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SOUHRN

Fiala A, Drtilkova I. Perspektivni moz-
nosti vyuziti rTMS v1écbé ADHD

Jednim z aktualnich témat soucasné psy-
chiatrie je 1é¢ba ADHD, a to nejen u déti,
ale také u dospélych. Typické trias sym-
ptomitt ADHD détského véku (narusena
pozornost, hyperaktivita a impulzivita)
se v prubéhu vyvoje ¢aste¢né modifikuje
a v dospélosti dominuji pfedev$im poci-
ty vnitiniho neklidu, dezorganizovanost,
nezdrzenlivost a fada behaviordlnich
potizi v¢etné postizeni oblasti exekutiv-
nich funkei.

Star$i zobrazovaci studie popisuji
prevazné hypofunkéni katecholaminové
projekce z oblasti basalnich ganglii do
prefrontalniho kortexu. Nové studie ho-
vori spi$e o neurobiologicky heterogenni
skupiné onemocnéni.

Doporucené postupy lécby ADHD
u déti i u dospélych uprednostiuji
z farmak predev$im metylfenidat a ato-
moxetin, ptipadné dal$i vybrané pre-
paraty u nonrespondenttl a pfi vyskytu
komorbidit. Ve v$ech ptipadech je do-
poruceno kombinovat farmakoterapii
s psychoterapii, zejména s KBT, eduka-
ci a rtznymi komplexnimi programy.
Jednim z nefarmakologickych postupt,
ktery je v poslednich letech v psychiatrii
pfedmétem vyzkumu v 1é¢bé ruznych
poruch, je repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace (rTMS). Jednd se
o moderni, neinvazivni a relativné bez-
bolestnou metodu, ktera umoznuje cile-
né modulovat aktivitu uréitych mozko-
vych oblasti. Oscilaci magnetického pole
vznika ve tkani elektricka stimulace, kte-
ra vyvolava zménu aktivity a metabolis-
mu neurond.

SUMMARY

Fiala A, Drtilkova I. Promising new
opportunities for using rTMS in treat-
ment of ADHD

The treatment of ADHD in children as
well as in adults is a current topic in psy-
chiatry. Three typical symptoms in child
ADHD (attention deficit, hyperactivity
and impulsivity) are partially modified
during the lifespan. In adulthood, feel-
ings of internal restlessness, disorgani-
zation, unrestrainability and some be-
havioral difficulties including impaired
executive functions prevail.

Earlier imaging studies described
mostly a hypofunction of catechola-
mine projection from basal ganglia into
prefrontal cortex. Recent studies imply
ADHD might be a neurobiologically
heterogeneous category of diseases.

The treatment guidelines for both
children and adult patients recommend
drugs such as methylphenidate and ato-
moxetine to be used. In nonrespondents
and patients with comorbidities other
medication is used. Nevertheless, com-
bination of pharmacotherapy with psy-
chotherapy is recommended in all cases
(cognitive behavioral therapy, education
and some complex programs).

Repetitive transcranial magnetic stimu-
lation (rTMS) as one of the nonpharmaco-
logical procedures has recently been a sub-
ject of research in the treatment of various
diseases. rTMS is a modern, noninvasive
and virtually painless procedure which can
selectively modulate the activity in certain
brain areas. The oscillation of magnetic
field creates an electric stimulation in the
brain tissue which creates a change in neu-
ronal activity and brain cells metabolism.
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Soucdasné studie zkoumajici 1é¢bu
ADHD pomoci rTMS maji dvé riizna za-
méfeni. Prvni je nizkofrekvenéni (inhi-
bi¢ni) stimulace suplementarni motoric-
ké arey, ktera cili na moznost potlaceni
motorickych projevii hyperaktivity. Dru-
hym typem studii je vysokofrekvené-
ni rTMS nad oblasti dorsolaterdlniho
prefrontalniho kortexu, kterd ma na tuto
kiru aktivujici vliv a tim lze teoreticky
olekavat zlep$eni symptomt ADHD
zejména v kognitivni oblasti. Dosavad-
ni vysledky napovidaji, Ze by mohlo jit
o metodu potencidlné rozsitujici spek-
trum nefarmakologickych intervenci
u vybrané skupiny pacienttt s ADHD.

