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Uvod

Téma své diplomové prace Neuronavigace v psychiatrii jsem si vybral na
zaklad¢é svého dlouholetého zajmu o obor psychiatrie a zaroven jsem uvital
moznost poznat praci na Spickovém védeckém pracovisti v Psychiatrickém centru

Praha.



1. Teoreticka cast

1.1 Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) je neinvazivni
metodou ovliviiovani excitability tkdné mozkové kury, které se od poloviny 80.
let minulého stoleti dostavéa stdle vétsi pozornosti (Wassermann 2001, Barker
1985).

Svymi unikatnimi vlastnostmi umoziuje centralni nervovy systém (CNS)

zkoumat a v ptipadé€ poruchy do n¢j i 1écebné zasahovat.

1.1.1 Principy stimulace

Repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace je modalitou, kterd se
v psychiatrii a neurologii pouziva k modulaci vzrusivosti nervové tkané.

Vytvofenim pulsu magnetického pole o velmi vysoké intenzit¢ 1-2 T
dochazi behem kratké doby 100-200 mikrosekund prostfednictvim mechanismu
Faradayovy indukce k vzniku elektrického pole na neurondlnich membranach a
k zménam transmembranového elektrochemického potencidlu, ktery pifimo
souvisi s funkci nervové tkdné. Pti zméné dostatecné velké a rychlé a pfi spravné
orientaci vyvolavd magnetické pole ak¢ni potencial, ktery se S§ifi axonem
k efektoru.

Mechanismus, jakym rTMS na mozkovou tkan pilisobi, neni vlastné znam.
Wassermann (Wassermann 2001) vypisuje ve svém piehledu studie popisujici
ovlivnéni  systému monoamind, modulaci beta-adrenergnich receptort,
serotoninergnich receptorii, ovlivnéni exprese jistych genli aj. Sife, kterou
experimenty zaujimaji, spiSe nez rozsah nasSich znalosti odrazi bezradnost, s jakou
k fenoménu ucinku rTMS pfistupujeme. Nekteti autofi efekt volné asociuji
s mechanismy dlouhodobé potenciace (LTP) a synaptické deprese (Weiss 1997).
Jisté pochyby vSak vyvolavaji studie na zvitatech, ve kterych se LTP objevuje az
pii nékolikasekundové aplikaci frekvenci 50 Hz a vice. Stejné parametry by u

¢lovéka zapftiCinily konvulze, proto se neuzivaji (Keller 1991).



Zajimavé je srovnani TMS s elektrokonvulzivni 1é¢bou (ECT), jednou
z jiz etablovanych modalit terapie afektivnich poruch. V obou piipadech je ucinek
zprostfedkovan presunem elektrického néboje v nervové tkani. TMS ma oproti
star$i technice vyhodu, obchazi vysokou impedanci ktize, lebky a mozkovych
plen, kterda ma za nasledek jejich vyznamné tepelné zatizeni pii ECT. Energie
potiebnd k ovlivnéni mozkové tkané je tak nesrovnatelné¢ mensi, usti v prakticky
bezbolestnou aplikaci a mnohem mensi vyskyt a uzsi spektrum nezadoucich
ucinki. (Hasey 2001)

Prestoze pokusy vytvofit prvni elektromagneticky stimulator se datuji zpét
az do devatenactého stoleti, prvnim opravdu fungujicim pfistrojem byl TMS
nastroj sestrojeny Anthony Barkerem na univerzité¢ v Sheffieldu. Pivodné byl
uzivan jako neurodiagnosticky nastroj, protoze byl schopen vyvolat evokované
potencialy aktivaci motorického kortexu (Barker 1985).

Po jistych technickych inovacich se TMS uplatiiuje v mapovani korovych
funkei, jako je pamét’ (Pascual-Leone 1996), zrak (Paus 1997) a motorika (Cohen
1989).

V roce 1993 byla TMS poprvé uzita v oteviené studii k terapii deprese
(Hoflich 1993), ktera se v soucasné dob¢ zda byt nejslibnéjsi oblasti pro budouci
vyuziti. Pfes rostouci mnoZzstvi studii o G¢innosti rTMS zde stile existuje jista
kontraverze. Systematicky evidence-based ptehled Cochrane Reviews nedokazal
v meta-analyze prokazat dostatecné robustni efekt (Martin 2003), zatimco jiné
meta-analyzy (Burt 2002) ano. Objevuji se ndznaky, které ukazuji mozné uziti u
manické faze bipolarni poruchy (Grisaru 1998).

Pravdépodobny je piiznivy lécebny efekt u Parkinsonovy choroby (Mally
1999), rysuji se nové aplikace u Tourettova syndromu (George 2001), zkouma se
piinos TMS pro terapii OCD (Greenberg 2000), rTMS tlumi sluchové halucinace
u psychotikti, které byly dosud rezistentni na farmakoterapii (Hoffman 2003).

Budouci vyuziti je tedy v principu znacné Siroké.



1.1.2 ,,Single stimulus“ a ,,repetitive”“ TMS

Vyvoj TMS tzce sledoval technologické moznosti. Sylvanus P. Thompson
vroce 1910 sestrojil magneticky stimulator, ktery dokézal vybudit zablesky na
sitnici, nicmén¢ zafizeni neprodukovalo intenzitu pole dostate¢nou ke stimulaci
tkan¢ nervové. Barkerovo zafizeni bylo prvni schopné takového prahu dosédhnout
v korovych oblastech mozku, ale mélo jistou nevyhodu, generovalo jen jednotlivé
pulsy. Rychle se rozsifilo v neurologii, techniky single-stimulus se pouziva
k elektrofyziologickym studiim. Léc¢ebny potencial TMS byl de facto objeven az
na zacatku 90. let minulého stoleti, kdy byla k dispozici zafizeni pro repetitivni
transkranidlni magnetickou stimulaci, Cili stimulatory schopné opakovat pulsy
az do frekvence soucasnych 100 hertzl. (Hasey 2000)

rTMS maé rozdilné, takika protichidné ucinky v rlznych frekvencnich
pasmech. Vysokofrekvenéni rTMS s frekvencemi nad 5 hertzi ma aktivujici
efekt na mozkovou kiiru a akutné zvysuje MEP po stimulaci motorického kortexu
(Pascual-Leone 1994). Naopak nizkofrekvenéni rTMS, za kterou se obvykle
povazuje stimulace frekvenci pod 1 hertz, snizuje aktivitu a excitabilitu (Chen
1997). Odpovidajicim zplsobem reaguje i krevni fecisté, pozorujeme pokles

krevniho pritoku v dané oblasti a korespondujici zmény po 1é¢bé (Nadeau 2002).

