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Souhrn

Fiala A, Drtílková I. Perspektivní mož-
nosti využití rTMS v léčbě ADHD

Jedním z aktuálních témat současné psy-
chiatrie je léčba ADHD, a to nejen u dětí, 
ale také u dospělých. Typické trias sym-
ptomů ADHD dětského věku (narušená 
pozornost, hyperaktivita a  impulzivita) 
se v průběhu vývoje částečně modifikuje 
a v dospělosti dominují především poci-
ty vnitřního neklidu, dezorganizovanost, 
nezdrženlivost a  řada behaviorálních 
potíží včetně postižení oblasti exekutiv-
ních funkcí.

Starší zobrazovací studie popisují 
převážně hypofunkční katecholaminové 
projekce z  oblasti basálních ganglií do 
prefrontálního kortexu. Nové studie ho-
voří spíše o neurobiologicky heterogenní 
skupině onemocnění.

Doporučené postupy léčby ADHD 
u  dětí i  u  dospělých upřednostňují 
z  farmak především metylfenidát a ato-
moxetin, případně další vybrané pre-
paráty u  nonrespondentů a  při výskytu 
komorbidit. Ve všech případech je do-
poručeno kombinovat farmakoterapii 
s  psychoterapií, zejména s  KBT, eduka-
cí a  různými komplexními programy. 
Jedním z  nefarmakologických postupů, 
který je v posledních letech v psychiatrii 
předmětem výzkumů v  léčbě různých 
poruch, je repetitivní transkraniální 
magnetická stimulace (rTMS). Jedná se 
o moderní, neinvazivní a  relativně bez-
bolestnou metodu, která umožňuje cíle-
ně modulovat aktivitu určitých mozko-
vých oblastí. Oscilací magnetického pole 
vzniká ve tkáni elektrická stimulace, kte-
rá vyvolává změnu aktivity a metabolis-
mu neuronů. 
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souborný článek

Perspektivní možnosti využití rTMS 
v léčbě ADHD

Summary

Fiala A, Drtílková 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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Úvod
Kategorie ADHD byla dlouho chápána jako diagnóza ty-
pická pro období dětství, která postihuje 6–8 % dětí škol-
ního věku. V posledních dvou dekádách začaly přibývat 
důkazy o  častém přetrvávání symptomů do dospělosti 
a procentuální odhady „perzistentního“ průběhu ADHD, 
publikované v odborném tisku, významně narůstaly (cca 
od 40 do 80 %).1 Nová revize Diagnostického a statistic-
kého manuálu duševních poruch Americké psychiatric-
ké společnosti (DSM 5) diagnostická kritéria revidovala 
a umožnila tak klasifikovat ADHD jako poruchu celoži-
votní, s podmínkou, že významná část typických přízna-
ků musí být přítomna před 12. rokem života. Zachovává 
tři subtypy obsažené již v DSM IV a definuje tři úrovně 
intenzity: mírná – střední – závažná, které se určují dle 
narušení sociálního, školního a pracovního fungování.2

Přetrvávající kognitivně-behaviorální dysfunkce v ado-
lescenci a dospělosti je často spojena s negativními spo-
lečenskými jevy (riziko disociálního vývoje, abúzus 
alkoholu a  návykových látek, nestabilita v  partnerství 
a zaměstnání, dopravní nehody a úrazy, obtíže s plánová-
ním a dokončováním práce, problémy s financemi, sklon 
k rizikovému chování, promiskuitě, porušování společen-
ských norem, zapomnětlivost, impulzivita).3

Neurobiologie
Starší zobrazovací studie popisují převážně strukturál-
ní a  funkční abnormity mozku u  dětí trpících ADHD, 
které svědčí pro hypofunkční katecholaminové projek-

ce z oblasti basálních ganglií do prefrontálního kortexu. 
V neurotransmiterové oblasti se tato dysfunkce projevuje 
jako relativní hypoaktivita kortikálního dopaminového 
systému s relativní hyperaktivitou striatálního, fázického 
dopaminu.4 Opoždění indexu kortikální maturace u dětí 
trpících ADHD je nejvýraznější právě v prefrontálních re-
gionech, které jsou významné pro kontrolu kognitivních 
procesů, včetně pozornosti a motoriky.5

