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1 Souhrn

Neinvazivni metody mozkové stimulace (NIBS) v psychiatrii: od experimentalniho
vyzkumu ke klinické aplikaci

V soucasnosti je fada psychiatrickych poruch stale obtizné 1éCitelna. Stavajici léCebné postupy
V terapii psychiatrickych poruch jsou mnohdy nedostacujici a obnasi znacné individualni a so-
cialni naklady. Ackoliv jsou jednotlivé psychiatrické poruchy specifické svymi symptomy, jsou
i ty znaéné heterogenni skupinou, coz znesnadiiuje vyvoj a testovani ucinnosti potencialnich
1é¢ebnych ptistuptl. Z téchto diivodi je zdsadni formulace novych alternativnich terapeutickych
strategii, které jsou zaloZeny na porozumnéni jejich zakladnich mechanismiti ptsobeni. Tech-
niky neinvazivni stimulace mozku (NIBS) — zejména repetitivni transkranialni magneticka sti-
mulace (rTMS) a jeji modifikace, napiiklad hluboké transkranidlni magnetickd stimulace
(dTMS), theta burst stimulace (TBS), dale transkranialni elektricka stimulace (tES) zahrnujici
transkranialni stimulaci stejnosmérnym proudem (tDCS), stiidavym proudem (tACS) ¢i pulz-
nim proudem (tPCS) a tzv. transkranialni random noise stimulaci (tRNS) jsou potvrzeny jako
bezpetné metody se Sirokou $kalou ucinkti: od ovlivnéni molekularnich déja, pies modifikaci
neurondlnich siti az k ovlivnéni behavioralnich procest a 1é¢bu specifickych symptomi u neu-
ropsychiatrickych onemocnéni. Cilem této prace je spojit pivodni a klinicky vyzkum, systema-
ticky vyzkum (review a metaanalyzy), perspektivy a stanoviska zaméfend na pouziti technik

NIBS v terapii neuropsychiatrickych poruch.



2  Summary

Non-invasive Methods of Brain Stimulation (NIBS) in Psychiatry: from Experimental
Research to Clinical Application

At present, numerous psychiatric disorders still remain incurable, without effective treatment,
incurring significant individual and social costs. Although psychiatric disorders are defined by
the specific symptoms, their etiopathogenesis is very heterogeneous, which makes it difficult
to develop and test the effectiveness and safety of potential treatment approaches. Therefore, it
is crucial to formulate new alternative therapeutic strategies that are based on an understanding
of their pathophysiological mechanisms. Techniques of non-invasive brain stimulation (NIBS),
especially repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) and its modifications, deep
transcranial magnetic stimulation (dTMS) and theta burst stimulation (TBS), or transcranial
electrical stimulations (tES): transcranial direct current stimulation (tDCS), transcranial alter-
nating current stimulation (tACS), transcranial pulsed current stimulation (tPCS), or so-called
transcranial random noise stimulation (tRNS), have been found as safe and effective methods.
They induce a wide range of effects, from affecting molecular processes, through modulation
of neural networks to influencing behavioral processes and treatment of specific neuropsychi-
atric symptoms. The aim of this work is to combine data from our original pre-clinical and
clinical research and to put it into perspective with the review of published literature meta-
analyzes and guidelines on the use of NIBS techniques in the therapy of neuropsychiatric dis-

orders.



3 Uvod

Metody neinvazivni stimulace mozku (NIBS) v posledni dekadé vyznamné piispély ke znac-
nym pokrokiim ve vyzkumu v oblasti neurovéd. S vyuzitim neurozobrazovacich metod se
NIBS staly uzite¢nym nastrojem pro porozumnéni kognitivnim, emocionalnim a behavioralnim
procesiim a mapovani intrakortikélnich vztahli. Zna¢ny vyvoj zaznamenal vyzkum NIBS v 1é¢-
bé neuropsychiatrickych diagnéz. Byly navrzeny nové postupy pro terapii dusevnich onemoc-
néni.

