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Abstract

Transcranial Magnetic Stimulation is a promising therapeutic
method which allows non-invasive reduction of schizophrenia
symptoms. The main imperfection of this technique had been the
impossibility of precise targeting of the rTMS coil at the given
cortical area. This can be achieved by using neuroimaging
techniques and stereotactic neuronavigation, which enables to

target the coil with a high degree of anatomic accuracy.

The aim of the study was to investigate the relationship between
excitability of motor and visual cortex. Using neuronavigated
single-pulse (SP) and paired-pulse (PP) transcranial magnetic
stimulation (TMS, Magstim Rapid) over right visual cortex, the
phosphene thresholds were measured in 11 subjects. Motor

threshold (MT) was identified by using standard methodology.

In all subjects the phosphenes were induced by both SP (median
= 48 %, IQR = 44,5-52,0) and PP (median = 44 %, IQR=39,5-
48,0) TMS. PP phosphene thresholds were lower than SP
thresholds (U = 28,0, p = 0,05). We found the positive
correlation between MT and SP phosphene threshold (r = 0,597,
p = 0,05) but not for MT and PP. The distance of coil position
from the brain surface did not correlate with MT, SP nor PP

phosphene threshold.

Our findings confirm the relationship between MT and
phosphene threshold measured by the use of single-pulse
technique over right occipital cortex with horizontal position of

coil. The proposed methodology should be used in experiments



measuring cortical excitability of visual cortex. SP phosphene
threshold is proposed as a potential standard for inter-individual

comparison in visual TMS experiments in patients.



Abstrakt

Transkranidlni magneticka stimulace je nadéjna 1écebna metoda
umoznujici neinvazivné zmirnit projevy schizofrenie. Hlavnim
metodickym nedostatkem bylo nepresné cileni civky na zadanou
kortikalni oblast. Tomu se dd vyhnout vyuzitim zobrazovacich
metod a stereotaktické neuronavigace, kterd umoznuje zacilit

rTMS civku na zadanou oblast s vysokou anatomickou presnosti.

Cilem diplomové prace bylo hodnoceni souvislosti mezi
excitabilitou motorického a vizudlniho kortexu. Pomoci
neuronavigované transkranidalni magnetické stimulace (TMS,
Magstim Rapid) cilené na pravou vizudlni kiru byl hodnocen
prah pro indukci fosfénu u 11 dobrovolniku za pouziti jednoho
pulzu (SP) nebo péarovych pulzu (PP). Standardni metodika pak

byla pouzita pro hodnoceni motorického prahu (MT).

Fosfény se podarilo indukovat pomoci techniky SP (medidn = 48
%, IQR = 44,5-52,0) i PP (median = 44 %, IQR=39,5-48,0) TMS.
Prah pro fosfény indukované PP byl nizsi nezli v pripadé SP (U =
28,0, p = 0,05). Byla nalezena pozitivni korelace mezi MT a SP
fosfénovym prahem (r = 0,597, p = 0,05) a MT nekoreloval s PP
prahy. Vzdalenost civky od povrchu mozku pak nebyla ve vztahu

k MT, SP ani PP fosfénovym prahum.

Nase nalezy potvrzuji vztah mezi MT a fosfénovym prahem
hodnocenym pomoci jednotlivych pulzi nad okcipitdlnim
kortexem vpravo za horizontdlniho umisténi civky. Navrzena
metodika muze byt pouzita v experimentech, které hodnoti

kortikdlni excitabilitu vizudlni kury. SP fosfénovy prah



predstavuje potencidlni standard pro interindividualni srovnani

pri TMS experimentech vizudlni kiry v klinickych populacich.



Uvod

1. TMS

Transkranidlni magnetickd stimulace (TMS) je nadéjna
neinvazivni metoda, kterou je mozZno indukovat
elektrofyziologické zmény v relativné malé oblasti mozkové kiry
Clovéka. Vyuziva schopnosti magnetického pole indukovat ve své
blizkosti, tj. ve tkdni mozkové kury, elektricky potencidl. Pulz
magnetického pole o velmi vysoké intenzité 1-2 T, ke kterému
dochdzi béhem velmi kratké doby 100-200 mikrosekund vede
mechanizmem indukce ke zméndm transmembranového
elektrochemického potencidlu a pri spravné orientaci vyvolava

magnetické pole akcni potencidl, ktery se Siri vlaknem.

