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V soucasnosti je fada psychiatrickych poruch stile obtizné 1éCitelnd. Stavajici
1écebné postupy v terapii psychiatrickych poruch jsou mnohdy nedostacujici
a obnasi znacné individudlni a socidlni naklady. Ackoliv jsou jednotlivé psy-
chiatrické poruchy specifické svymi symptomy, jsou i ty znacné heterogenni
skupinou, cozZ znesnadiluje vyvoj a testovani ucinnosti potencialnich lécebnych
pristupi. Z téchto diivodt je zasadni formulace novych alternativnich terapeutic-
kych strategii, které jsou zaloZeny na porozuméni jejich zakladnich mechanismti
pusobeni.

Techniky neinvazivni stimulace mozku (NIBS) (0br: 1.1) jsou potvrzeny jako
bezpecné metody se Sirokou Skédlou Gc¢inkl: od ovlivnéni molekularnich déju,
pres modifikaci neurondlnich siti az k ovlivnéni behavioralnich procest a 1écbu
specifickych symptomti u neuropsychiatrickych poruch.

NIBS
e N
™S tES
single-pulse tDCS
parovd tACS
tRNS
rTMS tPCS
TBS
dTMmS
TUS ~——— tSMS — fototerapie TLS

Obr. 1.1 Metody neinvazivni mozkové stimulace; NIBS — neinvazivni mozkovd stimulace, TMS — trans-
kranidlni magnetickd stimulace, rTMS — repetitivni TMS, TBS — theta burst stimulace, dTMS — hlubokd
1TMS, tES — transkranialni elektrickd stimulace, tDCS — transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem,
tACS — transkranidini stimulace stifdavym proudem, tRNS — transkranidIni ,random noise” stimulace,
tPCS — transkranidlnf stimulace pulznim proudem, tSMS — transkranidlni stimulace statickym magnetic-
kym polem, TUS — transkraniaIni stimulace ultrazvukem, TLS — transkranidlnf stimulace laserem
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NEINVAZIVNI MOZKOVA STIMULACE V PSYCHIATRII

V posledni dekddé metody NIBS vyznamné pfispely ke znaénym pokrokiim
ve vyzkumu v oblasti neurovéd. S vyuZitim neurozobrazovacich metod se NIBS
staly uZite¢nym nastrojem pro porozumnéni kognitivnim, emocionalnim a be-
havioralnim procestim a mapovani intrakortikalnich vztaht. Znacny vyvoj zazna-
menal vyzkum NIBS v 1é¢bé neuropsychiatrickych poruch, kde byly soucasné
navrzeny 1é¢ebné postupy.

Tato publikace postupné predstavuje zdkladni NIBS metody, které jiZ nasly
klinické vyuziti v psychiatrické 1é¢bé, konkrétné repetitivni transkranidlni mag-
netickou stimulaci, transkranidlni stimulaci stejnosmérnym proudem a transkra-
nidlni stimulaci stfidavym proudem. Seznamuje se zdkladnimi principy jme-
novanych metod, mechanismy pisobeni a parametry. Dale popisuje zakladni
bezpecnostni pravidla pro jejich aplikaci (kontraindikace a nezadouci tcinky)
a predstavuje klinicka doporuceni (indikace) pro aplikaci u konkrétnich diagnéz.
Publikace nezahrnuje elektrokonvulzivni terapii (ECT) a tzv. magnetic seizure
terapii (MST), které jsou v $ir§im pojeti nékterymi autory rovnéz fazeny mezi
metody NIBS.

Cilem této préice je spojit pivodni a klinicky vyzkum, systematicky vyzkum
(review a metaanalyzy), perspektivy a stanoviska zaméfend na pouZiti technik
NIBS v psychiatrické 1é¢bé.



2 REPETITIVNI TRANSKRANIALNI
MAGNETICKA STIMULACE

Transkranialni magneticka stimulace (TMS) je neinvazivni neurostimulacni
metoda, kterd vychazi z principu zadkona elektromagnetické indukce (Faradaytv
zakon). Jeji aplikace spoCiva v administraci kratkych pulzt silného magnetického
pole na vybranou kortikalni oblast, kde nasledn¢ dochazi k indukci sekundarnich
elektrickych proudu, které ptisobi depolarizaci, nebo naopak hyperpolarizaci bu-
néénych membran, coz vede ke zménam transmembranového napéti a ke zmé-
nam iontovych kanalt zavislych na napéti. Excitace je vyvoldna predevs§im
na ohybech kortiko-kortikalnich a kortikospinalnich vlaken, anebo na nervovych
zakoncenich blizko povrchu kortexu (Ustohal, 2017). TMS nabizi vyuziti jak
v diagnostice onemocnéni nervového systému, tak ve vyzkumu fyziologie senzo-
rickych, motorickych a kognitivnich funkei a intrakortikalnich vztaht (Klirova et
al., 2006). Tato metoda umoziiuje zkoumat ¢asovou dynamiku mozkovych funkci
s vysokym ¢asovym rozliSenim (v fadu milisekund), ¢ehoZ l1ze vyuzit napiiklad
ve studiu mapovani neurondlnich siti, kde s pomoci soubézného vyuZiti funkéné
neurozobrazovacich metod (napfiklad evokovanych potenciélii, magnetoencefa-
lografie — MEG ¢i funk¢éni magnetické rezonance) 1ze zkoumat vliv TMS nejen
v pfimo stimulované povrchové kortikalni oblasti, ale rovnéZ i v jejich asociac-
nich oblastech (hlubokych kortikdlnich nebo subkortikdlnich oblastech), které
tak lze nepfimo ovliviiovat.