1.1.3 Kontraindikace a nezadouci u¢inky TMS

Jako kazda jind metoda ma TMS své kontraindikace. Magnetické pole
poskozuje srdecni pacemakery a jiné implantované I1ékaiské pftistroje. Na
piekazku byvaji kovové predméty v hlavé (napf. cévni svorky), které se ucinkem
magnetického pole zahtivaji a pohybuji. TMS aplikovana v bezprostfedné po sob¢
jdouci pulsech (rTMS) muze vyvolavat epileptiformni zachvaty. V literatuie bylo
do roku 1996 popséno 7 ptipadi (Wassermann 1996). Také v nasi studii pattila
epilepsie (i vanamnéze) k vylu€ovacim kritériim. Pro uplnost je vSak nezbytné
doplnit, Ze nizkofrekvencni rTMS v experimentdlnich podminkach tlumi
excitabilitu mozkového kortexu a snizuje pravdépodobnost vzniku konvulzi

(Cincotta 2003). Diky tomu je pfedmétem vyzkumu i na poli epilepsie.



Cinnost stimulator je zatizena znaénym hlukem, literatura popisuje
piechodné zvyseni sluchového prahu, pro jehoz prevenci se aplikuji zatky do usi.
Relativné Castym vedlej$im u¢inkem byva bolest hlavy, kterd ovSem nedosahuje
velké intenzity a dobie odpovidd na béznéd analgetika. Nevitanou komplikaci
muze byt ptesmyk do hypomanie pfi terapii deprese. Velmi vzacnym nezadoucim
ucinkem je prechodna dysfazie, kterd nejspiSe pochazi znaruseni funkce

Brocovych korovych center u nevysokych gracilnich Zen. (Hasey 2001)

1.2 Pouziti rTMS

1.2.1 Terapeutické pouziti rTMS v psychiatrii

Prace piehledné uvadéné v tabulce byly vybrané z databaze Medline
pouzitim nasledujicich slovnich spojeni: transcranial magnetic stimulation,
treatment a therapy. Cely soubor je doplnén pracemi, které nejsou uvadéné na
Medlinu.

Pivodnich praci hodnoticich terapeutickou uCinnost rTMS u
psychiatrickych pacienti je 23 (tab. ¢. 1, Markovi¢ 2000). Z nich 21 hodnoti
ucinnost v 1€cbé deprese, jedna hodnoti G¢innost u manie a jedna u schizofrenie.
U depresivnich pacienti jsou vysledky 1écby slibné. Pfedevsim v zaslepenych
studiich je u pacienti 1é¢enych rTMS signifikantné vyraznéjsi zlepSeni nez v

placebové skupiné.

Tabulka ¢. 1: Klinické studie hodnotici terapeuticky u¢inek rTMS v
psychiatrickych indikacich (Markovi¢ 2000)

Autor po€. | Diagnéza Misto aplikace | Terapeuticka
pac. rTMS ucinnost
1. Averyetal., |6 Deprese Leva DLPFC ZlepsSeni v skupiné
1999 rezistentni pacientil 1écenych
na terapii, rTMS na Skalach
velkd -Hamilton DRS
deprese -Beck Depression
Inventory

10




-CGI

2.Cohenetal., |6 Chronicka Tangencialné na | -signifikantni
1999 schizofrenie | orbitdlni oblast | zlepSeni na Skale
s negativni | v bodech PANSS
mi pfiznaky | odpovidajicich | -negativni ptiznaky
C3aC4na
EEG
3. Dohraetal., |? Poruchy ? -nastup REM spanku
1998 spanku u po aplikaci rTMS byl
deprese oddaleny v priméru o
17 minut
-doslo k prodlouzeni
trvani nonREM-REM
spankového cyklu
4.Concaetal., |24 Velka Leva DLPFC 59% zlepSeni na
1996 deprese HDRS
5. Figiel etal., | 56 Refrakterni | Leva DLPFC Lécba byla dobie
1998 deprese tolerovana, 42%
respondérti, 56% u
mladych pacientt a
23% u starSich
pacientil
6. Georgie et 6 Deprese Leva DLPFC Signifikantni zlepSeni
al., 1995 rezistentni na HDRS 26%
na
medikament
6zni 1écbu
7. Georgie et 12 Deprese Leva DLPFC -zadné vedlejsi
al., 1997 ucinky
-signifikantni
zlepSeni na Hamilton
Depression Rating
Scale (17%) oproti
placebové skupiné
8. Grisaru et 10 Deprese vertex ?
al., 1994
9. Grisaru et 30 Manie 16 pacientti nad | Vétsi zlepSeni pii
al., 1998 levou DLPFC a | aplikaci nad pravou
14 pacientti nad | hemisférou nez pii
pravou DLPFC | aplikaci nad levou
-Mania Scale
-BPRS
-CGI
10. Grunhaus 16 Deprese Leva DLPFC ?
et al., 1998
11. Hoflichet |2 Deprese vertex ?
al., 1993
12.Klein et al., | 14 Deprese ? 31% zlepSeni na
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1997 HDRS
13. Klein et al., | 71 Deprese Prava DLPFC 50% zlepSeni na
1999 HDRS
14. Kolbinger |5 Deprese vertex 34% zlepseni na
et al., 1995 HDRS
15.Looetal., |18 Deprese Leva DLPFC -23% zlepseni na
1999 rezistentni HDRS
na 1écbu -po 4 tydnech 1écby
bylo pouziti rTMS
bezpecné
16. Menkes et | 14 Velka SFrTMS (slow | -zadné vedle;jsi
al., 1999 deprese frequency) nad | ucinky
pravou frontalni | -zlepSeni na Hamilton
oblasti Depression rating
Scale, Beck
Depression Inventory
17. Nahas et 10 Deprese Leva DLPFC 44%, 28% a 24%
al., 1998 zlepSeni na HDRS
v tfech skupindch
pacientil
18. Nahas et 1 Téhotna ? Uspé&iné odstranéni
al., 1999 pacientka deprese a anxiety
v druhém
trimestru
s depresi
DSM-IV a
anxietou
19. Padberget | 6 Deprese Leva DLPFC ?
al., 1998
20. Pascual- 17 Deprese Leva DLPFC -zadné nezadouci
Leone et al., rezistentni ucinky, signifikantni
1996 na zlepSeni na Skale
medikament HDRS (45%) a pfti
6zni 1écbu vlastnim hodnoceni
Beckova dotazniku
21. Pridmore, 12 Deprese ? U 6ti pacientt doslo k
1999 normalizaci
22.Reid a 1 Velka ? -zadné vedlejsi
Pridmore, 1999 depresivni ucinky
porucha -zlepSeni na skale
Psychiatric Rating
Scale
-negativni
dexametazonovy
supresni test po 1écbé
r TMS
23. Triggs et 10 Deprese Leva DLPFC -zadné vedlejsi
al., 1999 rezistentni ucinky

