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SOUHRN

Albrecht J, Smotek M, Anders M. Sou-
dobé moznosti vyuziti transkranialni
stimulace stejnosmérnym proudem
(tDCS) v 1é¢bé dusevnich poruch

Pouziti ptisobeni stejnosmérného prou-
du na centralni nervovy systém, v sou-
Casnosti znamé jako transkranidlni
stimulace  stejnosmérnym  proudem,
nepatfi mezi uplné novinky v arzendlu
biologickych metod v psychiatrii. V sou-
¢asnosti se jedna o slibny nastroj mo-
dulace mozkové aktivity, pouzitelny jak
k vyzkumu kortikalni reprezentace sen-
zorimotorickych, kognitivnich a dal$ich
funkci jednotlivych oblasti neuronélnich
siti velkého rozsahu, tak s potencidlem
ovlivnéni nejriiznéj$ich neuropsychiat-
rickych onemocnéni. V poslednich né-
kolika letech se vyznamné zvysil pocet
studii zabyvajicich se experimentalnim
vyuzitim metody, zejména v 1é¢bé de-
presivnich poruch. Jednad se o metodu
bezpeénou, pti dodrzeni bezpe¢nostnich
protokoli nebyly zaznamenany zadné
zavaznéjsi vedlej$i ucinky nebo kompli-
kace.

Kli¢ova slova: antidepresivni modality,
kortikdlni modulace, pamét, transkrani-
alni stimulace stejnosmérnym proudem,
proces uceni, depresivni porucha.

SUMMARY

Albrecht J, Smotek M, Anders M.
Contemporary possibilities of use of
transcranial direct current stimulati-
on (tDCS) in the treatment of mental
disorders

The effects of direct current on cen-
tral nervous system, today known as
transcranial direct current stimulation is
a method not entirely unknown among
biological treatments in psychiatry. It is
a perspective tool for the modulation of
brain activity, applicable in the research
of cortical representations of sensomo-
torical, cognitive and other functions of
various neuronal networks as well as in
the treatment of many neuropsychiatric
disorders. There has been an increase
in the number of studies in the past few
years, especially those dealing with ma-
jor depressive disorders where this met-
hod has proven itself to be a promising
biological treatment method in ameli-
orating pathological mood. It is a safe
method with very few side effects if fol-
lowing safety protocols.

Key words: antidepressive modality, cor-
tical modulation, memory, transcranial
direct current stimulation, learning pro-
cess, major depressive disorder.
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Pouziti pusobeni stejnosmérného proudu za Gcelem mo-
dulace aktivity centralniho nervového systému, v dne$ni
dobé zndamé jako transkranialni stimulace stejnosmérnym
proudem (tDCS), neni metodou nezndmou, ani nepatti
mezi Gplné novinky v arzendlu biologickych metod v psy-
chiatrii. Jiz v roce 1801 bolonsky lékat Giovanni Aldini,
synovec slavného Luigi Galvaniho, jenz byl udajné literar-
ni predlohou slavného Shelleyho Frankensteina, apliko-
val galvanické proudy (DC, direct current, stejnosmérny
proud) ve snaze 1é¢it melancholii u svych pacienti.!

V soucasnosti se jednd o slibny nastroj ovlivnéni
mozkové aktivity, pouzitelny jak k vyzkumu kortikalni
reprezentace senzorimotorickych, kognitivnich a dal$ich
funkci jednotlivych oblasti neuronalnich siti velkého roz-
sahu, tak s potencidlem pozitivné terapeuticky ovlivnit
nejriznéjsi formy neurologickych a psychickych poruch.
Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem je ne-
invazivni metoda mozkové stimulace, ktera vede ke spo-
lehlivé rozpoznatelnym a méfitelnym zménam v chovani?
a je prokazatelna rtiznymi kvalitativnimi i kvantitativnimi
neuropsychiatrickymi metodami.