Kli¢ova slova: ADHD, DLPEC, 1écba,
neurobiologie, rTMS, SMA.

Current studies examining treatment
of ADHD with rTMS use two different
protocols. One is low-frequency (in-
hibiting) stimulation of supplementary
motor area which could suppress motor
symptoms of hyperactivity. The other
uses high-frequency rTMS over the
dorsolateral prefrontal cortex, which is
supposed to activate it and improve the
symptoms of ADHD mostly in the cog-
nitive domain.

Up to date findings suggest rTMS
could be a new promising method po-
tentially widening variety of nonphar-
macological interventions for certain
groups of ADHD patients.

Key words: ADHD, DLPFC, neurobiolo-
gy, r'TMS, SMA, treatment.

uvoD

Kategorie ADHD byla dlouho chépéna jako diagnéza ty-
picka pro obdobi détstvi, kterd postihuje 6-8 % déti skol-
niho véku. V poslednich dvou dekadach zacaly pribyvat
dukazy o Castém pretrvavani symptomt do dospélosti
a procentudlni odhady ,,perzistentniho“ pribéhu ADHD,
publikované v odborném tisku, vyznamné nartstaly (cca
od 40 do 80 %).! Nova revize Diagnostického a statistic-
kého manualu dusevnich poruch Americké psychiatric-
ké spole¢nosti (DSM 5) diagnosticka kritéria revidovala
a umoznila tak klasifikovat ADHD jako poruchu celozi-
votni, s podminkou, ze vyznamna ¢ast typickych piizna-
k&t musi byt ptitomna pred 12. rokem Zivota. Zachovava
tfi subtypy obsazené jiz v DSM IV a definuje tfi urovné
intenzity: mirna - stfedni - zdvazna, které se urcuji dle
naruseni socialniho, skolniho a pracovniho fungovani.”

Pretrvavajici kognitivné-behavioralni dysfunkce v ado-
lescenci a dospélosti je Casto spojena s negativnimi spo-
le¢enskymi jevy (riziko disocidlniho vyvoje, abuzus
alkoholu a navykovych latek, nestabilita v partnerstvi
a zaméstnani, dopravni nehody a urazy, obtize s planova-
nim a dokonc¢ovanim prace, problémy s financemi, sklon
k rizikovému chovani, promiskuité, porusovani spole¢en-
skych norem, zapomnétlivost, impulzivita).?

NEUROBIOLOGIE

Star$i zobrazovaci studie popisuji prevazné struktural-
ni a funkéni abnormity mozku u déti trpicich ADHD,
které svéd¢i pro hypofunkéni katecholaminové projek-

ce z oblasti basalnich ganglii do prefrontadlniho kortexu.
V neurotransmiterové oblasti se tato dysfunkce projevuje
jako relativni hypoaktivita kortikdlnitho dopaminového
systému s relativni hyperaktivitou striatdlniho, fazického
dopaminu.! Opozdéni indexu kortikdlni maturace u déti
trpicich ADHD je nejvyraznéj$i pravé v prefrontalnich re-
gionech, které jsou vyznamné pro kontrolu kognitivnich
procest, v¢etné pozornosti a motoriky.”

Nové zobrazovaci studie ukazuji mimo tradi¢ni struk-
tury také na vyznam fronto-cerebelarniho okruhu, zodpo-
védného za odhad casu a ¢asovani aktivit, a dale na vent-
rolateralni, orbitofrontalni kortex a stridtum, zodpovédné
za systém odmény a motivace, jejichz dysfunkce miize vést
k impulzivnimu chovani. Jako ustfedni struktura se jevi
dorsalni predni ¢ast sttedniho cingula (daMCC), kterd mo-
duluje aktivitu oblasti, u nichz byla pozorovana dysfunkce
(dorsolateralni prefrontdlni kortex, premotoricky a parie-
talni kortex, stridtum) a tim je zodpovédna za kognitivni
a motorické funkce a systém odmén. V poslednich letech
se pozornost presunuje k systematickému pohledu na arov-
ni neuronalnich siti, pro které je klicova konektivita mezi
jednotlivymi uzly i mezi jednotlivymi sitémi (jejimz kore-
latem je naruseni traktti bilé hmoty i nedostate¢nd funkéni
spoluprace). Z nalezti zobrazovacich metod vyplyva neu-
robiologicka heterogenita, tj. existence nékolika odli$nych
vzorct poruch, které se manifestuji podobnym klinickym
obrazem, resp. k podobnému klinickému obrazu muze vést
dysfunkce v rznych klicovych funkénich systémech.