12




na lécbu -zlepSeni na skale
Hamilton Rating
Scale, Beck
Depression Inventory
-snizeni prahu pro
motorické evokované
potencialy

Z neurologickych indikaci je nejcastéjs$i terapeutické pouziti rTMS v
souvislosti s diagnozou epilepsie, anebo pfi sledovani konvulzi, celkem 8 praci.
Dalsi 4 prace se zaobiraji pouzitim ve vyzkumu terapeutickych U¢inkd na
Parkinsonovu nemoc, 6 praci mapovanim riznych mozkovych funkei, 2 prace
ucinnosti u hemifacidlnich spazmtli, 2 prace u sclerosis multiplex, jedna
u kortikobazalni degenerace, jedna u demyelinizacni neuropathie a jedna u

motorické inhibice u Tourettova onemocnéni (Michelucci 1996, Mally 1999) .

1.2.2 DalSi studie hodnotici uéinnost rTMS v nékterych jinych
psychiatrickych indikacich
U¢inky rTMS na OCD (Obsessive-Compulsive Disorder) sledoval
Greenberg et al. S pouZitim parametri stimulace jako v pracich u depresivnich
pacientll (80 % motorického prahu, 20 Hz po dobu 2 s v pribc¢hu 1 minuty
opakované po dobu 20 minut) aplikoval rTMS u 12 pacientd s OCD. Pacienty
rozdé¢lil do skupin podle stimulace jednotlivych oblasti mozku. Stimuloval pravou
a levou prefrontalni oblast a okcipitalni oblast mozkové kiiry. V skupiné pacienti
u kterych byla stimulovana prava lateralni prefrontalni oblast doSlo k sniZeni
kompulzivniho nutkani, tento Uc¢inek pretrvaval jeste 8 hodin po stimulaci. U
pacientli u kterych byla stimulovana leva prefrontalni oblast a okcipitalni oblast
mozkové klry nedoSlo k zddnému zlepSeni pfiznakli onemocnéni (Greenberg et
al., 1995; Greenberg et al., 1997).
Pti aplikaci rTMS o frekvenci 1 Hz nad pravou frontalni oblasti klry
doslo k zlepSeni u dvou pacientt s posttraumatickou stresovou poruchou (McCann
et al.,, 1998). A Grisaru et al. stimuloval motorickou kliru u 10 pacientd s

posttraumatickou stresovou poruchou a sledoval u nich snizeni anxiety (Grisaru et

al., 1998b).
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U tfech schizofrennich pacientii se sluchovymi halucinacemi doslo po
aplikaci pomalé rTMS nad levou temporalni kiirou k redukci halucinaci (Hoffman
et al., 1998).

Vliv fTMS na naladu u zdravych dobrovolniki byl hodnoceny v tiech
studiich. Vysledky téchto studii ukazali, ze stimulace levé DLPFC ptechodné
mirné zvysSuje vlastni hodnoceni nartistu smutku, zatimco stimulace pravé DLPFC
mirné zvySuje vlastni hodnoceni nariistu prozivani pocitu Stésti (George et al.,

1996a; Pascua-Leone et al., 1996b; Martin et al., 1997).

1.3 Stereotakticka neuronavigace rTMS — princip a pouziti
v psychiatrii

Jak jiz bylo vyse feCeno, zékladni princip TMS spociva v administraci
kratkych pulzti silného magnetického pole, které dale indukuji sekundéarni
elektrické proudy v omezeném objemu mozkové kiiry.

Neurobiologicky a klinicky efekt rTMS je dan nékolika hlavnimi
technickymi parametry. Frekvence aplikovanych stimuld patii mezi rozhodujici
parametry stimulace. Vysokofrekvencni rTMS vede ke zvySeni Kkortikalni
excitability, nizkofrekvenéni rTMS naopak vede kutlumu excitability.
V zavislosti na poctu aplikovanych pulzt (dalka stimulace) pak vysokofrekven¢ni
rTMS indukuje dlouhodoby nariist synaptického pienosu a nizkofrekvencni
naopak pfenos na synapsich oslabuje (Post et al., 2001).

Dalsi proménnou stimulace je intenzita magnetického pole, kterd se udava
v % maximalniho vykonu TMS pfistroje. Individualni nastaveni intenzity se
stanovuje pomoci motorického prahu (MP), coz je nejnizsi intenzita TMS
motorického kortexu schopna vyvolat maly motoricky evokovany potencial
(MEP) méfeny EMG v cilovém svalu konkrétniho jedince. Topograficky efekt
rTMS je pak zavisly na sile magnetického pole, u standardnich civek
s magnetickym polem kolem 2T dochézi k ovlivnéni do cca 2 cm’ tkdnd mozku
pod civkou (George 2001).