Prace postupné predstavuje zakladni NIBS metody (obrdzek 1), které jiz nasly klinické vyuziti
Vv psychiatrické 1écb¢, konkrétné repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci, transkrani-
alni stimulaci stejnosmérnym proudem a transkranialni stimulaci stfidavym proudem. Sezna-
muje se zakladnimi principy jmenovanych metod, mechanismy ptisobeni a parametry. Dale po-
pisuje zakladni bezpeénostni pravidla pro jejich aplikaci (kontraindikace a nezadouci ucinky)
a predstavuje klinickd doporuceni (indikace) pro aplikaci u konkrétnich diagnoz.
Ptedstavovand prace nezahrnuje elektrokonvulzivni terapii (ECT) a tzv. magnetic seizure tera-
pit (MST), které jsou v v SirSim pojeti n€kterymi autory rovnéz fazeny mezi metody NIBS.
Soucasti habilita¢ni prace jsou autor¢iny vybrané publikace (Priloha) s komentafi, které jsou
do textu prace tematicky zasazeny. Prvni publikace (originalni vyzkum) se vénuje studiu uc¢inku
tzv. prolongované theta burst stimulace na kortikalni excitabilitu a vnimani bolesti ve vyzkumu
na zdravych dobrovolnicich (Klirova et al. 2020). Druhé prace (originalni vyzkum) pfedstavuje
inovativni 1é¢ebny piistup vV podobé neuronavigované repetitivni transkranialni magnetické sti-
mulace cilené na zéklad€ individualniho lok4lniho maxima zmén regionalni metabolické akti-

vity podle pozitronové emisni tomografie u schizofrennich pacientti s farmakorezistentnimi
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Obrazek 1. Metody neinvazivni mozkové stimulace (NIBS)

NIBS
TMS TES

single-pulse tACS

tRNS

TLs

TUS
‘ fototerapie

NIBS — neinvazivni mozkova stimulace, TMS — transkranialni magneticka stimulace, YyTMS —
repetitivni TMS, TBS — theta burst stimulace, dTMS — hluboka rTMS, TES — trankranialni elek-
tricka stimulace, t{DCS — transkranialni stimulace stejnosmernym proudem, tACS — transkrani-
dlni stimulace stridavym proudem, tRNS — transkranialni ,,random noise “ stimulace, tPCS —
transkranialni stimulace pulznim proudem, tSMS — transkranialni stimulace statickym magne-
tickym polem, TUS — transkranialni stimulace ultrazvukem, TLS — transkranidalni stimulace la-

serem

auditivnimi halucinacemi (Klirova et al. 2013). Tteti prace (ptehledova) se vénuje ucinku hlu-
bok¢ transkranialni magnetické stimulace ve vyzkumu kognitivnich funkci u zdravé populace
a Vv klinickém psychiatrickém vyzkumu (Laskov a Klirova 2021). Jedna se o praci, ktera je
spole¢nym dilem autorky jako skolitele (korespondujici autorka uvedeného ¢lanku) a jeji post-

gradualni studentky MUDr. Olgy Laskov. Ctvrta prace autorky (kazuistika) dokumentuje anti-
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depresivni uc¢inek repetitivni transkranialni magnetické stimulace u t¢hotnych Zen (Klirova et
al. 2008). Dalsi vlozeny piispévek (originalni vyzkum) je vénovan 1é¢bé kognitivniho deficitu
U pacientl se schizofrenii pomoci transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem v kombi-
naci s kognitivnim tréninkem. Ptispévek predstavuje vysledek autoréiny Skolitelské prace: vy-
véskové sdéleni autorCiny pregradudlni studentky na studentské védécké konfrerenci 3. 1ékar-
ské fakulty Univerzity Karlovy. Posledni komentovany ptispévek (originalni vyzkum) predsta-
vuje praci, ktera se zabyva vlivem vysokorozliSovaci (6 Hz) transkranialni stimulace stiidavym
proudem cilené na oblast pfedniho cingula (skrze medialni prefrontalni kortex) na schopnost
inhibice kontroly (Klirova et al. 2021). Vybrané autoréiny prace shrnuji autor¢inu vice nez pat-
nactiletou praci v neurostimula¢nim tymu, ktery se vénuje metodam NIBS a jejich vyuziti ve
vyzkumu neurovéd a psychiatrické 1éCbe.

