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SOUHRN

AlbrechtJ, Mares$ T, Jas§ova K, Raboch J,
Anders M. Stimulacni parametry repe-
titivni transkranidlni magnetické sti-
mulace v 1é¢bé neuropsychiatrickych
onemocnéni - protokoly a lokalizace

Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace patfi mezi novéji zavadéné
metody v 1é¢bé neuropsychiatrickych
poruch. Ptvodni prace cilily na lé¢bu
melancholie, auditivnich halucinaci,
psychoz a dodnes je nejéastéji vyuziva-
na v 1écbé afektivnich poruch, poruch
uzkostného spektra a u tinitu. Recentni
prace prokazuji jeji tc¢innost také u dal-
$ich neuropsychiatrickych onemocné-
ni. V soucasné dobé je stfedem zdjmu
a dobrfe probadanou lokalizaci aplikace
v oblasti dorsolaterdlniho prefrontélniho
kortexu, nicméné prichdzeji informace
o nové zkoumanych oblastech. V bézné
uzivanych indikacich je uéinek proka-
zovan v porovnani s placebem (sham-
-stimulace), avSak pfesny mechanismus
ucinku stimulace do této chvile nenf zce-
la objasnén, nicméné intenzivni vyzkum
probiha.

Kli¢ova slova: repetitivni transkranialni
magnetickd stimulace, lokalizace stimu-

SUMMARY

Albrecht J, Mares T, Jassova K, Ra-
boch J, Anders M. Stimulation param-
eters of repetitive transcranial mag-
netic stimulation in the treatment of
neuropsychiatric disorders - protocols
and localisation

Repetitive transcranial magnetic stimula-
tion constitutes one of recently developed
methods in the treatment of neuropsy-
chiatric disorders. The most common use
is currently being found in therapy of the
depressive spectrum as well as tinnitus,
but recent studies have proved its benefits
in a wide range of other neuropsychiat-
ric diseases. Currently the most common
and the most researched area of applica-
tion is the dorsolateral prefrontal cortex,
even though with ongoing discoveries of
its possibilities there comes a plethora
of newly researched areas. The effect of
most common therapeutic uses is well
proven in comparison to placebo. The
exact mechanism of its effect remains
unclear, yet extensive research is also fo-
cused in this particular direction.

Key Words: repetitive transcranial mag-
netic stimulation, localization of sti-
mulation, stimulation parameters, high
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lace, stimulaéni parametry, vysokofrek-
ven¢ni stimulace, nizkofrekven¢ni sti-

mulace, theta burst.

uvoD

Repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace (rTMS)
je jednou z mala relativné novych biologickych 1é¢ebnych
modalit zavadénych do bézné kazdodenni klinické praxe.
Metoda nabizi potencial k $irokému rozsifeni a v soucas-
nosti se zkouma predevsim vliv na depresivni symptoma-
tiku, zmirnéni obtiz{ pfi chronickém centralnim tinitu'
nebo vliv na negativni symptomatiku u rezidudlni schi-
zofrenie.? Zajimavy je vyzkum udinku rTMS na zmirnéni
bazeni pfi zavislosti na alkoholu,® probéhla také pilotni
studie vlivu stimulace na chronicky tnavovy syndrom
a pilotni studie zabyvajici se vlivem stimulace na stres
zplisobeny zaméstnanim (syndrom vyhofeni).*® Znamé
jsou vyzkumy u poruch tzkostného spektra. S vyssi do-
stupnosti metody (vzhledem k potizovacim ndkladim -
provozni néklady jsou minimalni) stoupd i mnoZstvi
racionalnich indikaci. Nové se zvazuje uziti metody pii
1é¢bé poruch prijmu potravy, zvySeni kognitivnich schop-
nosti u demence pii Alzheimerové nemoci ¢i napiiklad
pfi esencialnim tremoru. Masivni uplatnéni je popiso-
vano v postiktalni neurorehabilitaci s prokdzanymi vlivy
i na neuropsychologické funkce.

Nezastupitelnou roli ma uziti TMS ve vyzkumu,
zminme: kortikdlni mapovani, kortiko-subkortikalni ko-
nektivita, interkonektivita, lateralita a kontralateralita.
Zkoumadny jsou vlivy na nejriznéjsi neuropsychiatricka
onemocnéni (epilepsie, roztrousena skleréza apod.).

S ohledem na bezpec¢nost pacienta se jednd o metodu
bezpe¢nou, bezbolestnou, dobfe snasenou, s minimem
nezadoucich u¢inkd a komplikaci.

Princip rTMS

Princip rTMS vychdzi z Maxwellovy teorie (1865) dvojje-
dinosti elektrického a magnetického pole. Silné magnetic-
ké pole (okolo 2T) vznikd priichodem sttidavého proudu
s variabilni frekvenci a o vysokém napéti (okolo 200 000
V) stimula¢ni civkou umisténou na skalpu. Pod civkou
vznikd v malém objemu (ptiblizné vélec o zakladné péti-
koruny a hloubce 3 cm) efektivni magnetické pole a indu-
kuji se elektrické déje.