Poslednim parametrem je pak lokalizace korové stimulace (napf.

prefrontalni kortex, motorickd kira apod.). Jednad se tedy o piisobeni relativné
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diskrétni, které je pln¢ zéavislé na ulozeni civky na povrchu hlavy. Vzhledem
k vysoké interindividudlni variabilit¢ anatomie lebky i mozku byla pravé nizka
anatomickd presnost aplikace az donedavna hlavnim limitujicim faktorem
vyzkumné i klinické aplikace rTMS. ReSeni tohoto problému piinasi technologie
stereotaktické neuronavigace rTMS (a TMS). Jeji mechanismus a moznosti

vyuziti v kontextu piedchozich postupti je obsahem tohoto sdéleni.

1.3.1 Postupy klasického cileni rTMS civky bez neuronavigace

VétsSina dosavadnich neuropsychiatrickych studii rTMS uplatituje stale
klasickou metodiku cileni civky, jakymi je lokalizace funk¢ni, funkcéné
anatomickd a anatomickd. Tyto studie vSak neberou v potaz individuélni
anatomické rozméry mozku a klasické metody cileni rTMS civky jsou pro fadu
aplikaci malo presné a méné efektivni (Herwig et al., 2001b; Herwig et al.,
2001a). Funkéni lokalizace vyuziva stimulace oblasti, kterd vyvola vizualné nebo
elektromyograficky detekovatelnou odpovéd’. Typickym piikladem je stimulace
oblasti motorické kiiry. Limitaci této vcelku pfesné metody je skutecnost, Ze ji 1ze
aplikovat pouze pfi cileni na motoricky kortex, ktery je pro psychiatrii malo
atraktivni oblasti.

V psychiatrii naopak vétSinou potiebujeme zacilit terapii na vyssi
asociacni oblasti senzorické nebo na prefrontilni supramodalni kortex, tedy na
casti klry, u kterych nelze okamzit¢ objektivné hodnotit odpovéd’ a tim
kontrolovat pozici civky. Doposud se tedy vétSinou pouziva kompromisniho
feSeni metodou funkéné anatomické lokalizace. Vyuziva se kombinace udaji o
funkéné definované pozici nad motorickym kortexem (s odpovidajici motorickou
odpovédi) a anatomie povrchu hlavy. Piikladem je stimulace dorsolateralniho
prefrontalniho kortexu (DLPFC). K cileni na DLPFC se standardné nastavuje
pozice civky 5 cm rostraln¢ od oblasti motorické inervace pro m. abductor pollicis
brevis. Tato metodika umozni najit dané misto jen s lobarni piesnosti a jeji hlavni
nevyhodou je, zZe nezohlednuje interindividualni anatomickou variabilitu lebky ani

mozku lécenych.
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Dalsi klasickou uzivanou metodou k cileni rTMS civky je anatomicka
lokalizace, pouzivanad zejména k cileni temporalni oblasti k stimulaci pacientl se
sluchovymi halucinacemi. Metoda cileni civky vyuziva anatomicky definovanych
orientacnich bodl pro ulozeni EEG elektrod (10-20 svodové EEQG), konkrétné ve
sttedu mezi levou P3 a T3(Hoffman et al., 2005). Vyhodou této metodiky je
zohlednéni anatomické variability lebky, ale chybi zde informace funk¢ni
(motorickd odpovéd’) a cileni nefeSi anatomickou variabilitu mozku.
Kompromisem by mohla byt kombinace anatomického a funkéné anatomického
cileni s vyuzitim detekce mista motorické odpovédi a adjustaci dalSich parametrti
posunu civky (napt. frontalné na DLPFC) podle individudlni velikosti hlavy.
Metodicky nejpiesnéjsi je vSak cileni pomoci stereotaktické neuronavigace, u
které byla prokdzana ptesnost vysoce prevysujici vyse uvedené metodiky (Herwig

etal., 2001b).

1.3.2 Stereotaktické neuronavigace v rTMS

Stereotaktickd neuronavigace byla piivodné vyuZivana v neurochirurgii a
ORL k zaméfeni nadorti a cévnich malformaci pfi chirurgické intervenci. VyuZiti
neuronavigace k cileni rTMS terapie v psychiatrii umoziuje zdokonaleni
metodického postupu 1éCby za vyuziti zobrazovacich a funkéné zobrazovacich
technik. Jednad se o progresivni a zcela neinvazivni navigacni technologii, ktera
pfesné a reprodukovatelné zacili rTMS civku tak, Ze zobrazi polohu rTMS civky
nad pfislusnou anatomickou strukturu. Pro psychiatrii je dnes vyuzivana vyhradné
tzv. bezramova (frameless) neuronavigace, ktera nevyzaduje chirurgickou aplikaci
zatézujiciho stereotaktického rdmu a vyuziva vyhradné orientaci podle viditelnych
koordinat na povrchu hlavy.

Neuronavigacni pfistroj se skladd ze tifi zakladnich komponent:
infraCervena kamera, triangularné¢ uspotadané kulicky s reflexnim povrchem
(tracker) a pocitacovou fidici jednotku se softwarem (Ptiloha ¢.1).

Princip metody spocivd v zachyceni odrazu infracerveného svétla
z reflexnich trackerd pomoci 3D kamerového systému. Software nésledné

lokalizuje piesnou polohu stfedu trojuhelniki tvorenych reflexnimi kuliCkami

16



v 3D prostoru a vztahne je k vysledku vysSetfeni napf. magnetickou rezonanci,
které¢ je v nékterém z elektronickych formath pro zobrazeni mozku ulozeno
v pocitaci. Reflexni kuli¢ky jsou pak zaprvé ptfipevnény k hlavé vySetfovaného
pfichycenim na specidlnich brylich ¢i celence a informuji o poloze hlavy v
prostoru. Druhy systém reflexnich kuli¢ek je soucasti ptidatného néstroje, jehoz
prostorova pozice je simultdnné¢ monitorovana v prostoru kamerou a pocitacem.
Timto néstrojem mulZe byt ukazovatko (pointer) nebo vlastni rTMS civka. K
tomu, aby kamera zachytila pfesnou polohu kli¢ovych objektti (hlava, pointer,
civka) v prostoru, je zapotiebi, aby kazdy z objektl nesl jiny vlastni detekcni
systém, ktery je definovan vzdalenostmi 3 reflexnich kulicek.