Autorka planuje vydat upravenou verzi této habilitani prace jako monografii, ktera by slouzila

ke vzd€lavani psychiatrti v oblasti metod NIBS.
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4  Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Transkranialni magneticka stimulace (TMS) je neinvazivni neurostimula¢ni metoda, ktera
vychézi z principu zakona elektromagnetické indukce (Faradaytv zakon). Jeji aplikace spociva
v administraci kratkych pulzt silného magnetického pole na vybranou kortikalni oblast, kde
nasledné dochazi k indukci sekundarnich elektrickych proudu, které pisobi depolarizaci, nebo
naopak hyperpolarizaci bunéénych membran, coz vede ke zméndm transmembranového napéti
a ke zménam iontovych kanali zavislych na napéti. Excitace je vyvolana predevs§im na ohybech
kortiko-kortikalnich a kortikospinalnich vlaken, anebo na nervovych zakoncenich blizko po-
vrchu kortexu (Ustohal 2017). TMS nabizi vyuziti jak v diagnostice onemocnéni nervového
systému, tak ve vyzkumu fyziologie senzorickych, motorickych a kognitivnich funkei a intra-
kortikalnich vztaht (Klirova et al. 2006). Tato metoda umoziuje zkoumat ¢asovou dynamiku
mozkovych funkci s vysokym ¢asovym rozliSenim (v fadu milisekund), ¢ehoZ lze vyuZit napfi-
klad ve studiu mapovani neuronalnich siti, kde s pomoci soub&ézného vyuziti funkéné neurozob-
razovacich metod (napiiklad evokovanych potencialti, magnetoencefalografie (MEG) c¢i
funk¢éni magnetické rezonance) 1ze zkoumat vliv TMS nejen v pfimo stimulované povrchové
kortikalni oblasti, ale rovnéz i v jejich asocia¢nich oblastech (hlubokych kortikalnich nebo sub-
kortikalnich oblastech), které tak 1ze nepfimo ovliviiovat.

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

Vyuziti jednopulzové a parové TMS je pfevazné€ v diagnostice a vyzkumu kortikéalni inhibice
a excitability, nebo jejich naruSeni. FrTMS predstavuje 1écebné vyuzivanou modifikaci TMS,
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ktera nasla své vyznamné postaveni v 1écb¢ jak neurologickych, tak psychiatrickych a otori-
nolaryngologickych (ORL) onemocnéni (Lefaucheur et al. 2020). Od devadesatych let minu-
1¢ho stoleti se rTMS vyuziva k terapii specifickych psychiatrickych poruch, ¢asto rezistentnich
na dosavadni 1é¢bu psychofarmaky. Metoda nasla své uplatnéni v terapii deprese, nékterych
uzkostnych poruch, schizofrenie, Alzheimerovy choroby a v 1é¢bé zavislosti ¢i cravingu. Jedna
se o lécbu, kterd je pacienty dobie snaSena a nevyzaduje zadnou specifickou ptipravu. Neuro-
biologicky a klinicky efekt této metody je dan nejen technickymi parametry rTMS, ale i indi-

vidualnim parametry subjektu/pacienta (0brazek 2).

Obrazek 2. Faktory determinujici variabilitu neurofyziologickych a behaviordlnich ucinki

rTMS

Individualni faktory: Technické parametry:

frekvence
klinicky priznak - diagnéza intenzita

pocet aplikovanych pulzd
pribéh onemocnéni: akutni, chronické poCet sezeni

zptisob lokalizace cilené oblasti
individualni kortikalni geometrie . ' misto aplikace

- typ civky

medikace aplikace v klidovém rezimu vs pii akfi-

e vaci oblasti funkéné specifickou tlohou
geneticky polymorfismus

arousal, pozomost, apod.
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4.1 Technické parametry

Technické parametry piedstavuje jednak zvolena frekvence, uzité intenzita, pocet aplikovanych
pulzt v prubéhu relace, celkovy pocet relaci, volba stimulované kortikalni oblasti (podle neu-
robiologie daného symptomu/diagndzy), zpusob zaméfeni mista pro rTMS, typ civky a typ

rTMS prokotolu s ohledem na stav mozku (klidovy, ¢i aktivovany specifickym podnétem).

4.1.1 Frekvence

Frekvence aplikovanych stimulti patii mezi rozhodujici parametry stimulace. Z hlediska za-
kladniho ¢lenéni se pro rTMS s frekvenci < 1 Hz se uziva nazev nizkofrekven¢ni rTMS (LF-
-rTMS), pro stimulaci s frekvenci > 1 Hz (obvykle 5-20 Hz) je vyhrazen nazev vysokofrek-

venéni rTMS (HF-rTMS) (obrdzek 3).

