deprese, tzkos-
ti, ale zejména v priaméru 41% poklesu celkového skére
na Skale Y-BOCS (prvni pacient o 27 %, druhy o 54 %).*

Stejni autoti publikovali v témZe roce vysledky randomi-
zované zaslepené studie s 21 pacienty s farmakorezistentni
OCBD, kteti byli po dobu ¢tyt tydnt 1é¢eni placebovou nebo

skute¢nou nizkofrekvenéni 1Hz rTMS cilenou na SMA.
Za primarni hodnotici ddaj byla povazovina zména
na $kalach Y-BOCS a CGI v prubéhu 1é¢by, response byla
definovana 25% poklesem celkového skére Y-BOCS opro-
ti vychozimu stavu. Pacientim, u kterych doslo k responzi
(bez ohledu na typ stimulace), bylo nabidnuto pokracovat
ve Ctyftydenni oteviené 1é¢bé skute¢nou rTMS. Zaslepenou
¢ast studie dokondilo 18 pacientd se stejnym poctem v ak-
tivni i placebové vétvi. Pacienti lé¢eni skute¢nou rTMS do-
sahli vétstho poctu responzi (6/9) a poklesu skére Y-BOCS
(32%) ve srovnani s placebovou stimulaci (2/9; pokles
0 12 %). Skute¢na rTMS rovnéz zmirnila depresi, tzkost
a normalizovala predstimula¢ni kortikalni hyperexcitabi-
litu a zvySeny motoricky préh pravé mozkové hemisféry,
¢imz autofi potvrdili sva predchozi zjisténi.*

Avsak jini autofi vysledky Mantovaniho et al. nepro-
kazali.” Ve dvojité zaslepené, randomizované, placebovou
stimulaci kontrolované studii byl zkouman téinek dvou-
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Tab. 2. Pfehled studii se stimulaci suplementdrni motorické arey a orbitofrontdlniho kortexu pomoci rTMS v Ié¢bé OCD

Autor studie

Design studie

Pocet pacientt

Stimulac¢ni parametry

Vysledek

Mantovani et al. 2006*

Oteviena studie

N=10(7sOCDaTs;
550CD)

1 Hz, 100 % MP, SMA obou-
stranné, 10 sezeni (2 tydny),
osmickova civka

Pokles Y-BOCS

Mantovani et al. 20074

Kazuisticka studie

N =2 (OCD +T5S)

1 Hz, 110 % MP, SMA obou-
stranné, 10 sezeni (2 tydny),
osmickova civka

Vyrazny pokles tikd, stfed-
ni pokles OCD piiznakd

Kang et al. 2009+

Dvojité zaslepend, ran-
domizovani, placebovou
stimulaci kontrolovana

N=20
N =10 (skute¢na rTMS)
N =10 (placebo rTMS)

1 Hz, 110 % MP, pravy DLPFC,
10 sezeni + THz, 100 % MP, SMA
oboustranné, osmickova civka;

Skutec¢na rTMS = placebo-
va rTMS = zadna zména
Y-BOCS

studie

placebova stimulace (osmicko-
va civka svirajici Uhel 45 stupid
s povrchem hlavy)

Mantovani et al. 2010 | Dvojité zaslepend, ran- N =21
domizovana, placebovou
stimulaci kontrolovana

studie

N =11 (skute¢na rTMS)
N =10 (placebo rTMS)

1 Hz, 100 % MP, SMA obou-
stranné, 10 sezeni (4 tydny),
osmickova civka

Skute¢na rTMS > placebo
rTMS

Mantovani et al. 2010% | Kazuisticka studie N=2

1 Hz, 100 % MP, SMA obou-
stranné, 10 sezeni (2 tydny),
osmickova civka, stereotaktickd
bezrdmova neuronavigace

Pokles Y-BOCS

Ruffini et al. 2009%' Jednoduse zaslepend,
randomizovani, placebo-
vou stimulaci kontrolova-

na studie

(placebo rTMS)

N =23 N =16 (sku-
te¢na rTMS)N =7

1 Hz, 80 % MP, levy OFC, 15
sezeni, osmickova civka; pla-
cebova stimulace (osmickova
civka svirajici uhel 90 stupni
s povrchem hlavy)

Skute¢nd rTMS > placebo
ITMS

MP: motoricky préh; OFC: orbitofrontalni kortex; OCD: obsedantné-kompulzivni porucha; SMA: suplementarni motorickd area; rTMS: repetitivni transkranidlni magneticka

stimulace; TS: Tourette(v syndrom; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

tydenni nizkofrekvenéni rTMS cilené na oblasti pravého
DLPFC a SMA u 20 lé¢enych pacientt s farmakorezistent-
ni OCD. Polovina byla lé¢ena placebovou a polovina ak-
tivni rTMS o téchto stimula¢nich parametrech: 10 stimu-
laci na pravy DLPFC (1 Hz, 110 % MP) nasledovanych
oboustrannou stimulaci SMA (1 Hz, 100 % MP). Po dvou-
tydenni stimulaci a dva tydny po ukonc¢eni stimula¢ni 1é¢-
by doslo sice ke snizeni Y-BOCS skore, nebyl vSak nalezen
rozdil mezi aktivni a placebovou stimulaci. Vys$si vstupni
skore Y-BOCS u skupiny lé¢ené skute¢nou rTMS oproti
placebové se ovSem nezda byt divodem pro nenalezeni
ucinnosti rTMS v této studii.”’