Obraz z magnetické rezonance provedené pied rTMS pouZijeme pro
oznaceni téch vnéjSich anatomickych struktur, které pak zamétime pointerem na
hlavé pacienta a nastavime je jako body, podle kterych se orientujeme. Pomoci
ukazovatka jsou naptiklad oznaceny oba tragy a nasion, tedy body viditelné jak na
pacientovi, tak na obrazu MR. Pozice ukazovatka je registrovana a automaticky je
propocitana jeho poloha vzhledem k referenénimu rdmci pozice reflexniho
trianglu umisténého na hlavé pacienta. V tomto okamziku je jiz na pocitaci
automaticky v redlném Case zobrazovana trajektorie ukazovatka na obraze MR,
tedy nad mozkem pacienta.

V dalsim kroku je pomoci reflexniho systému registrovana poloha
kalibrované stimulacni civky (misto ukazovatka). Kamera pak béhem stimulace
sleduje jak polohu hlavy, tak polohu stimulac¢ni civky. Fixace civky do drzaku a
opérka pro hlavu umozni 1ékati i pacientovi pohodlnou déletrvajici stimulaci.
Nicmén¢ hlava vySetfovaného zlstadva béhem stimulace viceméné flexibilni,
nemusi se pevné fixovat, protoze poloha civky je béhem celého pribéhu stimulace

kontrolovéana naviga¢nim systémem.

1.3.3 Anatomicka presnost bezramové stereotaktické

neuronavigace pfi rTMS

Recentni studie demonstruji, ze presnost stereotaktického cileni rTMS

civky je v milimetrech. Jako signifikantni parametr byla zvolena napiiklad
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piesnost reprodukce stanoveni orientacnich bodl na hlavé pacienta (Schonfeldt-
Lecuona et al.,, 2005). Studie prokazala, ze maximdalni variabilita zobrazeni
lokalizace orientacnich bodid mezi pocatkem a koncem jedné stimulace byla 1,6
mm, mezi jednotlivymi stimulacemi az 2,8 mm. Tato studie dokazuje, Ze
neuronavigovana rTMS je vysoce stabilni a dobfe reprodukovatelnd metoda,
kterou lze pouzit k ptesné topograficky cilené stimulaci.

Neuronavigacni systém zaméfeny podle vysokofrekvenénich strukturdlné
T1 vézenych obrazii MR byl porovnan se standardni procedurou cileni civky
(Herwig et al., 2001a). U 7 subjektd z22 byla Brodmanova area 9 (DLPFC)
cilena na stejné misto jako pti klasickém pouziti funk¢éné anatomické lokalizace,
ale u 15 stimulovanych se pfi funkéné anatomickém zaméteni nalézalo centrum
civky vice dorsalné, tj. nad premotorickym kortexem. Hannula s kol. (2005)
prokézal prostorovou pfesnost neuronavigace a jeji moznost selektivni stimulace
zobrazu MR. Ve studii poukazuji autofi na presnost stereotaktického
neuronavigacniho systému v cileni mozkovych struktur podle obrazu z MR, ktera
je fadové na urovni milimetrti (Hannula et al., 2005).

V cileni civky je tfeba pocitat také s vlivem uzité intenzity magnetického
pole. Pomoci uziti neuronavigatniho systému byl prokadzan vliv intenzity
motorického prahu na odchylku v cileni civky (Herwig et al., 2002). Délkovy
rozdil v pfedozadnim sméru mezi mistem stimulace a mistem planovanym pro
stimulaci je podle této studie zavisly pravé na uzité intenzit¢ MP. Pfi zvySovani
intenzity vzrastala anterio-posteriorni distance mezi oblasti skutecné
stimulovanou a oblasti planované stimulace. Podle T1 vézenych obrazi z MR
stimulovali autofi precentralni gyrus (motorickou oblast) intenzitou 120 % MP a
prokézali rozdil sledovanych parametrii v pfedozadnim sméru. Misto stimulace
bylo posunuto dopiedu oproti obrazu lokalizovanému z fMR. Pfi stimulaci o

intenzité¢ 110% MP byl tento rozdil mensi, ale rovnéz statisticky vyznamny.
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1.3.4 Vyuziti funkéniho zobrazeni mozku pfi bezramové

stereotaktické neuronavigaci

Unikatni vlastnosti systému stereotaktické neuronavigace je moznost
souCasn¢ koregistrace vysledki dvou (i vice) modalit zobrazeni mozku.
Koregistrace umoznuje prekryv vysledku vysetfeni magnetickou rezonanci
naptiklad s vysledkem pozitronové emisni tomografie (PET), jednofotonové
emisni tomografie (SPECT), s kontrasty z aktivace pomoci fMR nebo vysledki
mapovani mozku pomoci metod kvantifikovaného EEG (qQEEG). V redlném case
pak mizeme sledovat pozici stimula¢ni civky nad anatomickym obrazem mozku i
nad obrazem distribuce funkcnich parametrii (naptiklad metabolismem mozku).
Vysledky vySetfeni funkéné zobrazovacimi metodami u psychiatrickych
nemocnych vétSinou nepfinaseji pfi nativnim nebo vizualnim hodnoceni obraz
robustni patologie. Proto je s vyhodou pfi koregistraci pouzit nikoliv nativni
vysledek, ale az vysledek predzpracovany pomoci statistickych metod, které
identifikuji odliSnosti v metabolismu nebo perfuzi u nemocného srovnanim
s populaci kontrol. V Psychiatrickém centru Praha pouzivaji k tomuto ucelu
standardné metodiku  individualizovaného  Statistického  parametrického

mapovani, SPM (Kopecek et al., 2005) (viz priloha ¢. 2 a 3).