Nové zobrazovací studie ukazují mimo tradiční struk-
tury také na význam fronto-cerebelárního okruhu, zodpo-
vědného za odhad času a časování aktivit, a dále na vent-
rolaterální, orbitofrontální kortex a  striátum, zodpovědné 
za systém odměny a motivace, jejichž dysfunkce může vést 
k  impulzivnímu chování. Jako ústřední struktura se jeví 
dorsální přední část středního cingula (daMCC), která mo-
duluje aktivitu oblastí, u nichž byla pozorována dysfunkce 
(dorsolaterální prefrontální kortex, premotorický a  parie-
tální kortex, striátum) a  tím je zodpovědná za kognitivní 
a motorické funkce a systém odměn. V posledních letech 
se pozornost přesunuje k systematickému pohledu na úrov-
ni neuronálních sítí, pro které je klíčová konektivita mezi 
jednotlivými uzly i mezi jednotlivými sítěmi (jejímž kore-
látem je narušení traktů bílé hmoty i nedostatečná funkční 
spolupráce). Z  nálezů zobrazovacích metod vyplývá neu-
robiologická heterogenita, tj. existence několika odlišných 
vzorců poruch, které se manifestují podobným klinickým 
obrazem, resp. k podobnému klinickému obrazu může vést 
dysfunkce v různých klíčových funkčních systémech.6

Heritabilita symptomů ADHD je uváděna až na úrovni 
75 %.7 Mechanismus genetického přenosu však stále není 

Současné studie zkoumající léčbu 
ADHD pomocí rTMS mají dvě různá za-
měření. První je nízkofrekvenční (inhi-
biční) stimulace suplementární motoric-
ké arey, která cílí na možnost potlačení 
motorických projevů hyperaktivity. Dru-
hým typem studií je vysokofrekvenč-
ní rTMS nad oblastí dorsolaterálního 
prefrontálního kortexu, která má na tuto 
kůru aktivující vliv a  tím lze teoreticky 
očekávat zlepšení symptomů ADHD 
zejména v  kognitivní oblasti. Dosavad-
ní výsledky napovídají, že by mohlo jít 
o  metodu potenciálně rozšiřující spek-
trum nefarmakologických intervencí 
u vybrané skupiny pacientů s ADHD.

Klíčová slova: ADHD, DLPFC, léčba, 
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, rTMS, SMA, treatment.



strana 182

Čes a slov Psychiat 2015; 111(4):  180–184

zcela objasněn. Genetické příčiny hyperkinetické poruchy 
byly zkoumány ve více než dvou stech molekulárněge-
netických studiích, v  nichž bylo sledováno více než 100 
polymorfismů a více než 50 kandidátních genů. Pozitivní 
nálezy byly nejčastěji replikovány u dopaminového recep-
toru DRD48 a u dopaminového transportéru DAT 1.9 Zdá 
se však, že vliv jednotlivých genů je relativně malý a na eti-
opatogenezi poruchy se podílí větší množství genů, jejich 
interakcí a kombinací.

Některé studie uvádějí souvislost genetických variant 
s reakcí na léčbu (např. více nonrespondentů při výskytu 
DRD4 alely se 7 repeticemi), jiné varianty naopak úspěš-
nost léčby zvyšují (např. ADRA 2A snp A-1291 C > G).10

Léčba
V roce 2006 byly vytvořeny první české doporučené po-
stupy pro léčbu hyperkinetické poruchy, které vycházejí 
z  dostupných zahraničních guidelines pro léčbu ADHD 
a  z  reálných možností ve zdravotnickém systému v  ČR 
a jsou postupně aktualizovány.11 Farmakoterapie je v sou-
časnosti omezena převážně na psychostimulancia (v  ČR 
pouze metylfenidát ve formě s rychlým či řízeným uvol-
ňováním), z nestimulačních látek je používán atomoxetin 
(inhibitor zpětného vychytávání noradrenalinu) a off label 
vybraná antidepresiva, s limitovanými důkazy o účinnosti 
dle evidence-based medicine (medicína založená na dů-
kazech).12

Při léčbě ADHD je vhodné kombinovat farmakotera-
pii s nefarmakologickými postupy. Z nefarmakologických 
postupů je používána především kognitivně-behaviorální 
terapie, která je zaměřená na potlačení nevhodných sché-
mat a nácvik výhodnějších forem jednání a  chování, jež 
snižují negativní dopad psychopatologických příznaků 
v  běžných životních situacích.1 Rovněž trénink kapacity 
pracovní paměti (která je u  ADHD významně snížená) 
přispívá k  zlepšení pozornosti a  ke zlepšení komplexní 
symptomatiky ADHD, včetně učení.