Z hlediska mnozstvi aplikovanych pulzt 1ze TMS rozdélit na jednopulzovou,
tzv. single-pulse, kde jsou pulzy aplikovany jednotlivé, parovou TMS, kde jsou
magnetické vyboje aplikovany po dvojicich oddélenych pauzou trvajici nékolik
milisekund a repetitivni TMS (rTMS), pfi které je generovana série pulzi sil-
ného magnetického pole rizné frekvence.

Vyuziti jednopulzové a parové TMS je prevazné v diagnostice a vyzkumu
kortikalni inhibice a excitability, nebo jejich naruseni. RTMS predstavuje 1é-
¢ebné vyuzivanou modifikaci TMS, ktera nasla své vyznamné postaveni v 1é¢-
bé jak neurologickych, tak psychiatrickych a otorinolaryngologickych (ORL)
onemocnéni (Lefaucheur et al., 2020). Od devadesatych let minulého stoleti se
rTMS vyuziva k terapii specifickych psychiatrickych poruch, ¢asto rezistentnich
na dosavadni 1é¢bu psychofarmaky. Metoda nasla své uplatnéni v terapii depre-
se, nékterych izkostnych poruch, schizofrenie, Alzheimerovy choroby a v 1é¢bé
nikotinového cravingu. Jedna se o 1é¢bu, ktera je pacienty dobfe sndSena a ne-
vyzaduje zadnou specifickou pfipravu. Neurobiologicky a klinicky efekt této
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individualni faktory:
« klinicky piznak — diagndza
- priibéh onemocnéni:
akutni, chronické
« individudIni kortikdIni geometrie
- medikace
- geneticky polymorfismus
- arousal, pozornost, apod.

technické parametry:

- frekvence

- intenzita

- pocet aplikovanych pulz

- pocet sezeni

- zplsob lokalizace cilené oblasti

- misto aplikace

« typ civky

- aplikace v klidovém rezimu
vs. pii aktivaci oblasti funk¢né
specifickou Glohou

Obr. 2.1 Faktory determinujici variabilitu neurofyziologickych a behavioralnich Gcinkd rTMS

metody je dan nejen technickymi parametry rTMS, ale i individualnim parametry
subjektu/pacienta (obr. 2.1).

2.1 TECHNICKE PARAMETRY

Technické parametry pfedstavuje jednak zvolena frekvence, uzita intenzita, pocet
aplikovanych pulzii v pribéhu relace, celkovy pocet relaci, volba stimulované
kortikalni oblasti (podle neurobiologie daného symptomu/diagnézy), zpisob
zaméfeni mista pro rTMS, typ civky a typ rTMS protokolu s ohledem na stav
mozku (klidovy, ¢i aktivovany funkéné specifickym podnétem).

2.1.1 Frekvence

Frekvence aplikovanych stimull patfi mezi rozhodujici parametry stimulace.
Z hlediska zdkladniho ¢lenéni se pro rTMS s frekvenci < 1 Hz se uZiva nazev
nizkofrekvencni rTMS (LF-rTMS), pro stimulaci s frekvenci > 1 Hz (obvykle
5-20 Hz) je vyhrazen nazev vysokofrekvencni rTMS (HF-rTMS) (obr. 2.2).
HF-rTMS vede ke zvySeni kortikdlni excitability, tedy facilituje kortikalni
excitabilitu a je spojena s dlouhodobou potenciaci (LTP). LF-r'TMS naopak vede
k dtlumu, tedy inhibici kortikalni excitability a navozuje dlouhodobou depresi
(LTD). Predpoklada se, ze hlavni mechanismy ovlivnéni kortikalni excitability
rTMS jsou skrze ovlivnéni aktivity glutamatergnich synapsi prostfednictvim pu-
sobeni na vapnikové (Ca*) kanaly skrze N-methyl-D-aspartitové (NMDA) re-
ceptory, a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionatové (AMPA) recep-
tory a skrze ovlivnéni , kortikalni inhibice* prostfednictvim ovlivnéni inhibi¢nich
receptort kyseliny y-aminomaselné (GABA) (Polania et al., 2018). Dlouhodoby
(neuroplasticky) ucinek rTMS je zapfi¢inén nesynaptickymi mechanismy, piso-
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Obr. 2.2 Pfehled zakladnich rTMS/TBS protokoll podle frekvence; ITMS — repetitivni transkranidini
magnetickd stimulace, LF-rTMS — nizkofrekven¢nf rTMS, HF-rTMS — vysokofrekvencni rTMS, TBS — theta
burst stimulace, iTBS — intermitentni TBS, cTBS — kontinualni{ TBS

benim na tvorbu mozkového neurotrofického faktoru, tzv. brain derived neuro-
trofic factor (BDNF), a neurogenezi.