Magnetické pole reaguje s dip6ly a vodici zapojenymi
v obvodech a indukuje slabé proudy (tA) na bunéénych
membrandach vzrusivych tkani, kde vyvolava depolariza¢-
ni nebo hyperpolariza¢ni zmény. Jednotlivy nadprahovy
pulz aplikovany nad primarni motorickou oblasti indu-
kuje motoricky evokovany potencidl (MEP) v pfislusnych
svalovych skupinach. Razy takto indukovaného magnetic-

frequency stimulation, low frequency
stimulation, theta burst.

kého pole prochazeji (v zavislosti na permisivité a perme-
abilité) razné: mékkymi tkanémi hlavy, kalvou, mozkovy-
mi obaly, mozkomi$nim mokem, potazmo krvi a nakonec
mozkovou tkani. V $edé i bilé hmoté vybuzuji Sifeni syn-
chronizované elektrické odpovédi na membranach neuro-
nu i neuropilu. Depolariza¢ni nebo hyperpolariza¢ni viny
se $ifi podél komisuralnich spojti do korespondujicich ob-
lasti kontralateralni hemisféry.

Aplikacni schémata

»Denni davku® charakterizuje energie (dodana magnetic-
kou indukci) a pocet pulzt (obvykle bifazicky, a tedy plné
sinusovy) aplikovanych pod ur¢itou frekvenci (0,3-50 Hz)
ve skupindch (triplety) s ur¢enou prodlevou ¢i jako opa-
kujici se izolované pulzy.

Pfesny neurobiologicky mechanismus u¢inku neni
prozatim znamy, ale probiha intenzivni vyzkum role neu-
roplasticity, zanétlivych mechanismii, synaptického piiso-
beni a fady dal$ich mechanismu.

Stimulace muzZe pusobit aktivaéné nebo inhibi¢né
na kortikalni excitabilitu a v zavislosti na lokalizaci, po-
pulaci neuronti a parametrech stimulace ovliviiovat moto-
rické, senzorické, emodni ¢i kognitivni funkce. Efektivitu
rTMS uréuje stanoveni adekvatni energie pulzu v zavislos-
ti na amplitudé motorické odpovédi, ovlivnéné ale fadou
faktorti (genetickych, vlivu pohlavi, véku a stavu mozkové
tkané, psychofarmakologickou 1é¢bou, celkovym stavem
pacienta, predchozi stimulaci aj.).

K dosazeni klinického efektu je nutnd ,,celkova davka“
v rezimu denniho podani v rozmezi 5-20 sezeni (obvykle
v rezimu stimulace ve vSednich dnech). Tento faktor miize
byt kli¢ovy k dosazeni uspokojivé doby remise.

STIMULACNI PROTOKOLY

Nizkofrekven¢ni (LE, < 1 Hz) rTMS je povazovana
za inhibitor regionalni kortikalni aktivity, zatimco vy-
sokofrekvenc¢ni (HE, > 1-3 Hz) pusobi aktiva¢né, resp.
excita¢né. Celkova davka pulzii béhem jednoho sezeni je
rozdélena do jednotlivych traint (skupin) stfidanych me-
ziCasy (intertrain).®

Novéjsi protokoly zahrnuji i tzv. ,theta burst stimu-
laci“ (TBS), kdy jednotlivé pulzy jsou uskupeny do salv
(obvykle 3 pulzy v jedné salvé o frekvenci 50 Hz): c-TBS
(kontinualni theta burst) - 50Hz pulzy jsou aplikovany
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Obr. 1. Pfehled zdkladnich stimulaénich protokolii

po péti salvach za sekundu (frekvence shodna s theta vl-
nami na elektroencefalogramu) po dobu 20-40 sekund
pusobici na kortex inhibi¢né a i-TBS (intermitentni theta
burst), kdy jsou pulzy aplikovany po dobu pouze 2 sekund,
které jsou opakovany kazdych 10 sekund, celkové obvyk-
le 190 sekund, ptsobici excita¢né; im-TBS (intermitentni
theta burst) spociva v aplikaci 25 salv v péti sekundach
opakovanych kazdych 15 sekund v osmi cyklech (obr. 1).”