Heritabilita symptomtt ADHD je uvddéna az na Grovni
75 %.” Mechanismus genetického prenosu vsak stale neni
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zcela objasnén. Genetické pri¢iny hyperkinetické poruchy
byly zkoumdny ve vice nez dvou stech molekularnége-
netickych studiich, v nichz bylo sledovano vice nez 100
polymorfismu a vice nez 50 kandidatnich gent. Pozitivni
nalezy byly nejcastéji replikovany u dopaminového recep-
toru DRD4® a u dopaminového transportéru DAT 1.° Zda
se v8ak, Ze vliv jednotlivych gent je relativné maly a na eti-
opatogenezi poruchy se podili vétsi mnozstvi gent, jejich
interakci a kombinaci.

Nékteré studie uvadéji souvislost genetickych variant
s reakci na 1é¢bu (napt. vice nonrespondentt pti vyskytu
DRD4 alely se 7 repeticemi), jiné varianty naopak Gspés-
nost 1é¢by zvysuji (napt. ADRA 2A snp A-1291 C > G)."°

LECBA

V roce 2006 byly vytvoreny prvni ¢eské doporucené po-
stupy pro lé¢bu hyperkinetické poruchy, které vychazeji
z dostupnych zahrani¢nich guidelines pro 1é¢bu ADHD
a z realnych moznosti ve zdravotnickém systému v CR
a jsou postupné aktualizovany."' Farmakoterapie je v sou-
asnosti omezena prevazné na psychostimulancia (v CR
pouze metylfenidat ve formé s rychlym ¢i fizenym uvol-
novanim), z nestimula¢nich latek je pouzivan atomoxetin
(inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu) a off label
vybrana antidepresiva, s limitovanymi diikazy o G¢innosti
dle evidence-based medicine (medicina zaloZend na du-
kazech).'?

Pii 1é¢bé ADHD je vhodné kombinovat farmakotera-
pii s nefarmakologickymi postupy. Z nefarmakologickych
postupt je pouzivana predevs$im kognitivné-behavioralni
terapie, kterd je zamérena na potlac¢eni nevhodnych sché-
mat a nacvik vyhodnéjsich forem jednani a chovani, jez
snizuji negativni dopad psychopatologickych ptiznaku
v béznych Zivotnich situacich.! Rovnéz trénink kapacity
pracovni paméti (kterd je u ADHD vyznamné snizena)
prispiva k zlepSeni pozornosti a ke zlepseni komplexni
symptomatiky ADHD, v¢etné uceni.

Déle je doporucovan rodi¢ovsky trénink a individualni
vzdélavaci programy, u dospivajicich a dospélych pora-
denstvi s planovanim casu a psychoterapeutické progra-
my, které vsak u nas nejsou béiné dostupné. V praxi je
c¢asto vyuzivan EEG biofeedback, i kdyz ndzory na miru
jeho ud¢innosti nejsou zcela konzistentni.?

Literatura i praxe potvrzuji existenci cca 20-30 %
nonrespondentit na klasickou, farmakologickou 1é¢bu.*
Mimo to existuje ur¢ité mnozstvi rodin, které odmitaji
z rtznych divodu farmakoterapii u déti, a v neposledni
fadé existuji i skupiny pacientt, pro které je tato farmako-
terapie nevhodnd nebo kontraindikovand. Rozsiteni spek-
tra nefarmakologickych intervenci by bylo uzite¢né pravé
pro tuto skupinu pacientti.

VYUZITi rTMS V LECBE ADHD

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) je
moderni, neinvazivni a relativné bezbolestna metoda, ktera
umoznuje cilené modulovat aktivitu urc¢itych mozkovych
oblasti. Oscilaci magnetického pole vznika ve tkani elektric-
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ka stimulace, kterd vyvolava zménu aktivity a metabolismu
neurond. V posledni dekadé jsou intenzivné zkoumdny
moznosti diagnostického a terapeutického vyuziti rTMS
v oblasti neurovéd, v psychiatrii zejména u deprese, obse-
dantné-kompulzivni poruchy nebo schizofrenie.'