V klinické aplikaci vyuZivime LF-rTMS obvykle pro 1é¢bu auditivnich haluci-
naci u schizofrenie, obsedantné kompulzivni poruchy (OCD) ¢i posttraumatické
stresové poruchy (PTSD), kde opakovanym ptsobenim série pulzii magnetického
pole o nizké frekvenci tlumime aktivitu hyperfunkcnich oblasti specifickych pro
danou poruchu. HF-rTMS oproti tomu obvykle vyuzivame napiiklad pii 1é¢bé
depresivni poruchy, kde opakovanym plisobenim série magnetickych pulzi (ob-
vykle o frekvenci 10 Hz ¢i 20 Hz) ovlivilujeme aktivitu levého dorzolateralniho
prefrontélniho kortexu (L-DLPFC).

V poslednich letech se vyzkumné zacaly testovat tzv. primingové rTMS pro-
tokoly, které predchazi vlastnimu, obvykle inhibi¢nimu protokolu LF-rTMS. Pri-
mingové protokoly jsou kratké protokoly s HF-rTMS, které vedou ke zvySeni
fyziologickych u¢inki LF-rTMS. Tyto protokoly prokazaly sviij ucinek v 1é¢bé de-
prese (Fitzgerald et al., 2008), nicméné prozatim neni dostatecna evidence pro je-
jich zavedeni v ramci doporucenych postupil pro rTMS u psychiatrickych indikaci.

Modifikaci HF-r'TMS pfedstavuje tzv. theta burst stimulace (TBS). TBS
zpUsobuje vyrazné€j$i zmény kortikdlni excitability neZ zmény navozené kon-
vencnimi rTMS protokoly (Gamboa et al., 2010; Suppa et al., 2016). TBS nabizi
moZznost vyvolat zmény kortikalni excitability s vyraznéjSim postmodulaénim
ucinkem v regulaci kortikospinalni excitability a synaptické plasticity s potencia-
lem optimalizovat klinické stimulacni protokoly (Gamboa et al., 2010). Relace
TBS se obvykle skladad z davek i1 pulzt pii frekvenci 30 Hz, nebo 50 Hz opa-
kovanych pétkrit za sekundu o celkovém poctu 600 pulzd. Existuji dvé zaklad-
ni TBS paradigmata: intermitentni TBS (iTBS), kde po dvousekundové TBS
aplikaci nasleduje pauza o délce 8 s, a kontinualni TBS (cTBS), kde je TBS
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aplikovana nepretrzité (viz obr. 2.2). Zatimco iTBS facilituje kortikélni excita-
bilitu (Di Lazzaro et al., 2008; Huang et al., 2005; Suppa et al., 2016), cTBS ji
naopak inhibuje (Di Lazzaro et al., 2005; Goldsworthy et al., 2012; Suppa et
al., 2008; Wischnewski a Schutter, 2015). TBS potvrdila sviij efekt jak v 1écbé
deprese, tak i naptiklad v 1é¢bé neuropatické bolesti a podle nejnovéjsich dopo-
rucenych postupt je pro tyto diagnézy stanovena jako 1écba s diikazem ucinku
(Lefaucheur et al., 2020).

Je zajimavé, Ze prolongovana forma cTBS (pcTBS) s uzitim dvojnasobného
poctu stimult (1200 pulzl) produkuje facilita¢ni uc¢inek podobny ucinku iTBS
(Gamboa et al., 2010; Klirova et al., 2020). Naopak facilitacni ucinek iTBS se
v prolongované podobé (piTBS) pfi dvojndsobném poctu stimult béhem relace
prevadi na inhibi¢ni (Gamboa et al., 2010). Kromé toho Ize kortikalni excitabilitu
odlisné modulovat s ohledem na pouZitou frekvenci (30 Hz vs. 50 Hz), pfi¢emZz
ucinek TBS je zdvisly na ¢ase (minuty po aplikaci TBS) a interindividudlnich
rozdilech mezi subjekty (Chung et al., 2016).

V poslednich letech se moderni neurostimula¢ni vyzkum zacal vénovat ,,ryt-
mické NIBS*. Pfi rytmické rTMS je stimulacni frekvence volena na zakladé
individudlniho elektroencefalografického (EEG) rytmu, pfipadné MEG aktivity
v dané oblasti. S touto technikou je mozné prizpisobit frekvenci externé apliko-
vanych magnetickych pulzt skutecné frekvenci oscilacni aktivity dané neuralni
populace, jde o tzv. ladéni frekvence. Pribézné diikkazy naznacuji, Ze timto zpaQ-
sobem mohou metody jako rTMS, transkranialni stimulace stfidavym proudem ¢i
oscila¢ni transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem ovliviiovat mozkové
oscilace a podporovat pridruzené funkce frekvencné specifickym zptisobem ne-
jen v prubéhu stimulace, ale i po jejim ukonceni. Vyzkum na zdravych dobrovol-

vvvvv

klinické nastroje pro klinickou aplikaci (Veniero et al., 2015).