Lécebné vyuzivanou variantu TMS predstavuje repetitivni TMS
(rTMS), béhem které je generovéana série pulzi ruzné frekvence.
rTMS je pouzivana pro terapii deprese, schizofrenie, obsedantné
kompulzivni poruchy a dalSich psychiatrickych onemocnéni.
Kontraindikaci jsou srdec¢ni pacemakery a jiné implantované
lékarské pristroje. Na prekazku byvaji kovové predmeéty v hlave
(napr. cévni svorky), které se ucinkem magnetického pole
zahrivaji a pohybuji. Repetitivni TMS mlze vyvolavat
epileptiformni zachvaty. Relativné castym vedlejSim tucinkem
byvéa bolest hlavy, ktera vsak nebyva intenzivni a dobre odpovida
na bézna analgetika. Nevitanou komplikaci mze byt presmyk do

hypomadnie pri terapii deprese.



Neurobiologicky efekt rTMS je dan frekvenci aplikovanych
stimul@i, intenzitou magnetického pole a oblasti kury mozku,

ktera je stimulovana.

Frekvence aplikovanych stimulu patii mezi rozhodujici
parametry stimulace. Vysokofrekvenc¢ni rTMS (frekvence >1Hz,
obvykle 5-20Hz) vede ke zvySeni kortikdlni excitability,
nizkofrekvenc¢ni rTMS (frekvence= 1Hz) naopak vede k utlumu
excitability. V zavislosti na poctu aplikovanych pulzu (dalka
stimulace) pak vysokofrekven¢ni rTMS indukuje dlouhodoby
narust synaptického prenosu a nizkofrekvenéni naopak prenos

na synapsich oslabuje (Post et al., 2001).

DalSi proménnou stimulace je intenzita magnetického pole,
ktera se udava v % maximalniho vykonu TMS pristroje.
Individualni nastaveni intenzity se stanovuje pomoci motorického
prahu (MP), coz je nejnizsi intenzita TMS motorického kortexu
schopnd vyvolat viditelnou motorickou odpovéd (nebo maly
motoricky evokovany potencidl méreny 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? tkdné mozku

pod civkou (George, 2001).

Poslednim parametrem je pak lokalizace korové stimulace
(napr. prefrontalni kortex, motoricka kura apod.). Jedna se tedy
o pusobeni relativné diskrétni, které je plné zavislé na uloZeni
civky na povrchu hlavy. Vzhledem k vysoké interindividudlni
variabilité anatomie lebky i mozku byla pravé nizkd anatomicka

presnost aplikace az donedavna hlavnim limitujicim faktorem
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vyzkumné i klinické aplikace rTMS. Re$eni toto problému prinasi

technologie stereotaktické neuronavigace rTMS (a TMS).

2. Neuronavigovana TMS

Z klasickych metod cileni TMS civky se uplatnuje lokalizace
funkc¢ni, funké¢né anatomickd a anatomicka. Tyto vSak neberou v
potaz individudlni anatomické rozmeéry mozku a jsou pro radu
aplikaci malo presné a méné efektivni. Metodicky nejpresnéjsi je
cileni pomoci stereotaktické neuronavigace, u které byla
prokdzdna presnost vysoce prevysujici klasické metodiky
(Herwig et al., 2001b; Herwig et al., 2001a).

Princip stereotaktické neuronavigace v rTMS

Stereotaktickd neuronavigace byla puvodné vyuzivdna Vv
neurochirurgii a ORL k zaméreni nadoru a cévnich malformaci
pri chirurgické intervenci. Vyuziti neuronavigace k cileni rTMS
terapie v psychiatrii umoznuje zdokonaleni metodického postupu
1é¢by za vyuziti zobrazovacich a funkéné zobrazovacich technik.
Jedna se o progresivni a zcela neinvazivni navigacni technologii,
kterd presné a reprodukovatelné zacili rTMS civku tak, ze
zobrazi polohu rTMS civky nad prisluSnou anatomickou
strukturu. Pro psychiatrii je dnes vyuzivdna vyhradné tzv.
bezramova (frameless) neuronavigace, ktera nevyzaduje
chirurgickou aplikaci zatézujiciho stereotaktického ramu a
vyuziva vyhradné orientaci podle viditelnych koordinat na

povrchu hlavy.

Neuronavigacni pristroj se skldda ze tri zdkladnich komponent:

infracervena  kamera, triangularné usporadané kulicky
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s reflexnim povrchem (tracker) a pocitacovou ridici jednotku se

softwarem.

Princip metody spociva v zachyceni odrazu infracerveného svétla
z reflexnich trackertt pomoci 3D kamerového systému. Software
nasledné lokalizuje presnou polohu stfedu trojahelniku
tvorenych reflexnimi kulickami v 3D prostoru a vztdhne je
k vysledku vysetreni napr. magnetickou rezonanci, které je
v nékterém =z elektronickych forméati pro =zobrazeni mozku
uloZeno v pocitaci. Reflexni kuli¢ky jsou pak zaprvé pripevnény k
hlavé vysetrovaného prichycenim na specidlnich brylich Cci
Celence a informuji o poloze hlavy v prostoru. Druhy systém
reflexnich kulicek je soucasti pridatného nastroje, jehoz
prostorovd pozice je simultdnné monitorovana v prostoru
kamerou a pocitacem. Timto nastrojem muze byt ukazovatko
(pointer) nebo vlastni rTMS civka. K tomu, aby kamera zachytila
presnou polohu Kkli¢ovych objektu (hlava, pointer, civka) v
prostoru, je zapotrebi, aby kazdy z objektu nesl jiny vlastni
detekcni systém, ktery je definovan vzdalenostmi 3 reflexnich
kulicek.