Dále je doporučován rodičovský trénink a individuální 
vzdělávací programy, u  dospívajících a  dospělých pora-
denství s  plánováním času a  psychoterapeutické progra-
my, které však u  nás nejsou běžně dostupné. V  praxi je 
často využíván EEG biofeedback, i když názory na míru 
jeho účinnosti nejsou zcela konzistentní.13

Literatura i  praxe potvrzují existenci cca 20–30 % 
nonrespondentů na klasickou, farmakologickou léčbu.4 
Mimo to existuje určité množství rodin, které odmítají 
z  různých důvodů farmakoterapii u  dětí, a  v  neposlední 
řadě existují i skupiny pacientů, pro které je tato farmako-
terapie nevhodná nebo kontraindikovaná. Rozšíření spek-
tra nefarmakologických intervencí by bylo užitečné právě 
pro tuto skupinu pacientů.

Využití rTMS v léčbě ADHD
Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS) je 
moderní, neinvazivní a relativně bezbolestná metoda, která 
umožňuje cíleně modulovat aktivitu určitých mozkových 
oblastí. Oscilací magnetického pole vzniká ve tkáni elektric-

ká stimulace, která vyvolává změnu aktivity a metabolismu 
neuronů. V  poslední dekádě jsou intenzivně zkoumány 
možnosti diagnostického a  terapeutického využití rTMS 
v oblasti neurověd, v psychiatrii zejména u deprese, obse-
dantně-kompulzivní poruchy nebo schizofrenie.14

Rychlá rTMS nebo vysokofrekvenční TMS používá 
stimulační frekvence vyšší než 1 Hz a vede k dlouhodo-
bému nárůstu schopnosti synaptického přenosu (long-
-term potentiation, LTP), naopak pomalá rTMS nebo 
nízkofrekvenční TMS s  frekvencí 1 Hz nebo nižší vede 
k  dlouhodobému oslabení přenosu na synapsích (long-
-term depression, LTD).15 Pro aplikaci rTMS existují kli-
nické a bezpečnostní parametry, které zahrnují lokalizaci 
aplikace, intenzitu magnetické stimulace vztaženou pro-
centuálně k individuální hodnotě motorického prahu (80 
až 110 %), frekvenci stimulace (< 1 Hz, > 1 Hz), trvání 
a počet sérií pulsů rTMS a intervaly mezi sekvencemi.16

Studií, které se věnují léčbě ADHD pomocí rTMS, za-
tím není mnoho a  zahrnují pouze velmi malé množství 
pacientů. Limitované výsledky však naznačují, že by rTMS 
potenciálně mohla rozšířit spektrum nefarmakologických 
intervencí u vybrané skupiny pacientů.

Studie se zaměřují na nízkofrekvenční (inhibiční) sti-
mulaci suplementární motorické arey, která cílí na mož-
nost potlačení motorických projevů hyperaktivity, a  na 
vysokofrekvenční rTMS nad oblastí dorsolaterálního 
prefrontálního kortexu (DLPFC), která má na tuto kůru 
aktivující vliv – facilituje dopaminergní neurotransmisi 
v  prefrontálním kortexu a  tím indukuje uvolnění endo-
genního dopaminu v  ipsilaterálním ncl. caudatu a v ncl. 
accumbens.17 Touto stimulací tedy lze teoreticky očekávat 
zlepšení symptomů ADHD zejména v kognitivní oblasti 
(defekt pozornosti a impulzivní kognitivní styl).

Ve své pilotní studii Niederhofer uvádí kazuistiku jed-
noho dospělého pacienta s  diagnózou  ADHD. U  tohoto 
pacienta se rozhodl stimulovat suplementární motorickou 
areu (SMA) nízkofrekvenční 1Hz rTMS ve snaze snížit 
projevy hyperaktivity. Ve výsledcích udává signifikantní 
zlepšení, trvající minimálně 4 týdny.18 O tři roky později 
Niederhofer opakoval stejný protokol u 42leté pacientky 
trpící ADHD, která užívala 20 mg metylfenidátu (MPH) 
denně. Na škále dle Connerse měla tato žena vstupně 25 
bodů ze 30. Po 3 týdnech rTMS se podařilo snížit dávku 
MPH na 10 mg pro die za současného poklesu skóre hy-
peraktivity na 17 bodů (měřeno v průběhu terapie a týden 
po jejím ukončení).19