2.1.2 Intenzita

Dal$im proménnou ovliviiujici efekt stimulace je intenzita magnetického pole,
kterd se udava v procentech maximélniho vykonu TMS pfistroje. Individudlni
nastaveni intenzity se stanovuje obvykle pomoci tzv. motorického prahu (MT),
coZ je nejniz$i intenzita TMS motorického kortexu schopné vyvolat motoricky
evokovany potencidl (MEP) méfeny pomoci elektromyografie (EMG) v cilovém
svalu. Pfi standardni rTMS se vychazi z méfeni MT v oblasti kontralaterdlniho
palce ruky, konkrétng oblasti odpovidajici kortikalni projekci na ,homonculu*
pro m. pollicis abductor brevis. MT se zpravidla mini tzv. klidovy motoricky prah
(RMT), ptipadné pak aktivni MT (AMT), ktery je méfen béhem izometrické kon-
trakce svalu a byva obvykle niz§i neZ RMT. Pro hlubokou, tzv. deep rTMS (dTMS)
vychazime z MT stanoveného pfi méfeni motorické odpovédi palce na noze.

V klinické aplikaci je tfeba brat v potaz, Ze individudlni hodnota MT u pa-
cientti miiZze byt ovlivnéna druhem uZivané medikace. Obecné 1éky plsobici pies
GABA receptory (benzodiazepiny, antiepileptika, centralni myorelaxancia) tlumi
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neurondlni excitabilitu, naopak lithium, které ma prokonvulzivni u¢inek neuro-
ndlni excitabilitu zvySuje. Pacienti uzivajici I1éky sniZujici neurondlni excitabi-
litu maji proto Casto vysoky MT a rTMS pak vyZaduje vyssi intenzitu vykonu
pristroje odpovidajici poZzadované intenzit€¢ MT daného stimula¢niho protokolu.
To miiZe byt problematické zejména pti HF-rTMS relacich, béhem kterych pak
muze byt rTMS pacientem vniména bolestivé a celkové hlfe tolerovana. Neni
vyjimkou, Ze pacienti uzivajici vysoké davky benzodiazepind maji MT obtizné
méfitelny. Proto je tfeba zohlednit faktor medikace a zvazit, zda soub&zné uzivani
benzodiazepind, pfipadné antiepileptik je pti rTMS opravdu nezbytné, eventudlné
zvazit, zda je mozné tyto 1éky nahradit 1éky jinymi, které nevyvolavaji tak silny
utlum excitability. V piipadé soubéZzné 1éCby psychofarmak s prokonvulzivnim
ucinkem (zv1aste, jedna-li se o vysoké davky) je naopak tfeba klast diiraz na rizi-
ko rTMS s ohledem na mozné vyvolani epileptického zachvatu.

Intenzita stimulace volena ve specifickych rTMS protokolech pro jednotlivé
diagnézy se do jisté miry odviji od frekvence uZité pro dany stimula¢ni protokol.
Pro HF-rTMS v 1é¢bé deprese cilené na L-DLPFC se obvykle uZiva intenzita
100-120% MT (Lefaucheur et al., 2020). V ptipadé uZziti dTMS je zde obvykle
uzivana intenzita ve vysi 120 % individudlniho MT (Kedzior et al., 2016). Pro
TBS protokoly, které jsou pro svou vysokou frekvenci obvykle hlife tolerované,
se pii 1écbé deprese uZivaji obecné niZsi intenzity, nej¢astéji intenzita 80 % MT
(Oberman et al., 2011). V Pfipadé 1écby PTSD se pii HF-r'TMS pravého dorzola-
teralniho prefrontalniho kortexu (P-DLPFC) voli obvykle protokoly s intenzitou
80-120% MT (Belsher et al., 2021). V 1é¢bé schizofrenie se u LE-rTMS levé-
ho temporo-parietalniho kortexu pro 1é¢bu auditivnich halucinaci voli obvykle
intenzita 100 % MT, pro 1écbu negativnich ptiznakd pomoci HF-rTMS se jevi
ucinnou rTMS v oblasti L-DLPFC pfi uZiti intenzity 110 % MT (Lefaucheur
et al. 2020). Pro 1écbu OCD, at jde jiZ o protokoly cilené na P-DLPFC ¢i pre-
supplementarni motorickou oblast (pre-SMA), se obvykle voli rTMS protokoly
o intenzit€ 100 % MT (Lefaucheur et al., 2020).

2.1.3  Pocet aplikovanych pulzii béhem rTMS relace a pocet
rTMS relaci

Obecné plati, Ze v zavislosti na poctu aplikovanych pulzil (délce stimulace) indu-
kuje HF-r'TMS dlouhodoby narist synaptického prenosu a LF-rTMS naopak pre-
nos na synapsich oslabuje (Post a Keck, 2001). Optiméalni pocet pulzii je obvykle
minimélné 1000 za relaci nebo za den. UZiti vy$§iho poctu pulzii béhem jedné
relace zlepSuje efektivitu rTMS a zkracuje pocet potfebnych relaci pro dosaZeni
uc¢inku. V ptfipadé TBS protokolll je minimdlni pocet pulzil za jednu relaci 600
(Lefaucheur et al., 2014).

Pro 1é¢bu deprese pouzivaji HF-rTMS protokoly obvykle s minimalnim poc-
tem 1600 pulzi v jedné relaci, dTMS protokoly uZivaji obvykle minimalné
1980 pulzi v jedné relaci. V 1é¢bé schizofrenie, at jiZz jde o HF-r'TMS pro 1écbu
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negativnich pfiznakl nebo o LF-rTMS v 1é¢bé auditivnich halucinaci, se pouZiva
minimélné 1000 pulzd za relaci (Lefaucheur et al., 2020).