Neuronalni aktivita (napf. v DLPFC) neni vyhradné
ovlivnéna pouze na strané stimulace, ale zmény nastavaji
rovnéz i v odpovidajici ipsilateralni propojené krajiné, lo-
kalité kontralateralni hemisféry cestou komisuralnich vla-
ken® nebo dalsi sekundarné propojené oblasti siti velkého
rozsahu. Vliv rTMS je tedy komplexni, jsou pozorovany
zmény neuroendokrinnich procest, neurotransmitero-
vych systémd, neurotropnich faktort a zanétlivych para-
metril.. Zobrazovacimi metodami lze prokdzat metabolic-
ké zmény®

Napt. vys$si metabolickd aktivita u depresivnich pacien-
td ve fronto-cingularnich okruzich pted stimulaci pozitiv-
né koreluje s pozitivnimi celkovymi vysledky. Rozhoduji-
cim faktorem pro dosazeni remise je podle této hypotézy
povazovana synchronizovand modulace ,dysfunkénich
fronto-cingularnich drah.

LOKALIZACE STIMULACE

P1i 1é¢bé depresivni poruchy pomoci rTMS je konvenc-
nim mistem stimulace dorsolateralni prefrontalni kor-
tex (DLPFC), ale diskutuje se i o dal$ich, alternativnich
lokalizacich.*®

Mnohé studie mozkovych 1ézi, vysledkii t¢innosti sti-
mulace a neuronalni konektivity pomoci zobrazovacich
metod poskytuji duikazy, ze DLPFC hraje v regulaci nalady
relativné okrajovou roli. Ustedni roli mé v regulaci afek-
tivnich stavtl, predev$im kognitivni kontroly nad emotivi-
tou a reakei na stres.!

Studie provadéné v 70. letech 20. stoleti poukaza-
ly na zvySeni rizika rozvoje depresivnich epizod pfi le-
vostrannych a sniZeni rizika u pravostrannych prefrontal-
nich 1ézich."> Metaanalyzy po roce 2000 nepotvrdily vztah
rozvoje depresivni symptomatiky v zavislosti na laterali-
te.
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Pro 1é¢bu neuropsychiatrickych onemocnéni jsou
v soucasné dobé zajimavymi misty stimulace predevsim
dorsomedidlni prefrontdlni kortex (DMPEFC), ventro-
medialni prefrontalni kortex (VMPFC) a ventrolateral-
ni prefrontélni kortex (VLPFC), orbitofrontalni kortex
(OFC), Brodmanova area 42 (BA), ale taktéz suplemen-
tarn{ motoricka oblast (SMA), primarni motorickd oblast
(M1), somatosenzoricka oblast (S1), slibnou ¢asti mozku
z hlediska rTMS se jevi byt cerebellum (obr. 2).

Zasadnim faktorem ovliviiujicim aspéch stimulace je
presnd neuroanatomicka lokalizace zamyslené oblasti.
Je k dispozici software, ktery na zdkladé vnéjsich rozmért
kalvy (cirkumference, vzdalenost inion-basion a tragus-
tragus) vypocte koordinaty hledané oblasti. Dal$i moz-
nosti je uziti elektroencefalografického systému 10/20, kde
nékteré elektrody odpovidaji zamyslené lokalizaci (napft.
elektroda F3 odpovida DLPFC). V zasadé nejméné spo-
lehlivou metodou je pouziti empirickych stereotaktickych
dat k lokalizaci cilové oblasti (koplandrni parasagitalni
transpozice). Tato metoda spoléha z velké ¢asti na zkuse-
nosti samotného terapeuta, vyhodou je ov§em prakticky
nulové pofizovaci cena. Mnohem spolehlivéj$i metodou
je MRI (magnetickou rezonanci) asistovand neuronavi-
gace, jejiz spolehlivost zavisi predevsim na kvalité vystu-
pu z radiodiagnostického pracovi§té, vyhodou je vysoce
presna (v fadu milimetrt) lokalizace prakticky jakékoliv
zobrazitelné oblasti mozku, nevyhodou je pofizovaci cena
samotného vybaveni pro 3D navigaci véetné ptislusného
softwaru a cena MRI snimku hlavy.

Dorsolateralni prefrontalni kortex (DLPFC)

Na konci 80. let a zacatkem 90. let série zobrazovacich
studii (pozitronova emisni tomografie) u depresivnich
poruch potvrdily hypoaktivitu DLPFC."* Ackoliv byla
pti interpretaci zdiraznéna hypoaktivita levého DLPFC,
vysledky ukazaly symetrické bilaterdlni snizeni aktivity
v této oblasti u depresivnich pacientt, coz bylo opakované
prokazovano ve studiich v dalsich dvou dekadach.

DLPEFC bylo cilem stimulace u vét$iny uspésnych kon-
trolovanych randomizovanych studii.’* Nejvice dikazt
podporuje u¢innost HF stimulace levého DLFPC. V né-
kolika studiich bylo prokazano, Zze LF stimulace pravého
DLPEC vykazuje stejnou ucinnost.'® Tato zjiténi jsou
v souladu se soudobymi pozorovanimi symetrickych
zmén aktivity v oboustranném DLPFC.