STIMULACE ORBITOFRONTALNIHO
KORTEXU (OFC) POMOCI rTMS
V LECBE OCD

OFC hraje dulezitou roli v patofyziologii OCD. Intenzi-
ta obsesi a kompulzi pozitivné koreluje s hyperaktivitou
orbitofronto-subkortikalnich okruhti a zvy$enou funk¢ni
aktivitou OFC levostranné*** ¢i oboustranné.® Z téchto
teoretickych predpokladii vychézela jednoduse zaslepena,
placebovou stimulaci kontrolovana studie s cilem ové-
fit u¢innost stimulace OFC pomoci rTMS v 1é¢bé OCD
(tab. 2). Byla pouzita nizkofrekven¢ni 1Hz stimulace ci-
lena na oblast levého OFC. Pro misto zaméfeni OFC byl
pouzit bod odpovidajici poloze Fpl dle mezinarodniho
10-20 systému EEG. Studie trvala tfi tydny a bylo do ni
zafazeno 23 lé¢enych pacientti s farmakorezistentni OCD.
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V aktivni vétvi bylo lé¢eno 16 a v placebové 7 pacientt.
Stimula¢ni intenzita byla definovana 80 % individualniho
MP. Skute¢na stimulacni 1é¢ba vedla ke statisticky vétsimu
poklesu (p < 0,04) Y-BOCS skoére oproti placebové vétvi,
tento efekt byl zachovan i po dobu naslednych 10 tydnti
(p < 0,02). U poloviny pacientt v aktivni vétvi bylo do-
sazeno minimdlné 25% redukce Y-BOCS skére, zatimco
v placebové vétvi to bylo pouze u jednoho pacienta. Vyse
uvedena redukce se zachovala u 6 pacientt v aktivni vétvi
po dobu 10 tydnt od ukonceni stimulace.”!

SNASENLIVOST A NEZADOUCI
UCINKY rTMS V LECBE OCD

V zadné rTMS studii v indikaci OCD nebyly popsany
zadné vazné kognitivni ¢i neurologické komplikace véet-
né epileptickych paroxysmtl. Mezi nejc¢astéjs$i nezadouci
udinky patfila stfedné silnd bolest hlavy, bolestivost v mis-
té stimulace, zaskuby v obli¢eji ¢i nevolnost. Nezadou-
ci ucinky se Castéji objevovaly pfi stimulaci DLPFC nez
SMA ¢i OFC.*

KRITICKY ROZBOR rTMS STUDII
V LECBE OCD

Dosud bylo publikovano devét randomizované kontro-
lovanych a tfi otevrené studie ovéfujici u¢innost a bez-
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pe¢nost rTMS pri ovlivnéni obsedantné-kompulzivnich
priznaktl. Provedené studie je mozné charakterizovat
pomérné nizkym pocétem zarazenych pacientii a zna¢nou
nesourodosti ve smyslu zavaznosti OCD, stupni farmako-
rezistence, pfitomnosti komorbidni deprese ¢i riznorodé
doprovodné farmakoterapie. Také stimula¢ni parametry
nebyly ve studiich ucelené. Do randomizovanych kon-
trolovanych studii byl zafazovan pomérné nizky pocet
pacientd, coz vedlo k nedostate¢né statistické sile pro od-
lisen{ efektu skute¢né stimulace od placebové.

Dvojité zaslepené, placebovou stimulaci kontrolova-
né studie s vysokofrekven¢ni ¢i nizkofrekvenéni stimulaci
cilenou na oblast pravého nebo levého DLPFC vedly sice
ke snizeni Y-BOCS skore u aktivni i placebové stimulace,
ovem bez statisticky vyznamného rozdilu mezi nimi,*"*
nebo nemély zadny terapeuticky efekt.***”*” Pouze ve studii
Sachdeva, kterd srovnavala u¢inek vysokofrekvenéni rTMS
nad oblasti pravého oproti levému DLPFEC, bylo prokéaza-
no vyznamné snizeni zavaznosti OCD, a to i po korekei
na zménu intenzity deprese v pribéhu stimulace.® I kdyz
kazdy tfeti pacient v obou vétvich dosdhl responze defi-
nované minimalné 40% redukei celkového skére Y- BOCS
béhem stimulace, autofi se domnivaji, Ze pozitivni vysledky
je mozné povazovat spiSe za placebovy efekt, zvlasté pti niz-
kém poctu zarazenych pacientit (N = 12) a nepfitomnosti
kontroly placebovou stimulaéni vétvi. Tento predpoklad
autofi potvrdili ve své pozdéjsi studii, pfi niZz neprokazali
ucinek vysokofrekven¢ni rTMS nad oblasti levého DLPFC
oproti placebové stimulaci na pfiznaky OCD.*