Obrazek 3. Pirehled zakadnich rTMS/TBS protokolii podle frekvence

LF-rTMS | | | | | | |

iTBS T L i)

10

cTBS B

ITMS — repetitivni transkranialni magneticka stimulace, LF-rTMS — nizkofrekvencni rTMS,
HF-rTMS — vysokofrekvencni rTMS, TBS — theta burst stimulace, iTBS — intermitentni TBS,
CTBS — kontinualni TBS
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HF-rTMS vede ke zvyseni kortikalni excitability, tedy facilituje kortikalni excitabilitu a je spo-
jena s dlouhodobou potenciaci (LTP). LF-rTMS naopak vede k utlumu, tedy inhibici kortikalni
excitability a navozuje dlouhodobou depresi (LTD). Piedpoklada se, ze hlavni mechanismy
ovlivnéni kortikalni excitability rTMS jsou skrze ovlivéni aktivity glutamatergnich synapsi pro-
stednictvim plisobeni na vapnikové (Ca?*) kanaly skrze N-methyl-D-aspartatové (NMDA) re-
ceptory, a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionatové (AMPA) receptory a skrze
ovlivnéni ,,kortikalni inhibice* prostiednictvim ovlivnéni inhibi¢nich receptort kyseliny y-ami-
nomaselné (GABA) (Polania et al. 2018). Dlouhodoby (neuroplasticky) u¢inek rTMS je zapfi-
¢inén nesynaptickymi mechanismy, pisobenim na tvorbu mozkového neurotrofického faktoru,
tzv. brain derived neurotrofic factor (BDNF), a neurogenezi.

V klinické aplikaci vyuzivame LF-rTMS obvykle pro 1é¢bu auditivnich halucinaci u schizo-
frenie, obsedantn¢ kompulzivni poruchy (OCD) ¢i posttraumatické stresové poruchy (PTSD),
kde opakovanym pusobenim série pulzi magnetického pole o nizké frekvenci tltumime aktivitu
hyperfunk¢nich oblasti specifickych pro danou poruchu. HF-rTMS oproti tomu obvykle vyuzi-
vame naptiklad pti lécbé depresivni poruchy, kde opakovanym plisobenim série magnetickych
pulzu (obvykle o frekvenci 10 Hz ¢i 20 Hz) normalizujeme hypoaktivitu levého dorzolateral-
niho prefrontalniho kortexu (L-DLPFC).

V poslednich letech se vyzkumné zacaly testovat tzv. primingoveé rTMS protokoly, které pred-
chézi vlastnimu, obvykle inhibi¢nimu protokolu LF-rTMS. Primingové protokoly jsou kratké
protokoly s HF-rTMS, které vedou ke zvyseni fyziologickych ucinkt LF-rTMS. Tyto protokoly
prokazaly svij Gcinek v 1é¢beé deprese (Fitzgerald et al. 2008), nicmén¢ prozatim neni dostatec-
na evidence pro jejich zavedeni v rdmci doporucenych postupi pro rTMS u psychiatrickych
indikaci.

Modifikaci HF-rTMS predstavuje tzv. theta burst stimulace (TBS). TBS zptsobuje vyrazngjsi

zmény kortikalni excitability nez zmény navozené konvenénimi rTMS protokoly (Gamboa et
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al. 2010; Suppa et al. 2016). TBS nabizi moznost vyvolat zmény kortikalni excitability s vyraz-
néjsim postmodula¢nim G¢inkem v regulaci kortikospinalni excitability a synaptické plasticity
s potencialem optimalizovat klinické stimula¢ni protokoly (Gamboa et al. 2010). Relace TBS
se obvykle sklada z davek tii pulzt pii frekvenci 30 Hz, nebo 50 Hz opakovanych pétkrat za
sekundu o celkovém poctu 600 pulzi. Existuji dvé zakladni TBS paradigmata: intermitentni
TBS (iTBS), kde po dvousekundové TBS aplikaci nasleduje pauza o délce 8 s, a kontinualni
TBS (cTBS), kde je TBS aplikovana nepietrzité (obrdzek 3). Zatimco iTBS facilituje kortikalni
excitabilitu (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 svuj efekt jak v 1é¢bé deprese, tak i napiiklad v 1é¢bé neuropa-
tické bolesti a podle nejnovéjsich doporucenych postupt je pro tyto diagndzy stanovena jako
l1é¢ba s diikazem ucinku (Lefaucheur et al. 2020).