Dorsomedialni prefrontalni kortex
(DMPFC)

Lokalizace stimulace do DMPFC je, na zékladé mnoha
dikazit, zvlasté ze studii mozkovych 1ézi, slibnou alterna-
tivou. Na rozdil od neutralniho vlivu 1ézi v DLPFC u afek-
tivnich poruch je poskozeni DMPFC spojeno s velmi
vysokym (az 80%) rizikem rozvoje tézké depresivni epi-
zody, v porovnani s postizenim mimo prefrontalni kortex
a kontrolni skupinou bez mozkového poranéni.”
Metaanalyza voxelové morfometrie provedena ze stu-
dii u vice nez 1000 depresivnich pacientii oproti stejné-
mu poctu zdravych kontrol odhalila jen minimalni zmény
DLPEC, a to jen na pravé strané. Na druhé strané vice ab-
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normalit bylo pozorovano v oblasti DMPFC a v ptilehlém
anteriornim cingulédtnim kortexu (ACC)."

Abnormalni oblasti byly témét identické s oblastmi
identifikovanymi PET studii porovnavajici metabolic-
kou aktivitu u respondért a nonrespondéri na stimulaci
rTSM v oblasti DLFPC u depresivnich nemocnych."

Zaroven byla DMPEC oblast identifikovana jako ,,dor-
salni nexus“ u depresivnich poruch: unikitni mozkova
oblast, kde se protinaji drahy kognitivni kontroly, afektiv-
ni regulace a sebereflexe (volni afektivni regulace) u de-
presivnich pacientt, nikoliv v§ak u zdravych jedinct.

Frontopolarni kara (FPC)

Dal$im slibnym mistem predev$im pro inhibi¢ni formy
stimulace je frontopolarni kiira (FPC), cytoarchitektonic-
ky definovana jako BA 10 (frontopolarni prefrontalni kor-
tex, rostrolateralni prefrontdlni kortex a predni prefron-
talni kortex). Unikum této oblasti mezi regiony éelnich
lalokd tkvi v tom, Zze BA 10 nema zadné pfimé vstupy ze
senzorického kortexu. Byva zde umistovano centrum pro-
cessingu sebereflexe, dlouhodobého planovani, minulych
nebo budoucich udélosti a tvorby hypotetického scénére.
Patologické vzorce ruminace a sebereflexe jsou dtlezity-
mi prvky depresivniho syndromu a recentni metaanalyzy
zobrazovacich studii?* odhalily zvy$enou klidovou aktivitu
jako konzistentni nalez u depresivnich pacientt. Uprava
excesivni aktivity BA 10 muzZe slouZit jako nova strategie
v 1é¢bé refrakterni depresivni poruchy pomoci rTMS.

Ventromedialni prefrontalni kortex
(VMPFCQ)

Spojitost VMPFC s regulaci emotivity sahd ke slavnému
ptipadu Phinease Gage z 19. stoleti, jehoz temperament
(osobnost) se drasticky zménil poté, co utrpél 1ézi VMPEC
(a DMPFC, coz byva casto opomijeno). Novéjsi kasuis-
tika popisuje ,opacného Phinease Gage®, 33letého muze
s anamnézou patologické agresivity a nasilného chovani,
ktery utrpél podobné penetra¢ni poranéni VMPFC zptiso-
bené suiciddlnim pokusem kusi. Po zranéni se pacient stal
zcela necharakteristicky poslusnym az poddajnym, nete¢-
nym ke svému poranéni a nepatfi¢né zovialnim.?? Podob-
né, ve studiich veteranti s poranénim hlavy, byly fokalni 1éze
VMPFC silnym prediktivnim faktorem rozvoje depresivni
symptomatiky, ve srovnani s 1ézemi mimo prefrontédlni kor-
tex nebo se zranénimi mimo oblast hlavy.”

Z téchto zjisténi vyplyva opacny efekt 1ézi VMPEC
oproti lézim DMPFC. Tento nélez potvrzuji i stimulaéni
studie hlubokou mozkovou stimulaci (DBS). Neumyslné
navozend inhibice DMPFC pti DBS vede k rozvoji dys-
forie. Naopak DBS indukovana inhibice subgenikulatniho
cinguldrniho kortexu a ptilehlého VMPFC vede ke zmir-
néni depresivnich priznakt u jinak rezistentnich pacien-
.

Studie konektivity pomoci DTI (diffusion tensor ima-
ging) ukazuji blizky vztah mezi VMPEC a centromedidl-
nimi jadry amygdaly, které hraji kli¢ovou roli v regulaci
kmenové a autonomni aktivity ve spojitosti s emocemi.”

Subgenikulatni cingulédrni kortex ma projekce do mno-
ha kortikalnich a subkortikalnich oblasti vykazujicich

abnormalni aktivitu pfi depresivnich poruchdch, v¢etné
hypothalamu, nucleus accumbens a dorsalniho mozkové-
ho kmene.? Tyto $iroké spoje s limbickym a autonomnim
systémem mohou vysvétlovat efekt stimulace VMPFC ve-
douci k redukci depresivni symptomatiky.