Vysledky téchto studii vedou proto k pomérné jedno-
znaénému zavéru, ze at jiz nizkofrekvenéni, ¢i vysokofrek-
venéni rTMS cilena na oblast PFC neni efektivni pti [é¢bé
obsedantnich a kompulzivnich ptiznaki. Jejich obcas-
nd redukce muzZe souviset spiSe s druhotnym uc¢inkem
rTMS na afektivni priznaky. Naopak nadéjné vysledky
ptinesly studie, které nizkofrekvenéné modulovaly oblas-
ti SMA®444546 nebo OFC.* Statisticky vyznamné poklesy
skore Y-BOCS ¢i vétsi zastoupeni respondéri pti skute¢né
1é¢bé byly navic nezavislé na ovlivnéni deprese ¢i uzkos-
ti.** Zejména ve studiich se stimulaci SMA je mozné po-
vazovat Gc¢inek rTMS na OCD za specificky, jelikoz SMA
neni nijak zapojena do patofyziologie deprese. Hypotéza
specifického tc¢inku rTMS na OCD puisobenim pies SMA
byla navic podpofena faktem, ze ustup OCD priznaki byl
doprovazen zvysenim klidového MP pravé mozkové he-
misféry. To je v souladu s nélezy funkénich neurozobrazo-
vacich metod, které nalézaji u OCD primarné pravostran-
né zmény mozkové aktivity.’>** Skute¢nost, Ze zmirnéni
obsedantnich a kompulzivnich ptiznaku je pfi stimulaci
SMA doprovazeno zménami motorické kortikalni excita-
bility, ukazuje, Ze G¢inek rTMS na OCD neni zptsoben

pouhym placebovym efektem. Navic byli do studii zatazo-
vani vyhradné pacienti se zdvaznou a farmakorezistentni
OCD, pti niz se obecné placebovy efekt do kone¢ného te-
rapeutického uc¢inku promita jen v omezené mire.**

Ovsem i negativni vysledky provedenych studii je tfeba
hodnotit optikou zvolenych stimula¢nich parametri, po-
dobné jako pfi uziti rTMS v jinych neuropsychiatrickych
indikacich.” Doba stimulace byla z pohledu dne$nich
znalosti zejména z 1é¢by deprese pomérné kratka (vét-
$inou dva tydny), v tydnu byla jen tfi stimula¢ni sezeni
misto obvyklych péti ¢i byla uzita kruhova civka misto
osmickové, kterd umoznuje lepsi zacileni na stimulova-
nou oblast.***® Rovnéz podminky zaslepeni pii placebové
stimulaci nebyly optimdalni. Také rozmanité klinické pa-
rametry, jako zdvaznost OCD, stupen rezistence ¢i nestej-
noroda farmakoterapie, mohly prispét k nejednozna¢nym
vysledkim.*

Pfi posuzovani vysledkti rTMS studii v 1é¢bé OCD je
vSak tfeba mit na paméti, ze ve vétsiné pripada byli do stu-
dii zafazovani pacienti s chronickym a vysoce rezistent-
nim pruabéhem OCD. Pokud by rTMS byla aplikovana pa-
cientim s mirnéj$im pribéhem onemocnéni, v ¢asnéj$im
stadiu, ¢i dokonce jako prvni terapeuticka volba, lze spe-
kulovat, Ze by efektivita rTMS mohla byt vyznamné vyssi.
Pfesto na zakladé dostupnych dat 1ze shrnout, Ze stimula-
ce SMA se jevi byt mnohem nadéjnéjsi v 1é¢bé OCD nez
DLPEFC. Dalsi nadéjnou kandidéatni oblasti se mtize jevit
i OFC, k ovéfeni je vSak tfeba dalsich randomizovanych
kontrolovanych dvojitych studii.*?

ZAVER

Dosud publikované studie diky nejednoznaénym az roz-
poruplnym vysledkim neumoznuji udinit konzistentni
zavér o ucinnosti rTMS v 1é¢bé obsedantnich a kompul-
zivnich priznaki. Presto se ukazuje byt jasnéjsi konsen-
zus ohledné stimula¢niho mista, protoze SMA ¢i OFC
lze povazovat za nadéjné oblasti pro u¢innou a dobte to-
lerovanou rTMS 1é¢bu u OCD. Pro lepsi rozpoznani role
rTMS v 1é¢bé OCD je v$ak treba provést randomizované,
placebovou stimulaci kontrolované studie s dostate¢nym
poctem pacientdl idedlné bez rozmanité farmakoterapie
a jiné psychiatrické komorbidity, zejména pak deprese.
Stimulaéni parametry by mély vychazet ze souc¢asnych do-
poruceni pro 1é¢bu deprese, pro zaslepeni by méla byt po-
uzita placebova ,,sham® civka. Budouci studie by se rovnéz
mély zaméfit na definovani optimalnich demografickych,
klinickych, stimula¢nich ¢i neurofyziologickych paramet-
rt, které budou spojeny s dobrou terapeutickou odezvou
r'TMS pfi 1é¢bé OCD.
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