Rychla rTMS nebo vysokofrekven¢ni TMS pouziva
stimula¢ni frekvence vy$si nez 1 Hz a vede k dlouhodo-
bému nartistu schopnosti synaptického prenosu (long-
-term potentiation, LTP), naopak pomald rTMS nebo
nizkofrekvenéni TMS s frekvenci 1 Hz nebo nizsi vede
k dlouhodobému oslabeni pfenosu na synapsich (long-
-term depression, LTD)." Pro aplikaci rTMS existuji kli-
nické a bezpe¢nostni parametry, které zahrnuji lokalizaci
aplikace, intenzitu magnetické stimulace vztazenou pro-
centualné k individualni hodnoté motorického prahu (80
az 110 %), frekvenci stimulace (< 1 Hz, > 1 Hz), trvani
a pocet sérii pulstt rTMS a intervaly mezi sekvencemi.'®

Studii, které se vénuji 1é¢bé ADHD pomoci rTMS, za-
tim neni mnoho a zahrnuji pouze velmi malé mnozstvi
pacientt. Limitované vysledky v$ak naznacuji, Ze by rTMS
potencialné mohla rozsifit spektrum nefarmakologickych
intervenci u vybrané skupiny pacientd.

Studie se zaméfuji na nizkofrekvenéni (inhibi¢ni) sti-
mulaci suplementarni motorické arey, ktera cili na moz-
nost potla¢eni motorickych projevtl hyperaktivity, a na
vysokofrekvenéni rTMS nad oblasti dorsolateralniho
prefrontalniho kortexu (DLPFC), kterd ma na tuto karu
aktivujici vliv - facilituje dopaminergni neurotransmisi
v prefrontalnim kortexu a tim indukuje uvolnéni endo-
genniho dopaminu v ipsilateralnim ncl. caudatu a v ncl.
accumbens.'” Touto stimulaci tedy lze teoreticky oéekavat
zlep$eni symptomitt ADHD zejména v kognitivni oblasti
(defekt pozornosti a impulzivni kognitivni styl).

Ve své pilotni studii Niederhofer uvadi kazuistiku jed-
noho dospélého pacienta s diagnézou ADHD. U tohoto
pacienta se rozhodl stimulovat suplementarni motorickou
areu (SMA) nizkofrekvenéni 1Hz rTMS ve snaze sniZit
projevy hyperaktivity. Ve vysledcich udava signifikantni
zlep$eni, trvajici miniméalné 4 tydny.'"® O tfi roky pozdéji
Niederhofer opakoval stejny protokol u 42leté pacientky
trpici ADHD, ktera uzivala 20 mg metylfenidatu (MPH)
denné. Na skale dle Connerse méla tato Zena vstupné 25
bod ze 30. Po 3 tydnech rTMS se podafilo snizit davku
MPH na 10 mg pro die za souc¢asného poklesu skore hy-
peraktivity na 17 bodii (méfeno v pribéhu terapie a tyden
po jejim ukonéeni).”

Nejvétsi studii provedli Bloch et al., ktefi podnikli zk#i-
zenou dvojité slepou randomizovanou studii u tfinacti
dospélych pacientti s diagnézou ADHD. Pouzili vyso-
kofrekven¢ni (20 Hz) stimulaci pravého dorsolateralniho
prefrontalniho kortexu (DLPFC) o intenzité 100 % indivi-
dudlniho motorického prahu. Jeden z pacient v pribéhu
1é¢by ze studie odesel kvuli bolestivosti metody, ostatni
podstoupili celou 1é¢bu a neudavali zadné nezadouci Gcin-
ky. Vysledkem studie bylo signifikantni zlep$eni v dotaz-
nicich na pozornost, beze zmén v naladé ¢i anxieté. Li-
mitem této studie je, ze dotazniky byly hodnoceny pouze
pred zakrokem a 10 minut po ném, nelze z ni tedy vycist
nic o dlouhodobém efektu této terapie.”