Ventrolateralni prefrontalni kortex (VLPFC)

Oblast VLPFC je kli¢ova pro hodnoceni emoéniho naboje
externich stimulti, také slouzi jako vyznamny substrat ko-
gnitivniho vlivu na emociondlni stavy. Z pohledu konek-
tivity ptijima vzruchy z visceralnich a exterosensorickych
modalit, projekce vedou do bazolateralni amygdaly, hy-
pothalamu, ventralniho striata a dal$ich subkortikdlnich
limbickych struktur.”” VLPEC zprosttedkovava emoéni
posuzovani u zdravych jedincti modulaci aktivity amyg-
daly a nucleus accumbens. Aktivita VLPFC normalni tlu-
mi odpovéd amygdaly a sympatického nervového systé-
mu na negativni stimuly, avSak u depresivnich pacienti je
tento vzorec opaény: vy$si aktivita VLPFC koreluje s vy$si
aktivitou amygdaly a silnéjsi sympatickou odpovédi.®® Vy-
plyvéa z toho, Ze syndrom deprese muze zahrnovat kon-
traproduktivni ndbor VLPFC v reakci na externi stresory.
Ve shodé s timto predpokladem zobrazovaci studie potvr-
dily zvysenou metabolickou aktivitu u pacientt trpicich
depresi.” Tato zjisténi vedou k myslence, Ze inhibitorni
stimulace VLPFC muiZe byt uzite¢na alespon v nékterych
ptipadech depresivni poruchy.

Zobrazovaci studie srovnani respondért a nonre-
spondérii k magnetické stimulaci v oblasti DLPFC pro-
kazaly redukci v metabolické aktivité $edé hmoty VLPEC
u nonrespondéra.®

S ohledem na tuto skute¢nost umisténi stimulaéni
civky vice laterdlné a frontalné pfi excitatorni stimulaci
DLPEFC (tedy blize k VLPFC) vedlo k vy$$i mife antide-
presivni odpovédi,* tudiz VLPFC se nabizi jako slibny cil
pro stimulaci rTMS u depresivnich pacienttL.

Brodmanova area 42

Tato oblast tempordlniho laloku je primdrni kortikalni
sluchovou oblasti, je spolu s oblasti BA 41 zodpovédna
za vnimani vys$ky ténu a hlasitosti zvuku. Léze v této ob-
lasti vedou ke ztraté povédomi o zvuku, nicméné schop-
nost reflexivné reagovat na zvuk pretrvava diky zpraco-

Predni premotoricky pri marnt'. Okrsek pro
~ apremotoricky motoricky  motorickou inervaci
Supplementdrni kortex BA4) thenaru ruky

kortex (BA8a6)

motorickd oblast
Brodmannova area 42

Dorsolaterdini
prefrontdini kortex
(BA9a46

Laterdlni
frontopoldrni
kortex (BA 10)

Ventrolaterdini
prefrontdini kortex

(BA47,45a44) Cerebellum

Obr. 2. RozloZeni oblasti na kortexu
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vani signalu sitémi sluchové drahy v mozkovém kmeni.
V této oblasti byl neddvno prokazan pozitivni vliv niz-
kofrekven¢ni stimulace v 1é¢bé chronického tinitu, jehoz
zdvaznost byla v navaznosti na stimulaci vyrazné sniZena
¢i v nékterych ptipadech doslo i k vymizeni nepfijemnych
zvukovych fenoménd.! Zmirnéni tinitu nema trvaly cha-
rakter, a proto jsou nutné opakované stimulace v rozmezi
nékolika mésict, avSak naznacuje moznosti uziti transkra-
nialni magnetické stimulace pro celou $kalu dalsich neu-
ropsychiatrickych onemocnéni.

Komplikace stimulace vzhledem
k lokalizaci

Pres silu dukazu efektivity stimulace v non-DLPFC oblas-
tech existuji nejriznéjsi praktické otazky, které komplikuji
stimulaci v téchto mistech. Naptiklad oblast VMPFC lezi
ptiblizné 7 cm hluboko od nejbliz§iho mista na povrchu
lebky, tedy jiz mimo efektivni u¢inek magnetického pole.
Podnétnou oblast pro rTMS predstavuje VLPFC, ktera ale
rovnéz lezi hluboko uvnitt frontalniho opercula, podél or-
bitalniho povrchu prefrontalniho kortexu. Av$ak stimula-
ce, byt povrchovych ¢asti VLPFC, je spojena se snizenou
tolerabilitou samotné stimulace z dtivodu blizkosti oko-
hybnych, mimickych a temporalnich svaltL.