Je zajimavé, Ze prolongovana forma cTBS (pcTBS) s uzitim dvojnasobného poctu stimult
(1 200 pulzi) produkuje facilitacni G¢inek podobny ucinku iTBS. Naopak facilitacni G¢inek
ITBS se v prolongované podob¢ (piTBS) pfi dvojnasobném poctu stimultt béhem relace prevadi
na inhibi¢ni (Gamboa et al. 2010). Kromé¢ toho 1ze kortikalni excitabilitu odlisné modulovat
s ohledem na pouzitou frekvenci (30 Hz vs. 50 Hz), pficemz G¢inek TBS je zavisly na Case
(minuty po aplikaci TBS) a interindividualnich rozdilech mezi subjekty (Chung et al. 2016).
Podrobnéji se timto tématem zabyva ¢lanek autorky (Priloha, prace ¢. 1), ktery potvrzuje vliv
pcTBS na zménu klidového motorického prahu a motorickych evokovanych potenciali (MEP)
ve dvojité slepé, randomizované studii se zkiiZenym designem na zdravych dobrovolnicich
(Klirova et al. 2020).

V poslednich letech se moderni neurostimulacni vyzkum zacal vénovat ,,rytmické-NIBS“. Pii

rytmické rTMS je stimulacni frekvence volena na zaklad¢ individualniho elektroencefalogra-
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fického (EEG) rytmu, ptipadné¢ MEG aktivity v dané oblasti. S touto technikou je mozné pii-
zpusobit frekvenci externé aplikovanych magnetickych pulzi skute¢né frekvenci oscilaéni ak-
tivity dané neuralni populace, jde o tzv. ladéni frekvence. Pribézné diikazy naznacuji, Ze timto
zpusobem mohou metody jako rTMS, transkranialni stimulace stfidavym proudem ¢i oscilacni
transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem ovliviiovat mozkové oscilace a podporovat
ptidruzené funkce frekvenéné specifickym zptisobem nejen v prubéhu stimulace, ale i po jejim

vvvvv

jako potencialné uzitecného klinické nastroje pro klinickou aplikaci (Veniero et al. 2015).

4.1.2 Intenzita

Dalsim proménnou ovlivitujici efekt stimulace je intenzita magnetického pole, ktera se udava
v procentech maximalniho vykonu TMS pfistroje. Individualni nastaveni intenzity se stanovuje
obvykle pomoci tzv. motorického prahu (MT), coz je nejnizsi intenzita TMS motorického
kortexu schopna vyvolat motoricky evokovany potencial (MEP) méfeny pomoci elektromyo-
grafie (EMG) v cilovém svalu. Pfi standardni rTMS se vychazi z méfeni MT v oblasti ruky,
konkrétné oblasti odpovidajici kortikalni projekci na ,,homonculu“ pro m. pollicis abductor bre-
vis. MT se zpravidla mini tzv. klidovy motoricky prah (RMT), pfipadné pak aktivni MT (AMT),
ktery je méfen béhem izometrické kontrakce svalu a byva obvykle nizsi nez RMT. Pro hlubo-
kou, tzv. deep rTMS (dTMS) vychazime z MT stanoveného pti méfeni motorické odpovedi
palce na noze.

V klinické aplikaci je tfeba brat v potaz, ze individualni hodnota MT u pacientd mize byt ovliv-
néna druhem uzivané medikace. Obecné 1€ky ptsobici pres GABA receptory (naptiklad ben-
zodiazepiny, antiepileptika, centralni myorelaxancia) tlumi neuronalni excitabilitu, naopak

lithium, které ma prokonvulzivni u¢inek neuronalni excitabilitu zvySuje. Pacienti uzivajici léky
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snizujici neuronalni excitabilitu maji proto ¢asto vysoky MT a rTMS pak vyzaduje vyssi inten-
zitu vykonu pfistoje odpovidajici pozadované intenzit¢ MT daného stimula¢niho protokolu. To
muize byt problematické zejména pii HF-rTMS relacich, béhem kterych pak mtze byt rTMS
pacientem vnimana bolestivé a celkové hiife tolerovana. Neni vyjimkou, ze pacienti uzivajici
vysoké davky benzodiazepini maji MT obtizné métitelny. Proto je tfeba zohlednit faktor medi-
kace a zvazit, zda soub&ézné uzivani benzodiazepind, ptipadné antiepileptik je pii rTMS opravdu
nezbytné, eventualné zvazit, zda je mozné tyto léky nahradit 1éky jinymi, které nevyvoléavaji
tak silny utlum excitability. V piipad¢€ soubézné 1é¢by psychofarmak s prokonvulzivnim G¢in-
kem (zvlasteé, jedna li se o vysoké davky) je naopak tieba klast diiraz na riziko rTMS s ohledem
na mozné vyvolani epileptického zachvatu.