Obraz z magnetické rezonance provedené pred rTMS pouzijeme
pro oznaceni téch vnéjSich anatomickych struktur, které pak
zamérime pointerem na hlavé pacienta a nastavime je jako body,
podle kterych se orientujeme. Pomoci ukazovatka jsou napriklad
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 referen¢nimu ramci pozice reflexniho trianglu umisténého na

hlavé pacienta. V tomto okamziku je jiz na pocitaci automaticky
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v realném cCase zobrazovana trajektorie ukazovatka na obraze

MR, tedy nad mozkem pacienta.

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

prubéhu stimulace kontrolovana navigacnim systémem.

Anatomicka presnost bezramové stereotaktické

neuronavigace pri rTMS

Studie demonstruji, Ze presnost stereotaktického cileni rTMS
civky je v milimetrech. Jako signifikantni parametr byla zvolena
napriklad presnost reprodukce stanoveni orienta¢nich bodl na
hlavé pacienta (Schonfeldt-Lecuona et al., 2005). Studie
prokdzala, Ze maximalni variabilita zobrazeni lokalizace
orientacnich bodu mezi poc¢atkem 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 dobre
reprodukovatelnd metoda, kterou 1lze pouzit k presne

topograficky cilené stimulaci.

Neuronavigac¢ni systém zameéreny podle vysokofrekvencnich
strukturalné T1 vazenych obrazu MR byl porovnan se standardni
procedurou cileni civky (Herwig et al., 2001a). U 7 subjektt z 22
byla Brodmanova area 9 (DLPFC) cilena na stejné misto jako pri

klasickém pouziti funkéné anatomické lokalizace, ale u 15
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stimulovanych se pri funk¢né anatomickém zameéreni nalézalo
centrum civky vice dorsalné, tj. nad premotorickym kortexem.
Hannula s kol. (2005) prokazal prostorovou presnost
neuronavigace a jeji moznost selektivni stimulace z obrazu MR.
Ve studii poukazuji autori na presnost stereotaktického
neuronavigac¢niho systému v cileni mozkovych struktur podle
obrazu z MR, ktera je rddové na trovni milimetra (Hannula et
al., 2005).

V cileni civky je treba pocitat také s vlivem uzité intenzity
magnetického pole. Pomoci uziti neuronaviga¢niho systému byl
prokazan vliv intenzity motorického prahu na odchylku v cileni
civky (Herwig et al., 2002). Délkovy rozdil v predozadnim sméru
mezi mistem stimulace a mistem planovanym pro stimulaci je
podle této studie =zavisly pravé na uzité intenzité MP. Pri
zvySovani intenzity vzrustala anterio-posteriorni distance mezi
oblasti skute¢né stimulovanou a oblasti planované stimulace.
Podle T1 vazenych obrazu z MR stimulovali autori precentralni
gyrus (motorickou oblast) intenzitou 120 % MP a prokdazali rozdil
sledovanych parametri v predozadnim sméru. Misto stimulace
bylo posunuto dopredu oproti obrazu lokalizovanému z fMR. Pri
stimulaci o intenzité 110 % MP byl tento rozdil mensi, ale rovnéz

statisticky vyznamny.

Vyuziti funkcéniho zobrazeni mozku pri bezramové

stereotaktické neuronavigaci

Unikatni vlastnosti systému stereotaktické neuronavigace je
moznost soucasné koregistrace vysledk dvou (i vice) modalit
zobrazeni mozku. Koregistrace umoznuje prekryv vysledku

vySetreni magnetickou rezonanci napriklad s vysledkem
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pozitronové emisni tomografie (PET), jednofotonové emisni
tomografie (SPECT), s kontrasty z aktivace pomoci fMR nebo
vysledki mapovéani mozku pomoci metod kvantifikovaného EEG
(qEEG). V redlném case pak muzeme sledovat pozici stimula¢ni
civky nad anatomickym obrazem mozku i nad obrazem distribuce
funkénich parametra (napriklad metabolismem mozku). Vysledky
vySetreni funkéné zobrazovacimi metodami u psychiatrickych
nemocnych vétSinou neprinaseji pri nativnim nebo vizudlnim
hodnoceni obraz robustni patologie. Proto je svyhodou pri
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. (Klirova et al., 2006)

3. Schizofrenie

Schizofrenie je zavazné psychotické onemocnéni. NarusSuje
schopnost nemocného srozumitelné jednat a chovat se v souladu
s okolnostmi. Méni se vztah nemocného ke skutecnosti, odcizuje
se ostatnim lidem. Psychéza vede ke zménam osobnosti, které
zpusobi, Ze nemocny mnohdy nedokdze pokracovat v zivoté v

souladu s ocekavanim zalozeném na dosavadni zivotni draze.