Pfi nastavovani poctu pulzil aplikovanych béhem jedné relace je tfeba nasta-
vit nejen celkovy pocet pulzil za relaci, ale i dal§i parametr stimulace, kterym
je délka série pulza (train) a délka pauzy mezi nimi (intertrain). Pfi LF-rTMS
je obvykle série pulzil (train) aplikovana kontinudlné, v ptipadé HF-rTMS byva
celkovy pocet pulzli béhem jedné relace rozdélen do pfesné definovanych traint,
které jsou od sebe oddéleny definovanou ¢asovou pauzou (intertrain) podle
vybraného stimula¢niho protokolu.

Dftivéjsi Lefaucherovy doporucené postupy pro rTMS 1écbu (Lefaucheur et
al., 2014) doporucuji pro klinickou aplikaci minimalné pétidenni rTMS proto-
koly. V pfipadé 1écby deprese se voli obvykle protokoly o minimdlnim poctu 20
relaci, a to jak pro klasickou HF-rTMS, tak pro dTMS a TBS protokoly. Mini-
malni pocet 20 relaci je rovnéZ volen pro stimulacni protokoly v 1é¢be Alzhei-
merovy choroby a v 1é¢bé poruch pfijmu potravy. Pro 1écbu OCD a negativnich
priznakd ¢i auditivnich halucinaci u schizofrenie se pouZivaji obvykle protokoly
s minimalnim po¢tem 10 rTMS relaci (Lefaucheur et al., 2020).

Podle dosavadnich vyzkuml miiZe zvySovani denni davky rTMS zvysit efekt
1é¢by. Proto se v posledni dobé staly trendem tzv. intenzifikované rTMS proto-
koly, které potvrdily svou tGcinnost zvlasté ve studiich s depresivnimi pacienty.
Z dosavadnich studii intenzifikované rTMS na depresivnich pacientech vyply-
va, Ze pomoci intenzifikované rTMS je mozné zesilit antidepresivni odpovéd
a snizit pocet stimula¢nich dnii. Bylo navrZeno, Ze zvySeni poctu relaci rTMS
provadénych denné (vice neZ jedna relace za den) by mohlo zvysit ti¢inek rTMS.
Variantou téchto protokoll jsou tzv. akcelerované protokoly (Baeken, 2018;
Brunoni et al., 2017; Rachid, 2019; Sonmez et al., 2019). Tyto protokoly sestavaji
z vysokého poctu rTMS relaci (naptiklad 15 relaci denné) podavanych po dobu
nékolika dni. Akcelerované rTMS protokoly uzivané v 1é¢bé depresivni poruchy
se zdaji byt bezpecné a dobte tolerované (Baeken et al., 2017; Hadley et al.,
2011). Hlavnim cilem akcelerovanych protokoli rTMS je sniZit zatéZ pacient,
ktefi by jinak podstupovali nékolikatydenni 1écbu. V soucasné dobé vSak chybi
dostatek kontrolovanych studii na vétSim poctu pacientd, na jejichZ zakladé by
bylo moZné oznacit tyto protokoly za doporuceny postup.

Doposud nebyla stanovena jasnd doporuéeni pro udrzovaci rTMS 1écbu
jako prevence relapsu. V soucasnosti existuje pouze nékolik randomizovanych
kontrolnich studii (RCT), které sledovaly antidepresivni efekt udrZzovaci rTMS
u pacientd s depresi (Benadhira et al., 2017; Haesebaert et al., 2018; Philip et
al., 2016). Z téchto studii vyplyva, Ze udrZovaci rTMS v pokraCovacim reZimu
(obvykle s postupné se snizujici frekvenci: tydné, dva tydny, mesi¢né), obvykle
spolecné s farmakoterapii, je pro 1écbu deprese ptinosem (Hejzlar et al., 2018).
VEétsina téchto studii potvrdila remisi pfi udrZzovaci rTMS po dobu tii mésict az
osmi let (Rachid, 2018).
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2.1.4 Techniky pro zaméreni oblasti stimulace

Standardni techniky pro zaméfeni civky na vybranou kortikalni oblast vyuZivaji
k lokalizaci civky jednak metody funkcni lokalizace, dale pak anatomické lo-
kalizace a funk¢éné anatomické lokalizace. Pivodni metody funkéni lokalizace
hojné vyuZzivané pro rTMS v neurologickych indikacich aplikovaly rTMS na ob-
lasti, které vyvolavaji vizualni nebo elektromyograficky (EMG) detekovatelnou
odpovéd. Typickym pfikladem je stimulace oblasti motorického kortexu. Limi-
taci lokalizace na zdkladé EMG ¢i vizudlni odpovédi je vSak skutecnost, Ze ji
I1ze aplikovat pouze pfi cileni na oblasti, které vyuZzivaji okamzité detekovatelnou
odpovéd, napiiklad motoricky kortex. Tyto oblasti vSak nejsou pro psychiatrické
indikace atraktivni. Moderni rTMS vyzkum se vSak soustfedi na vyuziti funkcni
lokalizace ziskané na zakladé analyz funkéniho zobrazeni pomoci zobrazovacich
metod, jako je EEG, funkéni magneticka rezonance (fMRI), pozitronova emisni
tomografie (PET) ¢i magnetoencefalografie (MEG), podle kterych je nasledné
mozné zacilit specificky hotspot pro stimulaci. Tento pfistup umoziuje jednak
zlepseni presnosti zaméfeni, ucinnosti rTMS, ale také moZnost 1épe pochopit
mechanismus pdsobeni.