Největší studii provedli Bloch et al., kteří podnikli zkří-
ženou dvojitě slepou randomizovanou studii u  třinácti 
dospělých pacientů s  diagnózou  ADHD. Použili vyso-
kofrekvenční (20 Hz) stimulaci pravého dorsolaterálního 
prefrontálního kortexu (DLPFC) o intenzitě 100 % indivi-
duálního motorického prahu. Jeden z pacientů v průběhu 
léčby ze studie odešel kvůli bolestivosti metody, ostatní 
podstoupili celou léčbu a neudávali žádné nežádoucí účin-
ky. Výsledkem studie bylo signifikantní zlepšení v dotaz-
nících na pozornost, beze změn v  náladě či anxietě. Li-
mitem této studie je, že dotazníky byly hodnoceny pouze 
před zákrokem a 10 minut po něm, nelze z ní tedy vyčíst 
nic o dlouhodobém efektu této terapie.20

Ustohal et al. z  tohoto protokolu vycházeli pro pro-
vedení vlastní pilotní studie. V  jejich studii byl léčen 
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36letý muž, trpící od dětství ADHD, který v dospělosti 
prodělal tři depresivní epizody. Autoři používali taktéž 
vysokofrekvenční stimulaci, ovšem při frekvenci 10 Hz 
a  intenzitě 120 % individuálního motorického prahu. 
Rozdělili studii na tři části po jednom týdnu. V prvním 
týdnu provedli placebo stimulaci, ve druhém stimulovali 
levý DLPFC a ve třetím pravý DLPFC. Již po prvním týd-
nu došlo k výraznému zlepšení skóre pro pozornost (byl 
použitý d2 test pozornosti) i mírné redukci na škále de-
presivity (použita škála MADRS). Ve druhém týdnu do-
šlo k další redukci na škále depresivity a navýšení skóre 
v testu pozornosti. Ve třetím týdnu již po prvním sezení 
pacient popisoval výrazné nežádoucí účinky – dysforii, 
hypobulii a  zvýšenou tenzi za současného výrazného 
navýšené skóre na škále depresivity. Zároveň došlo k re-
dukci skóre pro pozornost. Finálně proto zaměnili cíl za 
levý DLPFC, načež došlo k opětovnému zlepšení přízna-
ků, redukci skóre v MADRS a navýšení skóre v testu po-
zornosti.21

V další studii Weaver et al. stimulovali devět adolescen-
tů a mladých dospělých, trpících ADHD. Cílem byl pra-
vý DLPFC, který stimulovali vysokofrekvenční stimulací 
(10 Hz) při intenzitě 100 % individuálního motorického 
prahu. Studie měla dvojitě slepý design, každý z pacientů 
byl stimulován po dvou týdnech. Ve výsledcích bylo sig-
nifikantní zlepšení v  dotaznících pro pozornost v  obou 
skupinách, nebyly ovšem pozorovány žádné rozdíly mezi 
skutečnou a placebo stimulací. Ve studii taktéž nebyly po-
pisovány žádné negativní účinky stimulace.22

Existuje pouze jedna studie, ve které byli stimulováni 
pacienti dětského věku trpící ADHD. V této studii byla 
stimulována primární motorická kůra u  25 pacientů 
pomocí nízkofrekvenční rTMS (1 Hz) o  nízké intenzi-
tě – 80 % individuálního motorického prahu. Ve studii 
nebyl hodnocen klinický efekt stimulace, byl zkoumán 
efekt rTMS na elektrofyziologické parametry kortikální 
excitability, měřené pomocí EEG. Výsledkem studie bylo 
signifikantní snížení amplitudy vlny N100 evokované 
TMS, které přetrvávalo minimálně 10 minut po skončení 
stimulace. Nebyly popisovány žádné závažnější negativ-
ní účinky, pouze třikrát byla hlášena mírná a přechodná 
bolest hlavy.23

U  dětí dále existuje větší množství studií věnovaných 
užití rTMS u jiných psychiatrických poruch, ze kterých lze 
usuzovat na možné nežádoucí účinky této léčby. Sokhadze 
et al. použili nízkofrekvenční (1 Hz) stimulaci DLPFC u 20 
dětských pacientů trpících autismem, dalších 20 pacientů 
bylo použito jako kontrolní skupina. Ve studii autoři po-
pisují signifikantní zlepšení exekutivních funkcí bez ved-
lejších nežádoucích účinků.24 Thordstein et al. aplikovali 
nízkofrekvenční (0,5 Hz) rTMS na primární motorickou 
kůru dvou pacientů ve věku 2 roky a 8 měsíců a 6 let, tr-
pících dětskou epilepsií. Bylo popisováno snížení četnosti 
a závažnosti záchvatů bez vedlejších negativních účinků.25 
Wall et al. stimulovali levý DLPFC osmi dětským pacien-
tům s  depresí pomocí vysokofrekvenční (10 Hz) stimu-
lace. Výsledkem bylo zlepšení depresivních příznaků bez 
nepříznivých vedlejších účinků.26 Seo et al. aplikovali níz-
kofrekvenční (1Hz) rTMS 14 pacientům trpícím Touret-
teovým syndromem, cílem byla suplementární motorická 
area (SMA). Bylo popisováno zlepšení tikových příznaků. 