Ustohal et al. z tohoto protokolu vychézeli pro pro-
vedeni vlastni pilotni studie. V jejich studii byl 1écen
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36lety muz, trpici od détstvi ADHD, ktery v dospélosti
prodélal tfi depresivni epizody. Autofi pouzivali taktéz
vysokofrekven¢ni stimulaci, ov§em pti frekvenci 10 Hz
a intenzité 120 % individualniho motorického prahu.
Rozdélili studii na tfi ¢asti po jednom tydnu. V prvnim
tydnu provedli placebo stimulaci, ve druhém stimulovali
levy DLPFC a ve tfetim pravy DLPFC. JiZ po prvnim tyd-
nu doslo k vyraznému zlep$eni skére pro pozornost (byl
pouzity d2 test pozornosti) i mirné redukci na $kale de-
presivity (pouzita skdla MADRS). Ve druhém tydnu do-
$lo k dalsi redukci na $kale depresivity a navyseni skore
v testu pozornosti. Ve tfetim tydnu jiz po prvnim sezeni
pacient popisoval vyrazné nezadouci u¢inky - dysforii,
hypobulii a zvy$enou tenzi za soucasného vyrazného
navy$ené skore na skéle depresivity. Zaroven doslo k re-
dukci skdre pro pozornost. Finalné proto zaménili cil za
levy DLPFC, nacez doslo k opétovnému zlep$eni prizna-
ki, redukci skore v MADRS a navyS$eni skore v testu po-
zornosti.”!

V dalsi studii Weaver et al. stimulovali devét adolescen-
tt a mladych dospélych, trpicich ADHD. Cilem byl pra-
vy DLPFC, ktery stimulovali vysokofrekven¢ni stimulaci
(10 Hz) pti intenzité 100 % individudlnitho motorického
prahu. Studie méla dvojité slepy design, kazdy z pacientti
byl stimulovan po dvou tydnech. Ve vysledcich bylo sig-
nifikantni zlep$eni v dotaznicich pro pozornost v obou
skupindach, nebyly ovéem pozorovany zadné rozdily mezi
skute¢nou a placebo stimulaci. Ve studii taktéz nebyly po-
pisovany zadné negativni u¢inky stimulace.?

Existuje pouze jedna studie, ve které byli stimulovani
pacienti détského véku trpici ADHD. V této studii byla
stimulovdna primdrni motorickd kiira u 25 pacientt
pomoci nizkofrekven¢ni rTMS (1 Hz) o nizké intenzi-
té — 80 % individudlniho motorického prahu. Ve studii
nebyl hodnocen klinicky efekt stimulace, byl zkouman
efekt rTMS na elektrofyziologické parametry kortikalni
excitability, méfené pomoci EEG. Vysledkem studie bylo
signifikantni sniZeni amplitudy vilny N100 evokované
TMS, které pretrvavalo minimalné 10 minut po skonéeni
stimulace. Nebyly popisovany zadné zavaznéj$i negativ-
ni G¢inky, pouze trikrat byla hldSena mirna a prechodna
bolest hlavy.?

U déti dale existuje vétsi mnozstvi studii vénovanych
uziti r'TMS u jinych psychiatrickych poruch, ze kterych lze
usuzovat na mozné nezadouci uc¢inky této 1é¢by. Sokhadze
etal. pouzili nizkofrekven¢ni (1 Hz) stimulaci DLPFC u 20
détskych pacientu trpicich autismem, dal$ich 20 pacientti
bylo pouzito jako kontrolni skupina. Ve studii autoti po-
pisuji signifikantni zlep$eni exekutivnich funkci bez ved-
lej$ich nezadoucich G¢inka.** Thordstein et al. aplikovali
nizkofrekvenéni (0,5 Hz) rTMS na primarni motorickou
kiiru dvou pacientti ve véku 2 roky a 8 mésict a 6 let, tr-
picich détskou epilepsii. Bylo popisovano snizeni ¢etnosti
a zavaznosti zachvatt bez vedlej$ich negativnich uéinka.?
Wall et al. stimulovali levy DLPFC osmi détskym pacien-
tim s depresi pomoci vysokofrekvenéni (10 Hz) stimu-
lace. Vysledkem bylo zlepseni depresivnich priznaka bez
neptiznivych vedlejsich uc¢inki.” Seo et al. aplikovali niz-
kofrekven¢ni (1Hz) rTMS 14 pacienttim trpicim Touret-
teovym syndromem, cilem byla suplementarni motoricka
area (SMA). Bylo popisovano zleps$eni tikovych priznakda.