Oblasti DMPFC a FPC jsou v porovnani s vyse uvede-
nymi daleko dostupnéjsi. DMPFC lezi v hloubce ,,pou-
hych 3-5 cm, zatimco polarni a lateralni oblasti FPC jsou
méné nez 2 cm pod povrchem. Konven¢ni stimulaéni civ-
ky, predevsim ty se $ikmym zahnutim (120-150°), jsou
schopny téchto mist dosdhnout. Umisténi civky je rovnéz
snadnéjsi, nebot v obou pripadech jsou umistény ve stred-
ni ¢are blizko nasionu.

MULTIREGIONALNI
A PROTOKOLARNI STIMULACE

Do klinické praxe vSak pronika také mnozstvi modifika-
ci v podobé kombinovanych protokoli (excitace na jedné
strané a kontralateralné inhibi¢ni ptisobeni).*? Prostym
vynasobenim ¢tyt definovanych protokold velkym mnoz-
stvim stimula¢nich oblasti ziskdme dal$i moznosti léceb-
nych zésahu (tab. 1).

Nedévno publikovana metaanalyza® akutni 1écby de-
presivnich poruch naznacuje, Ze stimulace bilaterdlni ma
mirné vy$$i ac¢innost nez stimulace unilateralni. Pro upl-
nost je nutno poznamenat, Ze vzhledem k velkému roz-
$ifeni nizko- a vysokofrekven¢ni stimulace je dostupnost
dostate¢né velkého mnozstvi dat o ostatnich protokolech
prozatim limitovana.

Pro praktickou aplikaci je v8ak také potieba zohlednit
¢asovou naroc¢nost jednotlivych vykonu, ktera pti kon-
stantnim mnozstvi impulst za sezeni a kvalitnim chlazeni
TMS civky upfednostiiuje z ¢asového, a potazmo i ekono-
mického hlediska, protokoly zahrnujici vy$si frekvence.
Z tohoto duvodu je velké usili vénovano vyzkumu stimu-
lace theta burst, ktera diky svym parametriim mtize zkra-
tit dobu stimulace na minuty.
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NOVEJSi NALEZY V TERAPII
DEPRESIVNIHO SYNDROMU

Pomoci DTI zobrazeni a nasledné voxel-based analyzy*
byla u rezistentnich depresivnich poruch oproti zdravym
kontroldm nalezena vyrazné snizena hodnota frakciono-
vané anizotropie (FA) bilé hmoty ve stfednim frontél-
nim gyru. Do dvojité slepé randomizované studie bylo
zafazeno 30 mladych, rezistentnich depresivnich pacientt
(19 muzia 11 zen). HE-rTMS v oblasti pravého DLPFC ab-
solvovalo 17 nemocnych, z nichz 13 bylo kontrol. Vysled-
ky naznadily vyrazné zvySeni redukované FA. Zvy$eni FA
pozitivné korelovalo se snizenim depresivni symptomatiky.

Ve studii provedené v roce 2012* pti pouziti HF a LF-
-r'TMS nad DLPFC v kombinaci s psychoterapii byla sta-
novena celkova mira responze na 77,8 %, u respondért
byla remise 64 %. Z celkového poctu pacientt jich 32,2 %
(N = 29) nedostavalo zZddnou farmakologickou lé¢bu, 22
z nich uzivalo preparaty prvni volby (inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu anebo noradrenalinu), zbyvajicich
40 mélo kombinovanou farmakoterapii. Mezi medikova-
nymi a nemedikovanymi skupinami nebyl nalezen rozdil
v klinickém efektu méfeném pomoci Beckovy sebeposu-
zovaci stupnice deprese (BDI), zavislost na poétu aplikaci
ani odezvé (p < 0,1), z ¢ehoz plyne, zZe psychofarmakolo-
gicka 1é¢ba nebyla zavadéjicim faktorem. Hlavnim zamé-
fenim studie byla moznost predikce response (R) a nonre-
sponse (NR) na zakladé méfeni nékterych proménnych
pomoci elektroencefalografie. Byl prokdzan rozdil mezi R
a NR v pfednim iAPF, frontocentralni theta a prefrontalni
kordanci delta a beta vin (predstavujici zvy$eni relativni
preprontdlni hemoperfuze). Zrakovy kognitivni evoko-
vany potencial (prokazané zvy$eni amplitudy viny P300)
vyZzaduje dal$i zkoumdni, prozatim ale nebyla prokazana
statisticky signifikantni korelace s celkovou responzi.

Metaanalyza z roku 2013 srovnavala data z osmi RTCs
(dvojité slepych placebem kontrolovanych studii) a zahr-
nula celkem 263 pacientt trpicich depresivni poruchou:
po pramérné 12,6 + 3,9 sezeni s aplikaci rTMS nad pra-
vym DLPFC, 38,2% (50/131) z aktivné stimulovanych
a 5,1 % (20/132) kontrol bylo respondértt (OR = 3,35; 95 %
CI=1,4-8,02; p = 0,007). K remisi doslo u 34,6 % (35/101)
aktivné stimulovanych a u 9,7 % (10/103) kontrol.