Z nepříznivých vedlejších účinků byla hlášena třikrát mír-
ná a přechodná bolest hlavy a dvakrát nevolnost.27 Stejný 
protokol použili také Kwon et al.28 u 10 dětských pacientů 
a Le et al.29 u 25 dětských pacientů s Touretteovým syndro-
mem. Obě studie popisují zlepšení tikových příznaků bez 
vedlejších nežádoucích účinků.

Wu et al. stimulovali děti s Touretteovým syndromem 
pomocí theta burst protokolu – série tří stimulů vyslaných 
o frekvenci 50 Hz opakovaných v 200ms intervalech; byla 
použita intenzita o  hodnotě 80 % individuálního moto-
rického prahu a stimulováno bylo 16 dětí s Touretteovým 
syndromem a 24 zdravých dobrovolníků. Studie byla za-
měřena na bezpečnost použití této metody. Autoři uvádějí 
z nežádoucích účinků třikrát mírnou bolest hlavy, jeden-
krát ztuhlost krku a  jeden pacient uváděl záškuby prstů, 
které nebyly klinicky zřetelné. Všechny nežádoucí účinky 
odezněly bez medikace do 24 hodin.30

Přestože je u dětí zvýšené riziko paroxysmální reakce 
na terapii rTMS vzhledem k nižšímu záchvatovému pra-
hu, ve studiích se tento nežádoucí účinek nevyskytl. 

Absolutními kontraindikacemi této léčby jsou 
anamnéza epilepsie, zvýšený intrakraniální tlak, proběh-
lá ischemie mozku, patologický záznam na EEG či užívá-
ní léků snižujících záchvatový práh. Dalšími absolutními 
kontraindikacemi rTMS nízké i  vysoké frekvence jsou 
implantovaný kov v kraniu vyjma úst, implantovaný pa-
cemaker či léková pumpa. Relativní kontraindikací je tě-
hotenství, i když není znám případ, kdy by rTMS průběh 
těhotenství ohrozila.31 Při důkladně odebrané anamnéze, 
vstupním EEG vyšetřením a  při dodržení bezpečnost-
ních limitů je riziko vyvolání epileptoformního záchvatu 
velmi nízké.32

Závěr
I  když rTMS teoreticky může do budoucna znamenat 
v léčbě ADHD nadějnou alternativu nefarmakologických 
postupů nebo může být využita jako augmentace v prů-
běhu farmakoterapie, jsou nutné další studie s  cíleným 
designem k potvrzení jejího klinického účinku.

V  publikovaných studiích byl zatím zkoumán efekt 
rTMS pouze u nízkého počtu pacientů, s použitím rozdíl-
né metodologie včetně rozdílných stimulačních paramet-
rů a místa aplikace. Zatím také není dostatek spolehlivých 
údajů o délce přetrvávání efektu léčby.

Další výzkum u  ADHD podporují pozitivní výsledky 
vysokofrekvenční stimulace pravého dorsolaterálního 
prefrontálního kortexu spojené se zlepšením pozornosti, 
které u  souboru pacientů s  diagnózou  ADHD publiko-
vali Bloch a  Ustohal, a  výsledky nízkofrekvenční stimu-
lace suplementární motorické arey spojené se zmírněním 
hyperaktivity, které popsal u svých pacientů Niederhofer. 
K argumentům pro další výzkum patří také uváděný mini-
mální výskyt nežádoucích účinků v dosavadních studiích, 
mezi nimiž nebyly žádné závažné. Zatím je rTMS možno 
pokládat za experimentální metodu s potenciálním pozi-
tivním léčebným efektem, která však vyžaduje hlubší po-
chopení neurofyziologického mechanismu účinku a  sta-
novení adekvátních stimulačních parametrů u  různých 
psychických poruch.
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