Mnohotvarnost psychopatologie, prubéhu i odpovédi na léCbu
vedla ke vzniku ruznych kategorizaci symptomu. RozSifené je
déleni priznaki na pozitivni a negativni. Z hlediska existence
koreldti v regiondlni mozkové perfuzi (zobrazitelné pomoci
funkénich zobrazovacich metod) a moznosti terapeutického
zdsahu pomoci rTMS (ve smyslu zvySeni nebo snizeni kortikalni
excitability v relativné ohrani¢ené oblasti) je pro nds zajimavé

déleni formulované Liddlem a kol. (1992a, b), které se opira o tri
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nezavislé psychopatologické okruhy:syndrom psychomotorického
utlumu, syndrom dezorganizace a syndrom distorze reality

(zkresleni skutecCnosti).

Syndrom distorze reality zahrnuje rozmanité bludy a halucinace,
pod syndrom dezorganizace spadaji formalni poruchy mysSleni a
emocni neprimeérenost (paratymie) a syndrom
psychomotorického utlumu zahrnuje nemluvnost (powerty of
speech), emoc¢ni oplosténi a snizeni spontanni hybnosti. Liddle
poukazuje na to, ze kazdy z téchto syndromu je spojen s

rozdilnymi specifickymi zménami v regionalni perfuzi mozku.

S priznaky psychomotorického utlumu je spojend snizena perfuze
v levé dorzolateralni prefrontdlni kure a levé horni parietalni
klre, a bilaterdlné zvySend perfuze v ncl. caudatus. Syndrom
dezorganizace souvisi se sniZzenou perfuzi v pravé prefrontdlni
klre, insuly a angularnim gyru bilateralné, zvySenou perfuzi v
pravém prednim cinguldrnim gyru a mediodorzalnim talamu.
Syndrom zkresleni reality je spojen se snizenou perfuzi zadniho
gyru cinguli vpravo a zvysenou v nc. accumbens vlevo a levém

parahipokampdalnim laloku.

Nékteré z téchto oblasti se jevi jako velmi nadéjné pro lécebné
ovlivnéni pomoci rTMS za vyuziti neuronavigace podle
individualizovanych parametri metabolismu u nemocnych
(Horacek et al., 2007).

4. rTMS a schizofrenie

TMS a rTMS se v poslednich letech stdle vic pouzivaji jako

ndastroj ke studiu patofyziologie schizofrenie i jako nova lécebna
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metoda umoznujici fokdlni neuromodulaci u pacienti se
schizofrenii. Z hlediska moznosti terapeutického zasahu pomoci
rTMS (modulace kortikdlni excitability v relativné ohranicené
oblasti) jsou zajimavé predevsim povrchové kortikalni oblasti s
alteraci metabolismu. Limbicky systém a hloubéji ulozené
struktury jsou touto metodou vzhledem k relativné kratkému

dosahu rTMS neovlivnitelné.

Byl zkoumdn vliv na pozitivni i negativni syndromy, rTMS lécba
byla cilend na oblasti mozkové kury, které by mohly byt za danou
symptomatiku odpovédné. Ve spojitosti s potlacenim sluchovych
halucinaci se studie =zaméruji zejména na pusobeni
nizkofrekvenéni rTMS na tempordlni kuru. V souvislosti s
ustupem negativnich symptoma byl zkoumén predevsim efekt
vysokofrekvencni rTMS aplikované na prefrontalni kortex. Studie
a metaanalyzy zaméreny na sluchové halucinace byly z velké
Casti pozitivni (Aleman et al., 2007; Stanford et al., 2008)
zatimco pri zkoumani efektu na negativni symptomy jsou

vysledky rozporuplné (Stanford et al., 2008).

Transkranidlni magnetickd stimulace je nadéjna metoda
umoznujici neinvazivné zmirnit projevy schizofrenie. Nicméné je
to metoda relativné nova a jeji uzivani zatim narazi na nékteré
metodické nedostatky. Jednim z hlavnich nedostatkli bylo
nepresné cileni civky na zadanou kortikalni oblast. Tomu se da v
soucasnosti vyhnout pouzitim stereotaktické neuronavigace,
ktera umoznuje na zakladé strukturalniho ¢i funkcniho vySetreni

mozku zacilit rTMS civku s vysokou anatomickou presnosti.