Dalsi dukazy pro a¢innost rTMS v 1é¢bé panické po-
ruchy komorbidni s depresivni poruchou byly podany
v open-label studii s LF-rTMS.*” Stimulovan byl opét
DLPEC; doslo ke statisticky signifikantné vyraznému
ustupu panickych epizod i k redukci depresivni sympto-
matiky.

Nejnovéjsi metaanalyza® z konce roku 2016 si kladla
za cil najit nejefektnéjsi a nejlépe tolerovatelny protokol
r'TMS pfi akutni 1é¢bé tézkych depresivnich epizod. Shro-
mazdila data 4233 pacientt z celkového poctu 81 rando-
mizovanych studif a porovnavala vét$inu klasickych pro-
tokold (priming nizkofrekven¢ni, bilateralni, unilateralni,
vysokofrekven¢ni, nizkofrekvenéni a theta burst), pricemz
naznala jen mizivych rozdild v G¢innosti a piijatelnosti
klasickych protokolt, avSak pfi soucasnych poznatcich
se neni mozné zatim plné podporit daty takzvané nové
formy (akcelerovanou, synchronizovanou a hlubokou
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Tab. 1. Orientaéni indikaéni schéma dle stimulaénich parametri

Protokol
LF rTMS HF rTMS c-TBS i-TBS
sp TMS im-TBS
inhibicni excitacni inhibi¢ni excitacni
kazda salva
ooyile s traineeh pe | 50Mepuleyapliovany | AFTUERES
MEP, CSP, TCI <1Hz 4 p 5% za sekundu po dobu vp |
100 pulzech s prodlevou kazdych 10's
- 20-40s 9
k uchlazeni civky celkové obvykle
190 s
D, OCD, psychéza, negativni
- psychoticka symptomatika,
manie, -
indukce poruchy piijmu potravy, manie,
L - DLPFC depresivni crawing, Unavovy syndrom, indukce depresivni D
P X profylaxe migrény, izkost, symptomatiky
symptomatiky .
exp: Alzheimerova nemoc,
parkinsonismus
OCD (20 Hz nebo 1 Hz),
R - DLPFC D, OCD, PTSD panické porucha D X
(1 Hz nebo 20 Hz)
L - VLPFC X D X X
uzkost, deper-
R -VLPFC sonaliza¢ni X X X
syndrom
L - VMPFC X X X X
R - VMPFC uzkost X X X
OFC OoCD X X X
SMA OoCD parkinsonismus neuropaticka bolest (exp) X
§ neuropaticka bolest
A kortikalni (napf. po thalamickych esencialni tremor (exp)
S wm mapovani — OCD (0,3 Hz) |ézich, kmenovych lézich, R P X
] . L inhibice feci (30 s)
- homunculus trigeminalni bolest, plexus
brachialis)
M1 (thenar titrace
dominantni . X X X X
energie
ruky)
M1 X postiktalni rehabilitace ruky X X
(ipsilat lézi) (3Hz 10 Hz)
postiktalni
M1 motorické postiktalni rehabilitace,
(kontralat. uceni, zvyseni X zvyseni excitability X
1ézi) excitability v oblasti léze
v oblasti [éze
1 X postiktalni motorické uceni X neuropaticka
(5 Hz) bolest
BA 17 fosfémy X X X X
tinitus,
L-BA42 akoazmata auditivni X inhibice feci tinitus
halucinace
Cerebellum X esencialni tremor esencialni tremor X

Pozn.: Protokol: sp TMS (jednotlivé pulzy), LF rTMS (nizkofrekvencni, THz), HF rTMS (vysokofrekvencni, 10Hz), c-TBS (kontinudlni theta burst), i-TBS (intermitentnf theta burst);
im-TBS (intermediarn{ theta busrt); Lokalizace: L — DLPFC (levy dorsolateralni prefrontalni kortex), R — DLPFC (pravy dorsolaterdIni prefrontalnf kortex), L — BA 42 (levé Brod-
manova area 42), BA 17 (Brodmanova area 17), L — VLPFC (levy ventrolateralni prefrontalnf kortex), R — VLPFC (pravy ventrolaterdIni prefrontéini kortex), R = VMPFC (pravy
ventromedialnf prefrontalni kortex), OFC (orbitofrontalni kortex), SMA (suplementarni motorické oblast), M1 (primarni motoricka oblast), S1 (somatosenzoricka oblast); MEP
(motoricky evokovany potencial), CSP (cortical silent period — mira intrakortikdIni inhibice vyjadfend preruseni elektromyografické aktivity po nadprahovém sp TMS), TC
(transcallosal inhibition, interhemisferalni inhibice ptsobenim kontralateralni aktivace po sp TMS); D (depresivni epizoda), OCD (obsedantné-kompulzivni porucha), PTSD
(posttraumaticka stresova porucha), Exp - vyzkumné, nekonkluzivni vysledky.

rTMS). Nejvyraznéjsi efekt byl prokazan u tzv. priming
nizkofrekven¢ni stimulace (OR, 4,66; 95 % CI, 1,70-12,77)
a také u stimulace bilaterdlni (OR, 3,96; 95% CI, 2,37-
6,60) oproti vysokofrekven¢ni stimulaci (OR, 3,07; 95%
CI, 2,24-4,21), stimulaci theta burst (OR, 2,54; 95% CI,

1,07-6,05) a samostatné nizkofrekven¢ni stimulaci (OR,
2,37;95% CI, 1,52-3,68).