1.3.5 Vysledky klinickych studii rTMS za pouziti neuronavigaé€ni
techniky

Stereotaktické cileni rTMS civky méla v psychiatrii doposud minimalni
vyuziti a k dispozici jsou pouze dvé kontrolované studie, které¢ vykazuji fadu
metodickych nedostatk. Obé uvedené studie uZily ke stereotaktickému cileni
civky neuronavigacni systém Brainsight Frameless.

Neuronavigace byla pouzita s cilenim podle fMR v terapii pacientii se
sluchovymi halucinacemi pro terapii pomoci nizkofrekvencni rTMS (Schonfeldt-
Lecuona et al., 2004). U 12 farmakologicky rezistentnich pacientd byla
stimulovana oblast levého horniho spankového laloku (MR), nebo Brocova area
(identifikovana pomoci fMR). Jako neaktivni (sham) stimulace byla pouzita

parietookcipitalni oblast. Statistickéd analyza dat ziskanych z fMR byla zpracovéana
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pomoci SPM analyzy. Parametry stimulace byly nésledujici: Sdenni stimulace, po
16 minutach, frekvence 1 Hz, 90 % individudlniho MT. Intenzita halucinaci byla
porovnavdna pied zacatkem série stimulaci a po jejich skonceni. Vysledky
neprokazaly ptredpokladanou hypotézu ubytku symptomatiky po stereotaktické
stimulaci levé Brocovy oblasti, ¢i horniho spankového laloku. Piestoze 4 z 12
stimulovanych v oblasti horniho spankového laloku pocitovali subjektivni
zlepseni ptiznakil, nedosahlo toto zlepSeni statistické vyznamnosti.

U 25 depresivnich pacienti byl hodnocen antidepresivni efekt
vysokofrekvenéni (15 Hz, intenzita 110%, 10 dni) stimulace DLPFC navigované
podle obrazu MR a zjisténého hypometabolismu DLPFC z vysetfeni PET (Herwig
et al., 2003). Kontrolni inaktivni “sham” stimulace byla cilena na parieto-
okcipitalni oblast (pii jejiz stimulaci doposud nebyl prokazan antidepresivni efekt)
s 90% MP. Autoti predevsim piedpokladali snizeni hypometabolismu DLPFC po
aktivni stimulaci. Do studie bylo zahrnuto 25 pacientl s piiznaky spliujicimi
diagnostickd kritéria pro tézkou depresi. Vysledky z vySetfeni PET pted stimulaci
byly zpracovany pouze analyzou oblasti zajmu (ROI). Po stimulaci bylo né¢kolik
pacientd znovu vysetieno PET metodou, dodate¢né zpracovanou SPM analyzou
(statisticky parametrické mapovani). Studie prokazala efekt skutecné stimulace
rTMS vici placebo stimulaci, neprokézala rozdil mezi stimulaci cilenou podle
PET dat a stimulaci cilenou podle anatomické lokalizace.

Obé vyse uvedené studie uzivajici neuronavigaci rTMS civky prokazaly
pouze pouzitelnost ve dvou psychiatrickych indikacich, klinicky efekt vyraznéji
neprokazaly. V ptipadé¢ studie prvni (Schonfeldt-Lecuona et al., 2004) mlzZe byt
divodem maly pocet pacientl, velmi kratkd doba stimulace (5 dni) a pfedevsim
metodické inkonsistence (horni spankovy lalok a Brocovo centrum). Rovnéz
nebylo vyuzito moznosti navigovat podle individualnich parametri neurobiologie
halucinaci (napf. fMR v okamziku slySeni ,,hlasii*). Druha studie (Herwig et al.,
2003) netestovala pifimo, zda ma metoda neuronavigace lepsi vysledky nez
klasicka (funkéné anatomickd) rTMS. Z 25 pacienti (pfi¢emz zhruba polovina
vysetfovanych byla ve skupiné kontrolni) 3 vySetfovani studii nedokoncili a

dal§im tfem byla v priib&hu rTMS soucasné navySovana antidepresivni medikace.
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1.4 Schizofrenie a halucinace jako cile rTMS terapie

V Psychiatrickém centru Praha se ovéiuje efektivita rTMS v 1écbé
pacienti, u kterych selhaly psychofarmaka v 1é€bé chronickych sluchovych

halucinaci (obr. ¢. 1).

Obrazek ¢. 1 Na obrazku je zobrazen pristroj rTMS (vpravo nahoie v rohu),
misto priloZeni civky p¥i ovlivnéni chronickych sluchovych halucinaci
(obrazek vpravo nahore) a dile metabolizmus mozku pred rTMS a po rTMS.
U pacienta, ktery pres dlouhodobé uzivani psychofarmak trpél pres 20 let
neprijemnymi sluchovymi halucinacemi byla aplikovana rTMS. Pred
aplikaci rTMS je na obrazcich z PET vidét zvySeny metabolizmus (¢ervena
skvrna oznacena rizovou Sipkou) v oblasti levé ¢elné-temeno-spankové
korové oblasti. JiZ po tiech aplikacich rTMS doslo k vymizeni chronickych
sluchovych halucinaci. Modré Sipky oznacuji oblasti, kde byl dfive zvySeny
metabolizmus a po 11 aplikacich rTMS doslo k normalizaci metabolizmu

(€ervena skvrna zmizela a na jejim misté je vidét Zluta a zelena barva).

a. Eopetak g gl 2003)

',Hmluclnathn'changeé alg 7
(Horadek gt 3. 2003)

21



2. Prakticka cast

Pouziti neuronavigace v ovlivnéni vizualniho
kortexu pomoci transkranialni magnetické

stimulace

Cil prace

Cilem naSi prace bylo zjisténi zavislosti mezi motorickym prahem a
prahem pro fosfény. Dale zjisténi zavislosti motorického prahu i fosfénového
prahu na vzdalenosti civky od povrchu hlavy.