Z nepriznivych vedlejsich u¢inku byla hlasena tfikrat mir-
né a prechodnad bolest hlavy a dvakrat nevolnost.” Stejny
protokol pouzili také Kwon et al.?® u 10 détskych pacientti
aLe et al.?? u 25 détskych pacientt s Touretteovym syndro-
mem. Obé studie popisuji zlepSeni tikovych priznaki bez
vedlej$ich nezadoucich ucinki.

Wau et al. stimulovali déti s Touretteovym syndromem
pomoci theta burst protokolu — série tf stimuldl vyslanych
o frekvenci 50 Hz opakovanych v 200ms intervalech; byla
pouzita intenzita o hodnoté 80 % individualniho moto-
rického prahu a stimulovano bylo 16 déti s Touretteovym
syndromem a 24 zdravych dobrovolnikt. Studie byla za-
méfena na bezpe¢nost pouziti této metody. Autoti uvadéji
z nezadoucich G¢inki tfikrat mirnou bolest hlavy, jeden-
krat ztuhlost krku a jeden pacient uvadél zagkuby prsta,
které nebyly klinicky zfetelné. VSechny nezadouci u¢inky
odeznély bez medikace do 24 hodin.*

Prestoze je u déti zvy$ené riziko paroxysmalni reakce
na terapii rTMS vzhledem k niz$imu zachvatovému pra-
hu, ve studiich se tento nezddouci t¢inek nevyskytl.

Absolutnimi kontraindikacemi této 1é¢by jsou
anamnéza epilepsie, zvy$eny intrakranialni tlak, probéh-
14 ischemie mozku, patologicky zdznam na EEG ¢i uziva-
ni léka snizujicich zachvatovy prah. Dal$imi absolutnimi
kontraindikacemi rTMS nizké i vysoké frekvence jsou
implantovany kov v kraniu vyjma tast, implantovany pa-
cemaker ¢i lékova pumpa. Relativni kontraindikaci je té-
hotenstvi, i kdyz neni znam pripad, kdy by rTMS priibéh
téhotenstvi ohrozila.*! Pfi ditkladné odebrané anamnéze,
vstupnim EEG vysetfenim a pfi dodrZeni bezpec¢nost-
nich limitd je riziko vyvolani epileptoformniho zdchvatu
velmi nizké.*

ZAVER

I kdyz rTMS teoreticky mtize do budoucna znamenat
v 1é¢bé ADHD nadéjnou alternativu nefarmakologickych
postupt nebo miize byt vyuzita jako augmentace v pru-
béhu farmakoterapie, jsou nutné dalsi studie s cilenym
designem k potvrzeni jejiho klinického tcinku.

V publikovanych studiich byl zatim zkouman efekt
r'TMS pouze u nizkého poctu pacientd, s pouzitim rozdil-
né metodologie v¢etné rozdilnych stimula¢nich paramet-
ri a mista aplikace. Zatim také neni dostatek spolehlivych
udajii o délce pretrvavani efektu 1é¢by.

Dal$i vyzkum u ADHD podporuji pozitivni vysledky
vysokofrekvenéni stimulace pravého dorsolateralniho
prefrontalniho kortexu spojené se zlepsenim pozornosti,
které u souboru pacientt s diagnézou ADHD publiko-
vali Bloch a Ustohal, a vysledky nizkofrekvenéni stimu-
lace suplementarni motorické arey spojené se zmirnénim
hyperaktivity, které popsal u svych pacientl Niederhofer.
K argumenttim pro dal$i vyzkum patii také uvadény mini-
malni vyskyt nezadoucich t¢inkt v dosavadnich studiich,
mezi nimiz nebyly zadné zdvazné. Zatim je rTMS mozno
pokladat za experimentalni metodu s potencidlnim pozi-
tivnim 1é¢ebnym efektem, ktera vSak vyzaduje hlubsi po-
chopeni neurofyziologického mechanismu t¢inku a sta-
noveni adekvatnich stimula¢nich parametrt u ridznych
psychickych poruch.
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