Intenzita stimulace volena ve specifickych rTMS protokolech pro jednotlivé diagndzy se do jis-
té miry odviji od frekvence uzité pro dany stimula¢ni protokol. Vzhledem k tomu, ze HF-rTMS
protokoly, zvlasté TBS protokoly jsou hiife tolerované, jsou u nich obvykle voleny nizsi inten-
zity. Pro HF-rTMS v 1é¢b¢ deprese cilené na L-DLPFC se obvykle uziva intenzita 100-120 %
MT (Lefaucheur et al. 2020). V piipadé uziti dTMS je zde obvykle uzivana intenzita ve vysi
120 % individualniho MT (Kedzior et al. 2016). Pro TBS protokoly, které jsou pro svou vyso-
kou frekvenci obvykle huife tolerované, se pii 16¢bé deprese uziva nejcastéji intenzita 80 % MT
(Oberman et al. 2011). V Ptipad¢ 1é¢by PTSD se pii HF-rTMS pravého dorzolateralniho pref-
rontalniho kortexu (P-DLPFC) voli obvykle protokoly s intenzitou 80-120 % MT (Belsher et
al. 2021). V 1é¢bé schizofrenie se u LF-rTMS levého temporo-parietalniho kortexu pro 1é€bu
auditivnich halucinaci voli obvykle intenzita 100 % MT, pro 1écbu negativnich ptiznaki pomo-
ci HF-rTMS se jevi ac¢innou rTMS v oblasti L-DLPFC pti uziti intenzity 110 % MT (Lefauche-
ur et al. 2020). Pro 1écbu OCD, at’ jde jiz o protokoly cilené na P-DLPFC ¢i presupplementarni
motorickou oblast (pre-SMA), se obvykle voli rTMS protokoly o intenzit¢ 100 % MT (Lefau-

cheur et al. 2020).
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4.1.3 Pocet aplikovanych pulzii béhem rTMS relace a pocet rTMS relaci

Obecné plati, ze v zavislosti na poctu aplikovanych pulzi (délce stimulace) indukuje HF-rTMS
dlouhodoby narast synaptického ptenosu a LF-rTMS naopak pienos na synapsich oslabuje
(Post a Keck 2001). Optimalni pocet pulzii je obvykle minimalné 1 000 za relaci nebo za den.
Uziti vyssiho poctu pulzti béhem jedné relace zlepsuje efektivitu rTMS a zkracuje pocet potieb-
nych relaci pro dosazeni U¢inku. V piipadé TBS protokolii je minimalni pocet pulzi za jednu
relaci 600 (Lefaucheur et al. 2014).

Pro 1é¢bu deprese pouzivaji HF-rTMS protokoly obvykle s minimalnim poctem 1 600 pulza
v jedné relaci, dTMS protokoly uzivaji obvykle minimalné 1 980 pulzi v jedné relaci. V 1é¢bé
schizofrenie, at’ jiz jde o HF-rTMS pro 1é¢bu negativnich ptiznaki nebo o LF-rTMS v 1écbé
auditivnich halucinaci, se pouziva minimaln¢ 1 000 pulzt za relaci (Lefaucheur et al. 2020).
Pti nastavovani poctu pulzt aplikovanych béhem jedné relace je tieba nastavit nejen celkovy
pocet pulzu za relaci, ale i dalsi parametr stimulace, kterym je délka série pulza (train) a délka
pauzy mezi nimi (intertrain). Pti LF-rTMS je obvykle série pulzt (train) aplikovana kontinu-
aln¢, v pripadé HF-rTMS byva celkovy pocet pulzii béhem jedné relace rozdélen do presné
definovanych traint, které jsou od sebe odd€leny definovanou ¢asovou pauzou (intertrain)
podle vybraného stimula¢niho protokolu.

doporucuji pro klinickou aplikaci minimalné pétidenni rTMS protokoly. V ptipadé 1é¢by de-
prese se voli obvykle protokoly o miniméalnim poctu 20 relaci, a to jak pro klasickou HF-rTMS,
tak pro dTMS a TBS protokoly. Minimalni pocet 20 relaci je rovnéz volen pro stimulaéni pro-
tokoly v 1écbé OCD, Alzheimerovy choroby a v 1é¢bé poruch piijmu potravy. Pro 1écbu nega-
tivnich pfiznaki ¢i auditivnich halucinaci u schizofrenie se pouZzivaji obvykle protokoly s mi-