Hlavnim cilem pak bylo vytvofeni metodiky pro hodnoceni motorického

prahu a fosfénového prahu v klinické populaci nemocnych s halucinacemi.

Teoretické podklady studie

Mezi parametry transkranidlni magnetické stimulace patii intenzita
magnetického pole. Ta se stanovuje individudlné¢ pomoci motorického prahu.
Motoricky prah (MP) je nejnizsi intenzita schopna vyvolat maly motoricky
evokovany potencidl v cilovém svalu. MP zdvisi na excitabilité¢ kortexu a na
vzdalenosti ohniska civky.

Mezi dalsi parametry TMS lze zatadit lokalizaci korové stimulace. Velka
variabilita anatomie mozku a lebky zapfi¢inuje nizkou anatomickou presnost
stimulace. Tento problém jsme vytesili jiz zminénou neuronavigaci TMS.

Pti nasi studii jsme u zdravych dobrovolnikti stimulovali vizualni kortex a
vyvolavali fosfény. Fosfény jsou elementdrni zrakové halucinace (jiskieni,
zablesky pfed ofima vyvolané mechanickou, elektrickou nebo magnetickou
stimulaci retiny nebo vizudlniho kortexu). Fosfénovy prah (FP) je minimalni
intenzita stimulace potfebnd k vyvolani fosféni pti aplikaci TMS pulzu na

okcipitalni kortex.
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Metodika

U vSech zdravych dobrovolnikli jsme méli vySetfeni magnetickou
rezonanci mozku a vypracovali jsme 3D model mozku pomoci systému Brainsight
Frameless. Dalsim bodem bylo stanovani motorického prahu neuronaviga¢niho
systému Brainsight Frameless, hodnoté v % vykonu stimuldtoru (Magstim Rapid).
Motorickym prahem jsme urcili motorickou odpovéd’ na m. abductor pollicis
jednotlivych impulst povede k nejméné péti motorickym potencialiim.

Poté jsme u zdravych dobrovolnikli stanovovali fosfénovy prah (FP).
Pomoci double pulsti s odstupem 50 ms jsme vyhledali v oblasti sulcu calcarinus
misto s nejcastéjsim vyskytem fosfént a nasledné stimulovali jednotlivymi pulsy
TMS. Indukce double pulsy je snazsi pro registraci fosfén pokusnym subjektem.
Fosfénovy prah v % vykonu stimuldtoru jsme urcili jako nejnizsi stimulacni
aktivitu, ktera zpéti jednotlivych impulsii povede nejméné k tfem fosféniim
(,,zéblesk v levé Casti zorného pole).

Na zavér jsme méfili vzdalenosti stiedu civky od povrchu kortexu.

SOUBOR: Vnasi studii jsme pracovali sjedenacti zdravymi
dobrovolniky, sedmi muzi a ¢tyfmi Zenami, jejichz primérny vék byl 25,4 let.

(s.d=2,8)

Vysledky

Nase studie byla dobrovolniky dobfe tolerovana a nevyskytly se zadné
vedlejsi ucinky. VSechny prahy se podafilo u vSech osob stanovit. S pouzitim
Pearsonova korelacniho koeficientu se ndm podafilo zjistit zavislost mezi MP a
FPs, kdy pfi pouziti two tail p=0,068. Cili zavislost mezi motorickym prahem a

single pulzem pro fosfény je statisticky vyznamna (viz tab. €. 2, graf €. 1 a 2).
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Tabulka €. 2 Zjisténi zavislosti mezi MP a FPs (Pearsoniiv korela¢ni

koeficient, two tail p)

FP FP single MP FP
double distance distance

MP 3591 5969 2687  -,2561
p=278  p=088 p=.453  p=.475

FP double 1,0000 9127 2964 0378
p=000 p=406  p=917

FP single 1,0000 ,0665 -, 1167
p= --- p=,865 p=,765

MP distance ,0665 1,0000 ,1390
p=,865 p= --- p=,702

FP distance - 1167 1390 1,0000
p=,765 p=,702 = -
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Graf ¢. 1: zavislost mezi fosfénovym prahem pfi administraci jednotlivych
pulsii a motorickym prahem. Prerusovana ¢ara urcuje rozmezi

konfiden¢niho intervalu.

Bodowy graf MP ws. FP single (Celé pfip. wnech. u ChD)
FF single =21,534 + 504817 MP
Korelace: r= 5896584

FF single

40 45 50 55 G0 G5 7o 75

MP [ ~..85% hladina spolehiivost

Graf ¢. 2: zavislost mezi FP double a motorickym prahem.

Bodowy graf: MP ws. FP double (Celé gfip. wnech . u ChD)
FF double =28 4689 + 28180 * MP
Kaorelace: r=,35914

FF double

MP [ o 95% hladina spolehlivost
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Dale byly testovany regresni modely, které testovaly zavislost mezi FPs
nebo FPd na jedné strané a MP na stran¢ druhé bez a za zohlednéni vzdélenosti
civky od povrchu kortexu. Bez zohlednéni vzdélenosti civky od povrchu mozku
se podafilo najit model, ktery ukazoval statistickou vyznamnost a za zohlednéni

vzdalenosti civky od povrchu mozku se vyznamnost ztraci (viz tab. ¢. 3 a 4).