Pro zlep$eni ucinnosti rTMS je dulezité optimalizovat i jeji dalsi

parametry - frekvenci aplikovanych stimuli a intenzitu
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magnetického pole. Lepsi pochopeni mechanismu uc¢inku a
vlastnosti by rovnéz mohlo vést k vyvinuti u¢innéjsi metodiky
aplikace, rozsireni terapeutickych moznosti rTMS a omezeni
vyskytu komplikaci, moznost predikovat odpovéd na lécbu by
vedla k smysluplnéjsim indikacim. Jako prediktor uspésnosti
1é¢by by mohla najit uplatnéni stimulace oblasti kortexu, ktera
bezprostredné  vyvolava  (subjektivné nebo  objektivné)
hodnotitelnou reakci, napr. stimulace motorické nebo vizudlni

klry.

5. Stimulace vizualni kury

Pri stimulaci motorické kury dochézi k motorické odpovédi, v
pripadé stimulace vizudlni okcipitdlni kury Ilze indukovat
elementarni zrakové halucinace, fosfény (Meyer et al., 1991)
nebo naopak vypadek vizualniho pole tedy skotom (Kammer et
al., 2005). Fosfény lze indukovat jednim pulzem (SP, single-
pulse) nebo stimulaci pomoci dvou a vice pulzu (PP, paired-
pulse) s kratkym interstimula¢nim intervalem (ISI) od 2 do 100
ms (Ray et al., 1998). Pri pozici civky lateralné (1-4cm od stredni
linie) jsou fosfény typicky vybavitelné v kontralateralni casti
zorného pole (Kammer et al.,, 2005a,b), coz usnadiuje

stimulovanym osobdam jejich rozpoznani.

Fosfény lze vybavit u osob s normalnim zrakem nebo u lidi s
retinalni slepotou, nevybavitelné jsou pak u osob s defektem V1
oblasti vizualni kury (Cowey et al.,, 2000). VétSina autoru
predpokladd, Ze generatorem fosfénu je striatdalni (V1) oblast
zrakové kury, zvazovana je pak rovnéz kura extrastriatdlni nebo
indukce cestou radiatio optica a kortiko-kortikdlnich spoju
(Kammer et al., 2001).
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Doposud pak neni objasnén vztah mezi motorickym prahem na
jedné strané a prahem pro fosfény (indukované jednim pulzem ci

parovou aplikaci) na strané druhé.
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Cil prace a hypotézy

Cilem naSi prace bylo vytvoreni standardniho protokolu pro
hodnoceni excitability vizualni kiry pomoci stanoveni prahu pro
fosfény s topografickym zpresnénim pomoci neuronavigace podle
magnetické rezonance. Hodnotili sme vztah mezi prahem pro
fosfény (SP i PP) a motorickym prahem u zdravych dobrovolnika.
Vytvoreni standardizované metodiky pro hodnoceni fosfénového
prahu umozni vyzkumné vyuziti TMS u onemocnéni spojenych s
poruchou excitability vizudlni kary, Kklinické uplatnéni by
navrhovand metodika mohla nalézt napr. v hodnoceni odpovédi
na lécbu u halucinaci spojenych se zménou excitability

senzorického kortexu.
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Metodika

Soubor: Studie se zucastnilo 11 zdravych dobrovolnikd (sedm
muzu a Ctyri zZeny, pramérny vék 25,4 let, s.d. = 2,8).
Dobrovolnici netrpéli zaddnym chronickym onemocnénim,
psychickymi poruchami ani onemocnénim mozku a neuzivali

zadna psychofarmaka.

Magneticka rezonance: Pred vlastni stimulaci byli dobrovolnici
vysSetreni T1 magnetickou rezonanci v rezimu MR-RAGE (Matice:
256 x 256, tloustka vrstvy: 1 mm, pocet vrstev: 180, voxel: 1 x 1
x 1 mm, TE/TR/TI: 4 ms/2266 ms/893 ms, sklapéci thel: 10°,

doba méreni: 9:42 min.).

TMS: Pro indukci motorické odpovédi i fosfénu byl pouzit
stimulator Magstim Super Rapid (Whitland, UK) s nechlazenou
civkou tvaru 8 s prumérem 70 mm indukujici bifazické pulzy
trvajici 250 ps. Na civce a na hlavé pokusnych osob byly
umistény reflexni trackery, jejichz poloha v prostoru byla
snimdna infracervenou kamerou Polaris (Northertm Digital,
Canada) neuronavigacniho systému BrainSight (Montreal,
Canada). Tento systém soucasné registroval polohu hlavy,
vysledek magnetické rezonance mozku, pozici civky nad skalpem
a nad kortexem. Béhem stimulace tak byla registrovana mista,
kde byla vyvoldana motorickd odpovéd a fosfény. Pomoci
curvilinearni rekonstrukce byl u kazdé osoby vytvoren 3D model
anatomie mozku. Na zdkladé naneseni trajektorii pri indukci MT
a FP pak byla spocitana vzdalenost v mm stredu stimulacni civku
od povrchu mozku ve 3D rezimu, ktery zohlednil redlny smeér