Dalsi ze standardnich pfistupd pro zaméfeni oblasti pro rTMS je tzv. ana-
tomicka lokalizace, kde se stimula¢ni oblast lokalizuje na zdkladé anatomicky

Obr. 2.3 Anatomickd lokalizace: standardnf postup pfi lokalizaci civky pfi rTMS nad levy temporopari-
etdlnf kortex
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Obr. 2.4 Funkéné anatomickd lokalizace: standardni postup pro lokalizaci civky pfi rTMS s projekci
na levy dorzolaterdIni prefrontalni kortex (L-DLPFC); a) urceni oblasti motorické inervace m. abductor
pollicis brevis pravé ruky pfi stimulaci levostranného motorického kortexu, b) ndsledné nastaveni pozice
civky 7 centimetr(i rostralné od oblasti motorické inervace pro m. abductor pollicis brevis odpovidajici
kortikalnf projekci L-DLPFC

definovanych orientacnich bodt na hlavé. Nejcastéji se pro zaméteni vyuziva
anatomickych bodt pro uloZeni EEG elektrod systému 10-20. Tento zptisob
lokalizace se vyuZziva napfiklad v rTMS 1é¢bé u auditivnich halucinaci (obr. 2.3),
kde se stimuluje levy temporoparietalni kortex s umisténim stiedu civky mezi
levou P3 a T3 elektrodou (TP3) (Hoffman et al., 2005), nebo v pifipadé zaméto-
vani L-DLPFC, napfiklad v 1écbé deprese, kde stied civky prikladdme na misto
pro uloZeni elektrody F3 (McClintock et al., 2017; Cardenas et al., 2022). Ne-
davny fMRI- rTMS vyzkum naznacuje, Ze v terapii deprese by mél byt pfistup
anatomické F3 lokalizace preferovan pred standardni tzv. funkéné-anatomickou
lokalizaci (Cardenas et al., 2022). Prestoze metoda anatomické lokalizace zo-
hlediiuje anatomickou variabilitu lebky, nezohlediiuje anatomickou variabilitu
mozku, navic zde chybi individudlni informace funkéni.

NejcastéjSim zpltisobem zamérovani oblasti pro rTMS u psychiatrickych in-
dikaci je tzv. funkéné anatomicka lokalizace, ktera vyuziva kombinace udaja
o funkéné definované pozici nad motorickym kortexem (s odpovidajici moto-
rickou odpovédi) a anatomie povrchu hlavy. Pfikladem je stimulace dorzolate-
ralniho prefrontdlniho kortexu (DLPFC). K zacileni DLPFC metodou funkéné
anatomické lokalizace se v soucasnosti preferuje nastaveni pozice civky 7cm
(,,pravidlo 7 cm®) rostralné od oblasti motorické inervace pro m. abductor polli-
cis brevis (obr. 2.4). Pivodni postup tzv. pravidla Scm se v fadé nedavnych
studiich potvrdil jako anatomicky nespravny, vysledna cilova oblast dosaZena
pomoci tohoto pravidla byla v fadé pfipadd v oblasti premotorického kortexu
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identifikace kortikalnich
hotspotovych soufadnic
na zkladé T1 strukturdini
MRI pomoci softwaru
Frameless Stereotaxy,
(Rogue Research Inc., |
Montreal, Kanada)

zaméreni mista pro
ITMS pomoci
neuronavigacniho systému
BrainSight Frameless
(Rogue Research Inc.,
(Canada)

vyseteni strukturdlni
magnetickou rezonanci

Obr. 2.5 Zaméfeni oblasti pro rTMS na zakladé strukturdini magnetické rezonance (MRI)

spiSe neZ v oblasti prefrontdlniho kortexu, konkrétné Brodmannovy oblasti (BA)
46 a 9 (Ahdab et al., 2010; Herwig et al., 2001). Pfistup funkéné anatomické
lokalizace vSak umozZiiuje zaméfit vybranou oblast pouze s lobarni presnosti.
Hlavni nevyhodou této tohoto pfistupu je, Ze nezohlediiuje interindividudlni ana-
tomickou variabilitu lebky ani mozku.