Tok elektrického proudu pii tDCS je stejnosmérny, na
rozdil od bézného proudu z elektrické sité, kde se jednd
o proud stfidavy. Stejnosmérny elektricky proud tece vzdy
jednim smérem, od pozitivni elektrody (anody) k nega-
tivni elektrodé (katodé). Podle této fyzikalni zdkonitosti
se tDCS déli na anodalni a katodalni typ stimulace, vzdy
s ohledem na charakter elektrody umistény na povrchu
hlavy nad cilovou kortikalni oblasti. Naptiklad anodalni
prefrontalni tDCS (zapojeni obvykle uzivané v soucasné
experimentalni 1é¢bé depresivni poruchy) znamend, Ze
anoda je umisténa nad levym dorzolateralnim prefrontal-
nim kortexem (DLPFC) a katoda je umisténa ve vzdalené
poloze, obvykle nad kontralateralni orbitou.

NEUROBIOLOGICKE KORELATY

Technika stimulace stejnosmérnym proudem byla v ani-
malnich experimentech oficialné uvedena do praxe v 50.
a 60. letech 20. stoleti. Metoda tDCS specificky moduluje
excitabilitu cilovych kortikalnich oblasti neinvazivni zmé-
nou membranovych potencial®® neuront. Jiz v poéatcich
bylo prokazano, ze v pripadé uloZeni anody, nad nebo
pfimo na kortex, vede podprahova stimulace ke zvyseni
spontanni neurondlni aktivity, zatimco pouziti katody
vyvola opaény jev. Tento efekt je zptisoben podprahovou
depolarizaci membran anodovym proudem a hyperpola-
rizaci katodovym proudem. Animalni modely potvrdily,
Ze stimulace stejnosmérnym proudem muzZe zvySovat,
snizovat nebo zcela tlumit paleni neuront primarni mo-
torické kary (M1).*

V humadnnich experimentech provedenych pomoci
transkranialni magnetické stimulace (TMS) bylo zjisté-
no, ze katodalni polarizace oblasti motorického kortexu
(M1) pomoci tDCS vedla k métitelnému snizeni vybav-
nosti motorickych evokovanych potencialt indukovanych
TMS. Opacné pak piisobila anodalni stimulace tDCS, kde
doslo ke zvyseni velikosti odpovédi evokovanych motoric-

kych potencialti az o 150 %. Tim byl u ¢lovéka prokazan
odli$ny vliv polarizace neuronélnich populaci na kortikal-
ni excitabilitu. Délka tohoto elektrofyziologického efektu
pretrvavala az 90 minut po jednorazové polarizaci prou-
dem 1 mA trvajicim 9-13 minut.’

Vysledek stimulace je specificky, zalezi na typu stimu-
lace, respektive druhu zapojeni. Cetné diikazy, které jsou
k dispozici, ukazuji, Ze neurony lezici pod anodou jsou
sexcitovany“ (klidovy membranovy potencial se posou-
va smérem k depolarizaci, zvysuje se paleni neuronit), na
rozdil od neuront pod katodou, které se jevi jako ,,inhi-
bované“ (klidovy membranovy potenciél se posouva k hy-
perpolarizaci, snizuje se paleni neuront).® Podobné jako
v animalnich studiich, tak primarni mechanismus u¢inku
tDCS na lidsky kortex spo¢ivad v podprahové modulaci
neuronalniho klidového membranového potencialu, ktery
vede ke zméndm akénich potenciali.

Rozdéleni specificity odpovédi podle polarity stimula-
ce popsané vyse je redukcionistické. Zalezi rovnéz na sub-
typu kortikdlnich neuront, které jsou ovlivnény, na veli-
kosti proudu a délce stimulace. Zatimco mirnd anodalni
stimulace neuronalni aktivitu inhibuje, pravdépodobné
aktiva¢nim ptisobenim na inhibi¢ni interneurony (non-
-pyramidové bunky), vy$si intenzita stimulace vedla ke
zménam v aktivité pyramidovych neuront.”

Efekt stimulace je prokazatelny nejen béhem pritoku
proudu obvodem (primdrni efekt), ale rovnéz miize byt
dlouhodoby, sekundarni, presahujici samotnou stimulaci.
Trvani druhotnych efektti je ovlivnéno délkou a rozsahem
aplikace proudu pfi stimulaci.?

Farmakologicka blokada napétové fizenych iontovych
kanalu zcela rusi depolarizujici vliv anodalni tDCS na
kortikalni exitabilitu, ale neovliviiuje hyperpolarizujici
ucinek katoddlni tDCS. Zatimco primarni efekt tDCS na
neuronalni excitabilitu lze dostate¢né objasnit zménami
polarizace membrany s posunem membranového poten-
cidlu, tyto zmény nevysvétluji zmény nasledujici po ukon-
¢eni stimulace - sekunddrni G¢inek.