nimalnim poctem 10 rTMS relaci (Lefaucheur et al. 2020).
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Podle dosavadnich vyzkumi muze zvySovani denni davky rTMS zvysit efekt 1écby. Proto se
v posledni dob¢ staly trendem tzv. intenzifikované rTMS protokoly, které potvrdily svou u¢in-
nost zvlasté ve studiich s depresivnimi pacienty. Z dosavadnich studii intenzifikované rTMS na
depresivnich pacientech vyplyva, zZe pomoci intenzifikované rTMS je mozné zesilit antide-
presivni odpovéd’ a snizit pocet stimulacnich dnti. Bylo navrzeno, ze zvyseni poctu relaci rTMS
provadénych denné (vice nez jedna relace za den) by mohlo zvysit uc¢inek rTMS. Variantou
téchto protokolt jsou tzv. akcelerované protokoly (Baeken 2018; Brunoni et al. 2017; Rachid
2019; Sonmez et al. 2019). Tyto protokoly sestavaji z vysokého poétu rTMS relaci (naptiklad
15 relaci denng) podavanych po dobu nékolika dni. Akcelerované rTMS protokoly uzivané
Vv 1é¢b¢ depresivni poruchy se zdaji byt bezpeéné a dobie tolerované (Baeken et al. 2017; Had-
ley et al. 2011). Hlavnim cilem akcelerovanych protokolti rTMS je snizit zatéz pacientt, ktefi
by jinak podstupovali n¢kolikatydenni 1é¢bu. V soucasné dobé vsak chybi dostatek kontrolova-
nych studii na vétsim poctu pacientl, na jejichz zékladé by bylo mozné oznacit tyto protokoly
za doporuceny postup.

Doposud nebyla stanovena jasna doporuceni pro udrzovaci r TMS 1é¢bu jako prevence relapsu.
V soucasnosti existuje pouze nékolik randomizovanych kontrolnich studii (RCT), které sledo-
valy antidepresivni efekt udrzovaci rTMS u pacientti s depresi (Benadhira et al. 2017; Haese-
baert et al. 2018; Philip et al. 2016). Z téchto studii vyplyva, Ze udrzovaci rTMS v pokracova-
cim rezimu (obvykle s postupné se snizujici frekvenci: tydné, dva tydny, mési¢né), obvykle
spole¢né s farmakoterapii, je pro 1é¢bu deprese piinosem (Hejzlar et al. 2018). Vétsina téchto

studii potvrdila remisi pfi udrzovaci rTMS po dobu tfi mésict az osmi let (Rachid 2018).
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4.1.4 Techniky pro zaméfeni oblasti stimulace

Standardni techniky pro zaméteni civky na vybranou kortikalni oblast vyuzivaji k lokalizaci
civky jednak metodu funk¢ni lokalizace, anatomické lokalizace a funkéné anatomické lokali-
zace. Pivodni metody funkéni lokalizace hojné vyuzivané pro rTMS v neurologickych indi-
kacich aplikovaly rTMS na oblasti, které vyvolavaji vizualni nebo elektromyograficky (EMG)
detekovatelnou odpoveéd’. Typickym piikladem je stimulace oblasti motorického kortexu. Limi-
taci lokalizace na zakladé EMG ¢i vizualni odpovédi je vSak skutecnost, Ze ji 1ze aplikovat pou-
ze pfi cileni na oblasti, které vyuzivaji okamzité detekovatelnou odpovéd’, napiiklad motoricky
kortex. Tyto oblasti vSak nejsou pro psychiatrické indikace atraktivni. V soucasnosti Se vSak
¢im dal vice vyuziva ptistup funkeni lokalizace ziskané kombinaci (stereotaktické) neuro-
navigace a funkéniho zobrazovani na zakladé metod, jako je EEG, funkéni magneticka rezo-
nance (fMRI), pozitronova emisni tomografie (PET) ¢i magnetoencefalografie (MEG). Tento
ptistup umoziuje jednak zlepSeni pfesnosti zaméfeni, i€innosti rTMS, ale také moznost 1épe
pochopit mechanismus ptsobeni.