Jednoznacéné nejpresnéj$i metodou zaméfeni oblasti stimulace je tzv.
stereotakticka neuronavigace. Uvedeny pfistup jasné prokazal piesnost vy-
soce prevysujici metodu jak anatomické, tak funkéné anatomické lokalizace
(Herwig et al., 2001). Stereotaktickd neuronavigace umoZiiuje zacilit oblast
ke stimulaci s vysokou presnosti (rozmezi milimetril) a zvysSuje tak efektivitu
vlastni 1é¢by. Tato metoda predstavuje prilomovou technologii nezbytnou pro
patofyziologicky relevantni vyuZiti rTMS. Jedna se o vysoce stabilni a dobie
reprodukovatelnou metodu s prokdzanou vysokou neuroanatomickou piesnosti
a tudiZ s moznosti vyuZiti k pfesné, topograficky cilené stimulace. Stereotaktic-
ka neuronavigace je unikatni technologii, kterd umoZziiuje zacilit rTMS civku
na zékladé strukturalniho ¢i funkéniho vySetfeni mozku nebo jejich kombinace.
Na rozdil od ostatnich metod cileni rTMS civky zohlediiuje neuronavigovana
rTMS subjektivni rozdily anatomickych a funk¢né anatomickych parametra
lebky a mozku, a umoZiiuje tak individualni ptistup k 1écbé (Klirova et al.,
2013) —obr. 2.5. S pomoci neuronavigace na zakladé funk&niho zobrazeni bylo
u fady diagn6z prokédzano zlepSeni ac¢innosti rTMS 1é¢by (Klirova et al., 2013;
Paillére Martinot et al., 2010).

2.1.5 Volba oblasti pro rTMS aplikaci

Vybér oblasti pro klinické rTMS vychazi obvykle z neurobiologie daného sym-
ptomu u konkrétni diagnézy — zamétujeme oblasti s dysfunk¢ni aktivitou, které
souvisi s danym symptomem. V psychiatrické indikaci je nejcastéji stimulovanou
lokalitou prefrontalni kortex (PFC), konkrétné DLPFC.
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RTMS se obvykle aplikuje na jednu lokalitu, v poslednich letech vsak pii-
byva multifokalnich rTMS protokolil se stimulaci vice oblasti najednou, tzv.
multiside rTMS (zahrnuje téZ bihemisférickou rTMS), a to bud pfi soubézné
aplikaci, nebo nasledované po sobé.

VEétsina kontrolovanych studii u deprese volila (za pomoci standardni metody
lokalizace) HF-rTMS protokoly cilené na oblast L-DLPFC, LE-rTMS cilené
na P-DLPFC ¢i bilateralni stimulace DLPFC. U vsech uvedenych lokalit se
potvrdil uc¢inek 1éCby s tim, Ze rTMS cilend na L-DLPFC a PFC prokazala defi-
nitivni uc¢inek, rTMS cilena na P-DLPFC a bilateralni rTMS nebo TBS DLPFC
prokazaly pravdépodobny ucinek (Lefaucheur et al., 2020). Slibnym kandidatem
pro rTMS 1écbu u deprese se zdd byt i oblast dorzomediédlniho prefrontalniho
kortexu, kterd potvrdila antidepresivni t€inek u fady RCT (Kreuzer et al., 2019).

Pro rTMS lé¢bu u deprese je tieba zohlednit rozdil mezi unipolarni a bipolar-
ni depresi. Tyto diagndzy se zasadné 1isi jak svymi patofyziologickymi mecha-
nismy, tak v 1é¢ebném piistupu. Zatimco tcinnost rTMS u unipolarni deprese je
jasné prokdzana (Lefaucheur et al., 2020), existuje podstatné méné dikazd pod-
porujicich tcinnost rTMS u bipolarni deprese (BDE) (Nahas et al., 2003). Posled-
ni publikovand metaanalyza zkoumajici ti¢inek rTMS u BDE podporuje pouze
protokol HF-rTMS cileny na L-DLPFC (Nguyen et al., 2021). Tato metaanalyza
vSak nezahrnuje pozdéjsi a doposud nejvétsi rTMS studii u BDE porovnavajici
ucinek HF-rTMS L-DLPFC s rTMS pravého ventrolateralniho PFC (R-VLPFC)
cilené na zakladé neurozobrazovacich nalezii u BDE (Chen et al., 2011) a s ne-
aktivni, shamovou stimulaci (Novék et al., 2021). Uvedena studie (Novak et al.,
2021) neprokazala klinicky vyznamny tcinek Zadného z aktivnich stimula¢nich
protokolil (L-DLPFC; R-VLPFC) vii¢i shamové stimulaci a zpochybitiuje tak pii-
nos augmentace jak pilotni HF-rTMS R-VLPFC, tak jiZ zavedeného protokolu
s HF-rTMS L-DLPFC v 1é¢bé BDE.