Prolongovany efekt tDCS je ptipisovan dlouhodobé
potenciaci (LTP - long-term potentiation) a dlouhodobé
depresi (LTD - long-term depression),” zménam ve vypla-
vovani neurotransmitert, zméndm vazebnych membra-
novych receptort a iontovych kandlti a dal$im neurobio-
logickym a neurochemickym zménam.
protonovych spektroskopickych studii sledovalo zmény
v mozkové neurochemii po kognitivnim nebo sensoric-
kém stimulu. SniZeni inhibi¢niho ptisobeni neurotransmi-
teru gamma-aminomaselné kyseliny (GABA) bylo pozo-
rovano u zdravych jedinct v reakci na paradigma ucent;"
zmény v GABA-ergnim, glutamétergnim a aspartatovém
prenosu a déle v gluk6zovém, anebo laktatovém metabo-
lismu byly pozorovany v souvislosti s reakci na vizualni"
a bolestivé podnéty.'

S pouzitim spektrdlni metody optimalizované pro
detekci GABA" bylo pozorovano snizeni GABA-ergni
transmise po aplikaci anodélni i katodalni tDCS o inten-
zité 1,0 mA; po katodalni stimulaci byl navic zaznamenan
pokles glutamatergniho i glutaminergniho pfenosu.

Aplikace 30minutové anodalni tDCS stimulace prou-
dem 2,0 mA nad parietdlnim kortexem vedla ke statisticky
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signifikantnimu zvyseni v glutamatergni a glutaminergni
transmisi (Glx) a N-acetylasparatovému a N-acetylaspar-
tylglutamatovému prenosu (tNAA) pod stimula¢nimi
elektrodami a k nesignifikantnim zménam Glx a k ate-
nuovanému trendu v tNAA v kontralateralni hemisfére.
Naznacené vysledky vedou k hypotéze, ze pravé tyto neu-
rochemické zmény mohou prispivat k a¢inkéim tDCS na
kognici a uc¢eni."

U lidi byly dale prokazany zmény prenosu zprostted-
kované NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptory. Sekun-
darni t¢inek anodalni i katodalni tDCS je blokovan an-
tagonistou NMDA receptort dextrometorfanem. Naopak
sekundarni vlivy jsou prodlouzeny parcialnim agonistou
NMDA receptoru D-cykloserinem (orientomycin, dfive
uzivany jako antituberkulotikum, experimentalné uziva-
ny v 1é¢bé depresivni poruchy, schizofrenie a obsedantné-
-kompulzivni poruchy ¢i chronické bolesti). Tyto zmény
ve funkci NMDA, zavislé na polarité tDCS, jsou pravdé-
podobné zptsobeny zménou membranového potencia-
lu a doprovazeji modifikaci kortikalni aktivity, protoze
anodalnim sekundarnim u¢inkim lze zabranit podanim
blokatoru sodikovych kanalt karbamazepinu, ktery stabi-
lizuje inaktivovany stav kandl®.'®

Predlozené farmakologické dtikazy naznacuji, Ze
sekundarni efekt tDCS je zptsoben kombinaci glutama-
tergnich a membranovych mechanismi, podobné jako
tomu je pii kratkodobé a dlouhodobé neuroplasticité. Svij
vliv ma rovnéz intraceluldrni koncentrace kalcia, nebot
antagonisté kalciovych kanala sekundarni zmény navoze-
né anodalni tDCS rusi.'®

OBLASTI KLINICKEHO
A EXPERIMENTALNIHO VYUZITI

Neustéale rostouci pocet studii poukazuje na rtiznoro-
dé moznosti pouziti této metody. V posledni dobé doslo
k oziveni vyzkumu tDCS v 1é¢bé afektivnich poruch, vy-
sledky naznacuji, ze stimulace mutize byt predevsim vhod-
na pro 1é¢bu depresivnich poruch.” Kromé zmén nalady
jiz byly popsany i ptipady pozitivniho lé¢ebného ovlivnéni
vizudlnich a sluchovych halucinaci'® doprovazejicich schi-
zofrenii, afektivnich pfiznakd pfi obsedantné-kompulziv-
ni poruse,” nebo dokonce redukce manickych symptomu
bipolarni afektivni poruchy.?