Tabulka €. 3 Regresni model bez zohlednéni vzdalenosti civky

FP single = 21,53 + 0,505 *MP SD=5,79 |p=0,0684

FP double = 28,47 + 0,282 *MP SD=5,98 |p=0,2780

Tabulka ¢. 4 Regresni model za zohlednéni vzdalenosti civky

SD p(MP) p(F distance)
FP single = 18,75 + 0,53 *MP + 0,084 *FP distance 6,64 0,125210 0,909547

FP double = 23,1 + 0,309 *MP + 0,271 *FP distance 6,4 0,312639 0,712977
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Zaveér

Stereotaktickd neuronavigace predstavuje prilom v moznosti cileni rTMS
terapie v psychiatrii. Doposud je mozné povazovat za prokdzanou vysokou
neuroanatomickou piresnost této metody. Hlavni poznatky lze ocekévat pii pouziti
koregistrace strukturalniho MR a funkéné zobrazovacich technik. Klinicky efekt
¢ekd na definitivni prikaz efektivity v kvalitnich studiich za pouziti a)
individualizovaného cileni podle funkéniho zobrazeni, b) srovnanim s kontrolnim
souborem lé¢enym inaktivni (sham) rTMS, a kone¢né c) srovnanim s efektivitou
nenavigované, ale aktivni rTMS.

V praktické ¢asti prace jsme ovérili metodiku hodnoceni motorického a
fosfénového prahu a zjistili zavislost mezi MP a FP pomoci jednoho pulzu (FPs).
Navrzend a testovana metodika bude pouzita k ovéfeni zdkladni hypotézy

srovnanim skupiny kontrol a nemocnych s halucinacemi.
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Souhrn

Transkranidlni magnetickd stimulace je nad€jnou metodou v 1écbé
neuropsychiatrickych poruch. Hlavnim metodickym nedostatkem byl problém
nepfesného cileni civky na Zadanou kortikalni oblast. Stereotakticka
neuronavigace je unikatni technologii, kterd umoziuje na zéklad¢ strukturdlniho
¢i funkéniho vySetfeni mozku zacilit rTMS civku s vysokou anatomickou
presnosti. K optimadlnimu cileni civky je potfeba vyhodnotit individudlni
neuroanatomické parametry ziskané pomoci strukturdlnich (MR), nebo funkcéné
zobrazovacich metod (PET, SPECT, qEEG). Na podkladé¢ vysledka téchto metod
umozni neuronavigaéni systém zacilit magnetickou civku nad pfedem
definovanou nebo postizenou oblasti s vysokou ptesnosti (mm). Na rozdil od
ostatnich metod cileni rTMS civky, zohlediiuje neuronavigace subjektivni rozdily
anatomickych a funkéné anatomickych parametri lebky a mozku umoziuje tak
individualni ptistup k 1écbé.

V praktické casti prace jsme ovéfili metodiku hodnoceni motorického a
fosfénového prahu a zjistili zavislost mezi MP a FP pomoci jednoho pulzu (FPs).
Dilezitym zjisténim bylo, ze pro hodnoceni vztahu MP a FP neni nutné ptiddvat
proménnou vzdalenosti civky od povrchu mozku.

Navrzena metodika bude pouzita k ovéteni zdkladni hypotézy srovnanim

skupiny kontrol a nemocnych s halucinacemi.
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Summary

Transcranial Magnetic Stimulation is a new promising therapeutic method
in the treatment of neuropsychiatric disorders. The main drawback to this
technique so far had been the impossibility of precisely targeting of the rTMS coil
at the given cortical area. The stereotactic neuronavigation is a unique technology
enabling to target the coil with a high degree of anatomic accuracy based on the
evaluation of the structural or functional neuroimaging of the brain. To achieve
the optimal level of focus of the magnetic coil it is necessary to process individual
neuroanatomic parameters gained using structural (MR) or function displaying
methods (PET, SPECT, qEEG). Based on the data from these examinations, the
neuronavigation system will enable us to directly point and focus the rTMS coil
over a pre-defined or dysfunctional cortical region, with a high (millimeter)
degree of precision. Compared with the other methods of targeting the rTMS coil,
the neuronavigation takes into account specifically the subjective differences in
individual brain parameters, allowing an individual approach to patient treatment.

In practical part of our study we have prooved methodics of analysis of
motor treshold and fosfen treshold. We have found out dependence between
motor treshold and fosfen treshold by using method of single pulse. The important
fact is that for analysing relation between motor treshold and fosfen treshold it is
not important to add the parameter of distance between the coil and surface of the
brain.

The designed methodics will be used to proove basic hypothesis by

comparing results between patients with hallucination and control group.
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Pfilohy
Piiloha €. 1: Usporadani laboratore rTMS v Psychiatrickém centru Praha s

vyznacenim zakladnich komponent neuronavigaé¢niho systému Brainsight

Frameless (Klirova 2006).

Piiloha &. 2: Koregistrace MR a '*FGD PET p¥i neuronavigované terapii
nemocného s akustickymi farmakorezistentnimi halucinacemi. Pro navigaci
byl pouzit systém Brainsight Frameless. V levé ¢asti jsou transverzalni rezy
MR (nahoi‘e) a Fezy MR s ¢aste¢nou (stiedni Fez) a iplnou (dolni fez)
koregistraci individualizované SPM mapy z PET vySetieni. SPM mapa
znazornuje v barevné §kale zvySeni metabolismu pacienta ve srovnani se
skupinou 20 zdravych kontrol (SPM99, one-sample T-test, p<0,05, nekor.).
V pravé ¢asti jsou stejna data zobrazena po 3D rekonstrukci. Horni Zluty
marker oznacuje misto stimulace podle pozice EEG koordinat v systému 10-
20 (stfed mezi P3 a T3). Dolni Zluty marker pak ukazuje misto stimulace pri
pouziti neuronavigace v zadni ¢ast levého horniho temporalniho gyru (HTG),
tedy v oblasti s vyraznym zvySenim metabolismu (viz téz bilé Sipky na Fezech
v levé ¢asti). V lokalizaci stimulace je patrny vyrazny rozdil mezi obéma
technikami zaméreni s tim, Ze neuronavigovana stimulace je cilena pfimo na

Yewrs

misto nevyraznéjsi dysfunkce metabolismu v HTG (Klirova 2006).

Priloha ¢. 3: 3D rekonstrukce ¢asteéné koregistrace MR a statistické
parametrické mapy '*FGD PET. Jedni se o stejna data i metodiku jako v
pripadé obrazku 2, ale navic je jeSté zobrazen sagitalni fez MR (Klirova

2006).
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