Stimulacni protokoly u schizofrenie vyuZzivaji v pfipadé 1écby auditivnich
halucinaci obvykle zaméfeni levé temporoparietalni junkce (leva TPJ; TP3)
pro LE-rTMS, v pfipadé 1é¢by negativnich symptomil pak zaméfeni oblasti
L-DLPFC pro HF-rTMS. V obou piipadech se v§ak potvrdil pouze potencialni
ucinek téchto pristupil v 16¢bé uvedenych symptomil. Uvedené diikazy o potencidl-
nim tGcinku téchto pfistupl nicméné vychazeji ze studii, které zamétovaly misto
pro rTMS aplikaci standardnimi technikami lokalizace, v ptipadé 1éCby auditiv-
nich halucinaci tedy technikou anatomické lokalizace. RTMS studie srovnavajici
standardni rTMS protokoly cilené na levou TPJ s neuronavigovanymi protokoly
s lokalizaci civky na zdklad¢ individudlni zmény metabolismu v levé temporopa-
rietalni oblasti u auditivnich halucinaci potvrzuji vyrazn€jsi tucinek neuronavigo-
vanych rTMS protokold, a nabizi tak moZnost efektivnéjsi 1é¢by. Pro stanoveni
diikazu ucinnosti pro navigovanou rTMS je vSak doposud mala evidence. V nasi
studii, ktera testovala tcinek neuronavigované rTMS v 1écbé farmakorezistentnich
auditivnich halucinaci, jsme zaméfovali misto pro rTMS aplikaci, tzv. hotspot,
na zékladé stanoveni individudlniho lokalniho maxima funkénich zmén v levé
temporoparietalni oblasti podle '*fluor-deoxy-glukézového PET (¥*FDG PET),
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(Klirova et al., 2013). Hotspot byl lokalizovan v oblasti horniho temporalniho
gyru, medidlniho temporalniho gyru, supramarginalniho, nebo angularniho gyru.
Efekt na 1é¢bu auditivnich halucinaci byl hodnocen $kalou Auditory Hallucination
Rating Scale. Vysledky uvedené studie potvrdily nas predpoklad vyraznéjsiho
efektu ®FDG PET navigované rTMS ve srovnani se standardni rTMS cilenou
pomoci anatomické lokalizace na oblast levé TPJ a ,,shamovou‘ rTMS.

DLPFC je rovnéZ nejéastéji zkoumanou lokalitou v rTMS klinickych studiich
zaméfenych na lé¢bu zavislosti, konkrétné cravingu (u alkoholu, nikotinu, metam-
fetaminu, kokainu), gamblingu, poruch piijmu potravy (zde studie dokumentuji
efekt HF-rTMS cilené na L-DLPFC). Kromé 1é¢by nikotinového cravingu, kde
ma rTMS stanoven potencidlni Gi¢inek, neni v§ak evidence rTMS u téchto poruch
dostatecna pro stanoveni doporuceni (Lefaucheur et al., 2020).

V pripadé uzkostnych poruch, konkrétné u OCD, PTSD, generalizované
uzkostné poruchy (GAD), panické poruchy a specifickych fobii, je dostatecna
evidence pro stanoveni rTMS jako doporuceného postupu prokdzana pouze pro
OCD a PTSD. V ptipadé OCD bylo stanoveno doporuceni pro LE-rTMS v oblasti
P-DLPFC.V poslednich letech vsak ptibyva studii, které potvrzuji zlepSeni ¢i trend
ke zlepSeni OCD pfiznakti po LE-rTMS v oblasti PEC: (1) pfi nefokalizované rTMS
(pomoci uziti nikoliv standardni osmic¢kové, ale ,,double-cone* civky s velkym roz-
ptylem) v oblasti pravého orbitofrontalniho kortexu (OFC) (Nauczyciel et al.,
2014), (2) pti LE-r'TMS aplikované na levy OFC (Ruffini et al., 2009), (3) pii HF-
-r'TMS s uzitim H-civky typu H7 (augmentovanou o pfedchozi provokaci OCD
symptomitl), ktera zprostiedkovava bihemisferalni stimulaci medialniho prefron-
talniho kortexu (mPFC) zahrnujici stimulaci pfedniho cingularniho kortexu (Carmi
etal., 2018) a (4) pfi bilateralni LF-rTMS pre-SMA (Mantovani et al., 2010; Singh
etal., 2019). Posledni publikovana metaanalyza rTMS u OCD podporuje stimula¢ni
protokoly cilené na DLPFC a pre-SMA, konkrétné protokoly s LF-rTMS P-DLPFC,
bilateralni HF-rTMS DLPFC a LF-rTMS cilené na pre-SMA (Fitzsimmons et al.,
2022). V 1é¢bé PTSD definuji doporucené postupy ucinek HF-rTMS v oblasti
P-DLPFC. Dosavadni studie vSak dokumentuji i¢inek LF-rTMS v oblasti P-DLP-
FC (Cohen et al., 2004; Kozel et al., 2019; Nam et al., 2013; Watts et al., 2012) a uci-
nek bihemisférické HF-rTMS v oblasti mPFC pii soub&zné provokaci symptomu
expozici traumatické udélosti (Isserles et al., 2013), ktery vSak v nésledujici pro-
spektivni RCT studii tohoto kolektivu jiZ neni tak jednoznacny (Isserles et al., 2021).

U poruch autistického spektra (ASD) byla s efektem testovana u Aspergero-
va syndromu HF-rTMS cilena pomoci H3 civky na oblast dmPFC bilateralné,
dale studie s LF-rTMS cilena na oblast L-DLPFC (F3 oblast) u ASD a bilate-
ralni iTBS DLPFC. Studie v rdmci diagn6z ASD jsou vSak riiznorodé (s riznymi
stimula¢nimi protokoly: LF, HF, TBS, které jsou navic cileny na rizné kortikalni
oblasti), a chybi zde tudiZ dostate¢na evidence ke stanoveni doporuceni 1écby
v podobé konkrétniho stimula¢niho protokolu u tohoto diagnostického okruhu.

RTMS byla dale testovana ve studii u déti s mentalni retardaci (Qiu et al.,
2016), kde autofti prokazali efekt na zlepSeni jazykovych schopnosti u HF-rTMS
cilené na Brocovu oblast pfi kombinaci s kognitivnim tréninkem.
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