Stimulace DLPFC u osob zavislych na psychoaktivnich
latkdch nebo potravé vedla ke snizeni miry bazeni, jed-
nalo-li se o alkohol,* jidlo,? nikotin* nebo marihuanu.*

Metoda tDCS je schopna modulovat i motorické funk-
ce po cévni mozkové prthodé* nebo u Parkinsonovy ne-
moci.”® U postizenych cévnimi mozkovymi piithodami lze
s pomoci této metody zvysit kognitivni vykon,” obdobné
tak u pacienttl trpicich Alzheimerovou nemoci.®®

Efektivita tDCS v modulaci kognitivnich funkci byla
prokdzana fadou studii. Nejvétsi pozornost byla doposud
vénovana zkoumadni vlivu tDCS na pamétové funkce. Pti
aplikaci anodalni tDCS nad DLPFC byla pozitivné ovliv-
néna pracovni pamét, méfend n-back tlohou ¢i subtestem
opakovani ¢isel z WAIS-III, a to jak u zdravych lidi,” tak
u pacientt trpicich depresivni poruchou® nebo Parkinso-
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novou nemoci.’! Na stimulaci pozitivné reagovaly i dalsi
slozky, v¢etné verbalni deklarativni paméti ve fazich vsté-
povani a vybaveni informaci a epizodické paméti, kde byla
anoda umistnénd bud nad DLPFC, nebo nad IPS/SPL (in-
traparietal sulcus / superior parietal cortex).*>** Dokonce
se povedlo prokazat u¢innost tDCS na retenci pamétovych
stop, konkrétné slovnich asociaci béhem spanku.*

Ovlivnény byly taktéz rtzné druhy udeni, véetné im-
plicitniho motorického uéeni, senzorimotorickych doved-
nosti a vizuomotorické koordinace, po anodalni stimulaci
odpovidajicich oblasti kortexu.***® Technika tDCS je téz
schopna facilitovat vykon v testech fe¢ovych funkei, kon-
krétné verbalni fluenci, zvysit miru uceni asociaci mezi
slovem a obrazkem.”

Exekutivni funkce jsou dal$i kognitivni doménou
ovlivnitelnou pomoci tDCS. Studie prokazuji vyznamny
efekt tDCS na schopnost planovani*® hodnocenou testem
Londynské véze. Pozitivné byly ovlivnény i aritmetické
schopnosti jedince, v¢etné schopnosti ,,mentalniho“ poéi-
tani nebo schopnosti pravdépodobnostniho uvazovani.*

Metoda tDCS dokaze redukovat vyskyt rizikové orien-
tovaného chovani,*® podpoftit schopnost ,fesit problémy
vhledem® inhibici levého predniho temporalniho lobu
(anterior temporal lobe),* ktery je jinak zodpovédny za
kognitivnimu styl feSeni problémt pomoci mentalnich
schémat. Vyznamny je vliv na kognitivni flexibilitu ve
smyslu zmény mentalniho nastaveni (task-switching), kde
za pomoci tDCS doslo nejen ke zvy$eni celkového vyko-
nu, ale i ke zvy$eni presnosti v testovych tkolech* vyzadu-
jicich ,,prepinani“ mezi prezentovanymi podnéty.

Aplikace anodalni tDCS umisténé nad pravym parie-
talnim kortexem vede ke zlepseni vykonnosti pti sloZitych
vizualné-perceptivnich ukolech, které vyzaduji orientaci
prostorové pozornosti a hledani objektt ve vizualnim poli.*®

Efekt tDCS stimulace je mozné vyuzit i u specifickych
poruch uceni v détském véku, kde se po sérii nékolika sti-
mulaci povedlo vyrazné zvysit verbalni schopnosti u déti
postizenych dyslexii. Pfi dysgrafii se dosédhlo kvalitnéjsiho
a rychlejsiho grafického projevu s vyrazné niz$im poctem
chyb.*

VYUZITi TDCS V LECBE DEPRESIVNI
PORUCHY

Prvni studie ve 20. stoleti popisujici zmény nalady vyvo-
lané pomoci tDCS u lidi byla provedena na pocatku 60.
let a zahrnovala 29 pacientt trpicich dusevni poruchou
a 3 zdravé dobrovolniky.*® Anodalni stimulace vedla ke
zvy$eni radostnosti, bdélosti a mnohomluvnosti stimulo-
vanych jedincti, zatimco katodalni stimulace vedla spiSe
k zamlklosti, apatii a socialnimu stazeni.