priuchodu magnetického pole napri¢ vrstvami.
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Stanoveni motorického prahu: Motoricky prah (MT), ktery byl
registrovan vizudlné hodnocenim motorické odpovédi na m.
abductor pollicis brevis lat. dx. po stimulaci horni ¢asti levého
aktivita (vyjadreno v % vykonu stimuldtoru Magstim Rapid),
kterd z 10 jednotlivych impulzlli povede k nejméné 5 motorickym

odpovédim (Rossini et al., 1994).

Stanoveni prahu pro fosfény: Méreni prahu pro fosfény (FP)
probihalo za neuronavigace v nékolika krocich adaptaci jiz drive
popsané metodiky (Kammer et al., 2005a,b; Oliveri et al., 2003).
Pokusné osoby sedély v mistnosti se ztlumenym dennim
osvetlenim. Béhem hodnoceni fixovaly pohled na maly cCerny
krizek 3 X 3 mm umistény ve stredu bilé obdélnikové podlozky
(21 x 29 cm), ktera byla umisténa ve svislé pozici 40 cm pred
oCima pokusné osoby. Dobrovolnici byli instruovani, aby tustné
popsali vizudlni fenomény, které nasleduji po TMS. TMS
aplikovana laterdlné od stredni ¢ary vede k indukci fosfénl v
dolni kontralateralni ¢asti zorného pole (Kammer et al., 2001b).
Proto za fosfény byly povazovany pouze vizualni fenomény, které

byly pozorovany v levém dolnim kvadrantu na bilé podlozce.

Pri stanovovani FP byla civka umisténa nad protuberantia
occipitalis externa a nasledné byla posunuta 2 cm nahoru a 2 cm
lateralné doprava. Civka byla situovana horizontalné s rukojeti
smeérujici doprava. Vzhledem k fyzikdlnim principim magnetické
indukce tato pozice vede k sekunddrnim proudim na

horizontalnich vldknech, ktera bézi paralelné s povrchem mozku.

Pomoci pérovych pulzi byla zahdjena indukce fosfénl na

pocatecni intenzité magnetického pole o 5 % vysSi, nezli byl
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nalezeny motoricky prah. Vzhledem k tomu, Zze stimulator
Magstim Rapid umoznuje aplikaci az od 3 pulzu s ISI 50 ms
(nikoliv dvou), bylo pro stanoveni PP-FP pouzito trojice pulzu
stejné intenzity s ISI 50 ms. Mista, kde byly fosfény indukovany,
byla registrovana neuronavigaci. Jakmile bylo nalezeno misto
nejintenzivnéjsSich fosfénd, byla maximalné po 2 % intenzity
stimuldtoru snizovdna intenzita magnetického pole a hledana
nejniz8i intenzita, kterd minimalné ve 3 z 5 pokusu povede k
vybaveni fosfénl se zachovalou lateralizaci. Po nalezeni PP-FP
nasledovalo analogické méreni prahu pro jednotlivé pulzy (SP-
FP) TMS. Toto méreni bylo provadéno pomoci neuronavigace a
bylo cileno pouze na misto nejvyssi intenzity fosfénu nalezené v
kroku PP. Aby nedoslo ke zkresleni vysledkiu zménou excitability
kortexu nasledkem repetitivniho rezimu pri stanoveni FP i MT,

byl mezi jednotlivymi pulzy i PP dodrzen odstup minimadlné 5 s.

Analyza dat: vzhledem Kk pocCtu subjektu jsou vysledky
jednotlivych meéreni  prezentovany v  medidanech a
mezikvartilovém rozpéti (interquartile range, IQR). Mann-
Whittney test byl pouzit pro srovnani jednotlivych praht a
korelace mezi MT, SP-FP a PP-FP byla hodnocena Pearsonovym
koeficientem. Pro hodnoceni vyznamnosti byla stanovena
hodnota alfa = 0,05 pri jednostranném testovani (a priori
ocekavani pozitivnich korelaci mezi prahy a poradi hodnot SP-FP
a PP-FP).
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Vysledky

U vSech 11 osob se podarilo vyvolat motorickou odpovéd i
fosfény po aplikaci PP i SP a nebyly pozorovany zadné vedlejsi
ucinky. Indukované fosfény byly dobrovolniky popisovany jako
pomérné uniformni Sedavé amorfni skvrny v levém dolnim
kvadrantu zorného pole, jejichz zretelnost se snizovala s
poklesem intenzity magnetického pole. Hodnoty vSech prahu
jsou uvedeny v tabulce 1. Prah pro fosfény pro PP byl nizsi nezli
pro SP (U = 28,0, p = 0,05) a obé hodnoty FP pak byly nizsi nezli
prah motoricky (PP-FP: U = 12,0, SP-FP: U = 252,0, p < 0,05).