Vsechny vy$e zminéné protokoly, kromé theta stimula-
ce, jsou statisticky signifikantné efektivnéjsi a stejné tole-
rované v porovnani s placebo stimulacemi.
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KOMBINACE RTMS A JINYCH
BIOLOGICKYCH METOD LECBY

V soucasnosti jsou moznosti kombinace s jinymi bio-
logickymi metodami stdle vesmés neprobadané. Studie
zaobirajici se moznosti kombinace rTMS a elektrokon-
vulzivni terapie jsou ve fazi ndboru dobrovolnikd. Kom-
binace rTMS a transkranidlni stimulace stejnosmérnym
proudem (tDCS) jiz byla v nékolika malo studiich podro-
bena zkoumani, le¢ vysledky jsou zatim spiSe smisené.
Byl prokazan pozitivni vliv kombinace metod na zvyseni
motorickych funkeci u pacientd po cévni mozkové priho-
dé,* obdobny vliv takovéto augmentace u depresivnich je
prozatim sporny.* Nutno ovSem zdiraznit, Ze soucasna
uroven poznatkill v oblasti kombinované terapie je proza-
tim velmi nizka.

Mezi modality, které se zdaji byt slibné vzhledem k bu-
doucimu vyvoji celého oboru magnetickych metod stimu-
lace, zcela jisté patii takzvana ,,deep TMS“ (dTMS), ktera
je schopna stimulovat nejen povrchové, nybrz i hluboké
struktury mozku, a prvotni studie jiz prokazuji moznosti
uziti s terapii depresivnich poruch.*

Prestoze rTMS je nekonvulzivni metoda a za béznych
podminek nehrozi epileptiformni paroxymus, predsta-
vuje modifikaci elektrokonvulzivni 1é¢by (EKT) novinka
ve formé magnetokonvulzivni terapie (MST, magnetic sei-
zure therapy), se snahou eliminovat kognitivni nezadouci
udinky EKT. Uzita energie magnetického pole je nasobné
vy$$i a probihd v obdobném rezimu jako EKT. MST ja-
kozto mozna alternativa k elektrokonvulzivni terapii mtize
znamenat revoluci v neuropsychiatrii.

ZAVER

Repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace v kli-
nické praxi je nadéle relativné novou metodou a mnohé
aplikace jiz dnes patfi mezi bézné lé¢ebné postupy s pro-
kdzanym ucinkem, pticemz celd fada dalsich aplikaci je
ve stadiu intenzivniho vyzkumu a klinickych zkousek.

Pofizeni pristrojii je velmi nakladné a zdravotnické
zafizeni musi byt vybaveno s ohledem na mozné kom-
plikace. Vykon, ktery by mél provadét pouze zaskoleny
specialista, je hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho
pojisténi (kod 35712) a ohodnocen 650 body pfi ¢asové
dotaci 60 minut (viz Ciselnik zdravotnich vykont 1147
platny od 1. 1. 2017 na strankach www.vzp.cz).

Novéjsi nalezy jiz poskytuji presnéjsi udaje o bezped-
nosti a u¢innosti, respektive responzi a remisi u depresivni
poruchy a tinitu, av$ak pro zptesnéni vysledkd bude tfeba
dal$ich vyzkumnych dat. V soucasnosti je nejvice proba-
danou oblasti ke stimulaci DLPFC a nejvice dat je k dis-
pozici pro nizkofrekvenéni a vysokofrekven¢ni protokol,
pomérné Cerstvou novinkou je theta burst stimulace, ale
také kombinované protokoly.

Od pocatku uziti rTMS byly pfitomny obavy z moz-
nosti vyvolani zachvatu, ktery se prekvapivé vyskytl pouze
v ojedinélych pripadovych studiich. Dokonce byly pro-
vedeny probatorni studie zkoumajici moznosti 1é¢by epi-
lepsie pravé metodou rTMS, které nenasly rozdily mezi
mnozstvim zachvati u zdravych individui a pacientt
s prokazanou epilepsii.*?

V brzké budoucnosti lze oc¢ekavat korelace vysledki
rTMS a neurozobrazovacich metod (morfologickych,
traktografickych i funkénich), které nepochybné osvétli
dal$i aspekty patofyziologie neuropsychiatrickych one-
mocnéni a mechanismi uc¢inku vlastni stimulace.
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