Jak jiz bylo uvedeno, v poslednich nékolika letech se
vyznamné zvysil pocet studii zabyvajicich se experimen-
talnim vyuzitim tDCS, zejména v 1é¢bé depresivni poru-
chy, kde se tDCS ukazala jako zajimava a slibna biologic-
ka metoda 1é¢by s potencidlem ovlivnéni patologickych
nalad, coz vedlo k publikovani nékolika klinickych studii
s pozitivnimi vysledky.***”* V tab. 1 uvadime prehled stu-
dii publikovanych do roku 2009.
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Graf 1. Ovlivnéni zdvazZnosti depresivni poruchy aplikaci tDCS v po-
rovndni s poddvdnim fluoxetinu

Vétsina recentnich studii zaméfenych na 1é¢bu depre-
sivnich poruch zkouma vyuziti tDCS pfi stimulaci oblasti
DLPEC, coz je neuronalni sit velkého rozsahu propojend
s amygdalou, talamem, bazalnimi ganglii, subgenikulat-
nim kortexem, dorzalnim anteriornim cingulem, insulou
a dal$imi prefrontalnimi oblastmi.” Zmény v pfenosu sig-
nalt v téchto okruzich je mozné pozorovat u dystymie.™

Typicky pristup je aplikace excitaéné ptsobici anodalni
stimulace nad oblasti levého DLPFC a umisténi inhibi¢ni,
katodalni elektrody nad pravy DLPFC. Nékteré studie na-
znacuji u¢innost tohoto zapojeni,* jiné neprokazuji vyho-
du oproti placebové tzv. sham stimulaci.® Nabizi se otazka
jiného schématu zapojeni (napt. symetricka bilaterdlni sti-
mulace oblasti DLPFC).

Ve studii z roku 2012** bylo bifrontalné nebo biokci-
pitalné stimulovano 17 zdravych subjekt po dobu 20
minut proudem 1,5 mA, studie byla kontrolovana ,,sham
stimulaci® Bifrontalni stimulace sestavala ze dvou aplikaci
pfi umisténi anody a katody nad pravym a levym DLPEC.
Pro hodnoceni byly uzity autoevalua¢ni baterie stup-
nic a nebyly pozorovany zddné signifikantné vyznamné
zmény pri bifrontalnim ani pti bitemporalnim zapojeni.
V souladu s predchozimi studiemi byla potvrzena bezpe¢-
nost s minimem nezéddoucich ucinkd.

Ve studii, kterd porovnavala efektivitu tDCS a antide-
presivum fluoxetin, se podarilo prokazat vyznamny udi-
nek obou metod v porovnani s placebem. Mezi t¢inkem
tDCS a fluoxetinu se vSak nepotvrdily statisticky signifi-
kantni rozdily (graf 1%).

Hodnoceni depresivnich priznaki dle Beckovy sebe-
posuzovaci stupnice deprese probéhlo na pocatku studie
(T0) a déle ve druhém (T1), ¢tvrtém (T2) a $estém tydnu
(T3).

BEZPECNOST A NEZADOUCI
UCINKY

Vzhledem k tomu, Ze na zvifecich modelech byla proka-
zdna moznost poskozeni mozku - rozvoj 1ézi v oblastech
pod vysoce intenzivni katodovou stimulaci, byly nasled-
né stanoveny bezpecnostni limity pro pouziti tDCS.*
Proudy uzivané prti aplikaci lidem (1-2 mA, 25-30cm?
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plocha elektrody, 20-30minutova stimulace) lezi hlubo-
ko pod hodnotami potfebnymi pro poskozeni mozkové
tkané. Jak se ukazuje behaviordlnim pozorovanim, hod-
nocenim elektroencefalografu, sledovanim koncentrace
sérové neuron-specifické enolazy a zobrazovanim pomoci
kontrastni magnetické rezonance,”*** je tDCS metoda
bezpeéna. Dosud nebyly podany zZadné dtikazy o struktu-
ralnich zméndach v mozku (edém, nekréza) zptisobenych
stimulaci stejnosmérnym proudem pri dodrzeni bezpec-
nostnich limitd.®