V pripadé motorického prahu byla zjisSténa korelace s SP-FP (r =
0,597, p = 0,05), nikoliv vSak pro PP-FP (r = 0,256, p = n.s.).
Podle ocekavani pak oba fosfénové prahy korelovaly mezi sebou
(r = 0,913, p = 0,05). Ani jeden z prahl pak nekoreloval se
vzdalenosti stredu civky od povrchu kortexu (MT: r = 0,26, SP-
FP:r =-0,117, PP-FP: r = 0,03, p = n.s. pro vSechny 3 analyzy).

Vzajemnda souvislost SP-FP a motorického prahu pak odpovida
linedrnimu regresnimu modelu: SP-FP % = 21,53 + 0,505 * MT
% (p = 0,05). Linearni rovnice pro PP fosfénovy prah je: PP-FP =
28,47 + 0,282 * MT % a neni signifikantni (p = 0,28).

Alternativni modely s pridanim faktoru vzdalenosti stredu civky
od povrchu hlavy pro jednotlivé pulzy (SP-FP % = 18,75 + 0,53 *
MT % + 0,084 * coil-cortex mm) a parovou TMS (PP-FP % = 23,1
+ 0,309 * MT %+ 0,271 * coil-cortex mm) pak nedosahuji

statistické vyznamnosti.
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Tabulka 1: Hodnoty motorického prahu a prahy pro fosfény
(FP) po parové stimulaci (PP) a stimulaci pomoci
jednotlivych pulzii (SP) v % maximadlni intenzity
stimulatoru a vzdalenosti civky od kortexu v misté méreni.
Hodnoty jsou uvedeny jako medidny a interkvartilovd rozpéeti

(IQR).

Median IQR
Motoricky prah % 53 51,5 -62,5
PP - FP % 44 39,5 - 48,0
SP-FP % 48 44,5 - 52,0
MT - vzdalenost civky od 14,56 13,7 -17,74
kortexu (mm)

FP - vzdalenost civky od 13,31 11,41 -17.92
kortexu (mm)
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Diskuse

Prezentovana prace byla predevsim metodicky orientovana a
meéla za cil nalézt optimdalni stanoveni fosfénového prahu a
hodnoceni jeho souvislosti s prahem motorickym. Byly testovany
obé doposud pouzivané metodiky indukce fosfénu, tedy jeden
pulz a parové pulzy. Vyznamnym zjisténim je skutecnost, Ze
fosfény bylo mozné indukovat u vSech osob. V predchozich
studiich se tuspésnost pohybovala od 0 az do 100 % (Kammer et
al., 2005a). UspéSnost nami navrZzené metodiky je
pravdépodobné ddna vyuzitim robustnéjSi parové stimulace,
ktera pokusnym osobam umozni naucit se fosfény detekovat.
Hodnoceni SP-FP pak nésledovalo po PP-FP a pro pokusné osoby

pak bylo tedy vyrazné snazsi fosfény identifikovat.

Prah pro pdarovou stimulaci fosfén byl niz$i nezli v pripadé
jednotlivych pulzu. Jedna se o fenomén znamy, ktery vyplyva z
predpokladu neurofyziologické interference po sobé
aplikovanych pulzu. Stimulace parovymi pulzy s kratkym ISI
(nejcastéji 50 ms) je pak v indukci fosfénu robustnéj$i a k
pole (Gerwig et al., 2005; Ray et al., 1998). Nizsi hodnoty pro PP-
FP fosfény v pripadé parovych pulzl jsou v souladu s literarnimi
udaji a vy$S$i ucinnost pérovych pulzit s kratkym ISI je
vysvétlovana facilitaci excita¢niho vlivu TMS ve vizualni kure
(Ray et al., 1998). Efekt dvou nebo vice pulzi po sobé v kratkém
intervalu tedy neni prostym souctem efektu. Opakované pulzy
navic ovliviuji vétsi oblast kortexu nezli pulzy jednotlivé a
metodika PP vykazuje mensi prostorovou specificitu (Amassian
et al., 1993).
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Nase vysledky korelace SP-FP a motorického prahu jsou
zajimavé s ohledem na doposud publikované prace. Pomoci
metodiky SP nebyla zjiSténa korelace s MT pri pouziti
stimulatoru Magstim (Fumal et al., 2002; Stewart et al., 2001).
OdlisSné ndlezy jsou vysvétlitelné tim, ze autori obou studii a)
aplikovali TMS nikoliv laterdlné, ale ve stredni ¢are 1-4 cm nad
inion, b) nepouzivali kontrolu pomoci magnetické rezonance
(neuronavigace), c) lokalizace fosfént v kontralaterdlni casti
zorného pole nebyla pouzita jako kritérium pro detekci fosféna a
d) pred aplikaci SP nepredchazel PP rezim TMS. Obé studie vSak
dobre dokumentovali pomérné vysokou reprodukovatelnost MT i
FP pri opakovanych mérenich. Vzdjemné korelace obou praht
pak nebyla potvrzena ani v dalSich studiich (Boroojerdi et al.,
2002).