Ve vétsiné studii bylo pouZito dvou skalpovych elek-
trod. Méné zkusenosti je s umisténim elektrod mimo kra-
nium. Pfi aplikace je nezbytné se vyhnout umisténi elek-
trod nad foramina a fisury, kde mtize dochazet ke zvyseni
efektivni hustoty proudu, coz muze vést k prekroceni bez-
pec¢nostnich limitt stimulace. Pfi dodrzeni téchto bezped-
nostnich protokoli nejsou zaznamendany zadné zavaznéjsi
komplikace terapie, jiz podstoupilo celosvétové okolo 2-3
tisic subjektti.

Mozné nezéddouci udinky tDCS jsou vétsinou mirné
a prechodné. Jde vétsinou o kratkodobé pocity svédéni
a brnéni pokozky pod skalpovou elektrodou. Bolesti hlavy
a unava patti k nejc¢astéjsim vedlej$im u¢inktim.®' Lokalni
popaleniny v oblasti umisténi anody se mohou vyskytnout
pii uziti extrémné vysokého proudu pti nedostate¢né vo-
divosti povrchu elektrody.*

TECHNICKE VYBAVENI

K dispozici je fada ptistroji rtiznych vyrobct, napt. zafi-
zeni HDCstim (Newronika, Itdlie —obr. 1). Zafizeni sestd-
va ze zdroje elektrického proudu (typicky dvé AA baterie),
vodicu a elektrod. Nezbytné je vodivé médium mezi elek-
trodou a skalpem.

P1i bifrontalnim zapojeni (obr. 2) ke stimulaci DLPFC
umisténi aktivni (anodové) elektrody koresponduje s po-
lohou F3 elektrody v systému EEG 10/20 (nad dominantni
hemisférou), katodova elektroda je umisténa kontralate-
ralné v poloze F4. Doporucend schémata zapojeni tDCS
pro ovlivnéni riznych neuropsychiatrickych onemocnéni
ukazuje obr. 3.

Plocha elektrody se z bezpeénostnich duvodu typicky
nachazi v rozmezi 25 az 35 cm?, dfive pouzivané mensi

Obr. 1. Nezbytné souddsti pristroje pro tDCS
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Obr. 2. Bifrontdlni zapojeni tDCS vyuZivané pro lécbu depresivnich
poruch

elektrody limitovaly vyznamné velikost proudu. Pouzivany
proud ma typicky rozsah 1-2 mA (dfive se bézné uzivalo
150-500 pA), niz$i proudy mohou pusobit tlumivé zvyse-
nim excitability interneuront (viz vy$e). Délka jednotlivé
aplikace byva okolo 10-20 minut, probiha vétsinou ve sché-
matu 10 stimulaci (5 dni v tydnu s vikendovou prestavkou).

(HDCstim programovaci jednotka s dotykovym dis-
plejem, vlastni stimulaéni modul, napajeny dvéma mo-
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ZAVER

Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem je slib-
nou a bezpe¢nou biologickou metodou 1é¢by dusevnich
onemocnéni, zvlasté afektivnich poruch. Aplikovat ji lze
predevsim tam, kde neni mozné z riznych dévodi pouzit
farmakologické prosttedky nebo jiné biologické metody,
ale i jako augmenta¢ni metodu pfi nedostate¢né 1é¢ebné
odpovédi na podavand antidepresiva. Stale vSak existu-
je malo diikazti o mechanismu udinku a prozatim neni
k dispozici dostatek dat z dlouhodobych sledovéni.
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Publikace nas$i predni odbornice v oblasti spankové
mediciny poskytuje zakladni prehled o fyziologii spanku,
jeho vyvoji béhem détstvi, vysetfovacich metodach a ob-
sahuje podrobny popis spankovych poruch véetné jejich
diagnostiky a 1é¢by. Umoznuje tak praktickou orientaci
v problematice pediatriim, ale i dal$im specialistiim, ktefi
se Casto s poruchami spanku setkavaji — predevsim dét-
skym neurologtim, psychiatrim a psychologtim.
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