Nase data tedy predstavuji zatim ojedinélé potvrzeni vzajemné
korelace motorického prahu a SP prahu pro fosfény. Tento fakt
lze vysvétlit metodikou kombinujici nacvik pomoci PP-TMS,
neuronavigovanou stimulaci, laterdlni lokalizaci civky s
horizontalni pozici, kdy aplikované pole stimuluje maximdalné
vldkna neuronl, kterda probihaji horizontdlné paralelné s
povrchem kortexu (obrazek 1). Horizontalni poloha civky muze
byt vyznamnym faktorem a pravé horizontadlné indukované
elektrické proudy vedou k intenzivnéj$im fosfénum nezli proudy
vertikdlni (Kammer et al., 2001b; Meyer et al., 1991).
Skutecnost, ze zadny z prahu nekoreloval se vzdalenosti stredu
civku od hranice kortexu a parametr vzdalenosti zhorsSoval
linearni model vztahu mezi SP-FP a MP, je vyznamna predevsim
prakticky. Méreni vzdalenosti obou bodu je relativné casoveé

narocné. Duvodem zjisténi je pravdépodobné skutecnost, ze
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informace o vzdalenosti stredu civky je obsazena jiz v obou

prazich.

Snizeni prahu pro fosfény bylo pozorovano u uzivatelu MDMA
(methylenedioxymethamphetamin) a korelovalo s frekvenci
uzivani drogy (Oliveri et al., 2003). SniZzeni prahu pro fosfény
bylo rovnéz detekovano u nemocnych s migrénou (Aurora et al.,
1999; Aurora et al.,, 2003; Gerwig et al., 2005). Po uspésné
terapii migrény valproatem se prah pro fosfény zvysuje
(Mulleners et al.,, 2002). Interpretace ndalezii v obou klinickych
populacich pak svédc¢i pro snizenou aktivitu GABAergniho
systému jako podklad zvySené excitability vizudlni kury. Prah pro
fosfény rovnéz klesa v pripadé svételné resp. vizualni deprivace
a tento efekt byl pozorovan jiz po 45 minutach (Boroojerdi et al.,
2000). Vzhledem k rychlému poklesu hladiny GABA, ktery
nastava po deaferentaci kortexu, je pak stejny mechanizmus

povazovan za podklad této reakce.

Navrzena metodika a linedrni vztah mezi MT a SP-FP by mél byt

ovéren v replikacni studii.
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Zaver

Transkranidlni magnetickd stimulace je metoda umoznujici
neinvazivné zmirnit projevy schizofrenie a dava novou nadéji na
zlepSeni kvality zivota i u pacientt, kterych priznaky jsou na
jinou lécbu rezistentni. Hlavnim metodickym nedostatkem bylo
nepresné cileni civky na zadanou kortikalni oblast. Tomu se da v
soucasnosti vyhnout pouzitim stereotaktické neuronavigace,
ktera umoznuje cileni rTMS civky s vysokou anatomickou
presnosti. Neuronavigace umoznuje presnéjsi stimulaci cilové
oblasti kury a tim prispivd i k prevenci vyskytu nezadoucich
ucinkt a komplikaci, které by mohly vzniknout pri nechténé

stimulaci jinych oblasti kury v disledku nepresného cileni.

Vyzkumné nebo klinické vyuziti hodnoceni excitability vizualniho
kortexu je doposud relativné omezené. Experimentdlni vyuziti
hodnoceni vztahu mezi MT a FP spociva predevsSim ve studiu
onemocnéni, kterd jsou spojena se zménou excitability
senzorického kortexu (migréna, epilepsie, halucinace apod.).
Lepsi pochopeni mechanismu ucinku a vlastnosti je nezbytné k
vyvinuti ac¢innéjsi metodiky aplikace, rozsireni terapeutickych

moznosti rTMS a omezeni vyskytu nezddoucich ucinku.

Klinické uplatnéni by navrhovana metodika mohla nalézt napr. v
hodnoceni odpovédi na 1écbu u halucinaci spojenych se zménou
excitability senzorického kortexu. MoZnost predikovat odpoved
na lécbu by vedla k smysluplnéjSim indikacim terapie a k snizeni
celkového vyskytu komplikaci a nezadoucich u¢inkd spojenych s

nespravnou indikaci.
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