Dalsi ze standardnich pfistupti pro zaméteni oblasti pro rTMS je tzv. anatomicka lokalizace,
kde se stimula¢ni oblast lokalizuje na zaklad¢ anatomicky definovanych orienta¢nich bodt na
hlavé. Nejcasteji se pro zaméfeni vyuziva anatomickych bodi pro ulozeni EEG elektrod sys-
tému 10-20. Tento zptisob lokalizace se vyuziva naptiklad v rTMS 1é¢bé u auditivnich haluci-
naci (obrdzek 4), kde se stimuluje levy temporoparietalni kortex s umisténim stfedu civky mezi
levou P3 a T3 elektrodou (TP3) (Hoffman et al. 2005), nebo v ptipadé zaméfovani L-DLPFC,
napiiklad v 1é€b¢ deprese, kde stfed civky piikladame na misto pro uloZeni elektrody F3
(McClintock et al. 2017). Pfestoze tato metoda cileni zohlediiuje anatomickou variabilitu lebky,

nezohlediiuje anatomickou variabilitu mozku, navic zde chybi informace funk¢ni.
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Obrazek 4. Anatomicka lokalizace: Standardni postup pii lokalizaci civky pii rTMS nad levy

temporoparietdlni kortex

{z

Nejcastéjsim zpisobem zamétovani oblasti pro rTMS u psychiatrickych indikaci je tzv. funk-
¢né anatomicka lokalizace, ktera vyuziva kombinace Gdaji o funkéné definované pozici nad
motorickym kortexem (S odpovidajici motorickou odpovédi) a anatomie povrchu hlavy. Piikla-
dem je stimulace dorzolateralniho prefrontalniho kortexu (DLPFC). K zacileni DLPFC meto-
dou funkéné anatomické lokalizace se v sou€asnosti doporucuje nastaveni pozice civky 7 cm
(,»,pravidlo 7 cm*) rostralné€ od oblasti motorické inervace pro m. abductor pollicis brevis (ob-
razek 5). Pavodni postup tzv. pravidla 5 cm se v fadé nedavnych studiich potvrdil jako anato-
micky nespravny, vysledna cilova oblast dosazena pomoci tohoto pravidla byla v fad¢ ptipadi
v oblasti premotorického kortexu spiSe nez v oblasti prefrontalniho kortexu, konkrétné Brod-
manovy oblasti (BA) 46 a 9 (Ahdab et al. 2010; Herwig et al. 2001). Pfistup funkéné anatomic-
ké lokalizace vSak umoziuje zaméfit vybranou oblast pouze s lobarni ptesnosti. Hlavni nevyho-
dou této tohoto piistupu je, Ze nezohlednuje interindividualni anatomickou variabilitu lebky ani
mozku.

Jednoznacné nejpresnéj$i metodou zaméteni oblasti stimulace je tzv. stereotakticka neuro-
navigace. Uvedeny pfistup jasné prokazal piesnost vysoce prevySujici metodu jak anatomickeé,
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Obrazek 5. Funkéné anatomickd lokalizace: standardni postup pro lokalizaci civky p¥i

r'TMS s projekci na levy dorzolaterdlni prefrontdlni kortex (L-DLPFC)

A — urceni oblasti motorické inervace m. abductor pollicis brevis pravé ruky pri stimulaci le-
vostranného motorického kortexu, B — nasledné nastaveni pozice civky 7 centimetrii rostralné od ob-

lasti motorické inervace pro m. abductor pollicis brevis odpovidajici kortikalni projekci L-DLPFC

tak funk¢éné anatomické lokalizace (Herwig et al. 2001). Stereotakticka neuronavigace Umoz-
nuje zacilit oblast ke stimulaci s vysokou ptesnosti (rozmezi milimetri), a zvysuje tak efektivitu
vlastni 1é¢by. Tato metoda piedstavuje prilomovou technologii nezbytnou pro patofyziologic-
Ky relevatni vyuziti rTMS. Jedna se o vysoce stabilni a dobte reprodukovatelnou metodu s pro-
kazanou vysokou neuroanatomickou pfesnosti a tudiz s moznosti vyuziti k piesné, topograficky
cilené stimulace. Stereotaktickd neuronavigace je unikatni technologii, kterd umoziuje zacilit
rTMS civku na zakladé strukturalniho ¢i funkéniho vySetieni mozku, nebo jejich kombinace.
Na rozdil od ostatnich metod cileni rTMS civky zohlediiuje neuronavigovana rTMS subjektivni
rozdily anatomickych a funkén€ anatomickych parametrii lebky a mozku, a umoznuje tak indi-
vidualni pfistup k 1é¢bé (Klirova et al. 2013) (obrdzek 6). S pomoci neuronavigace na zakladé
funkc¢iho zobrazeni bylo u fady diagndz prokazano zlepSeni ucinnosti rTMS 1é¢by (Klirova et

al. 2013; Paillére Martinot et al. 2010).
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Obrazek 6. Zaméieni oblasti pro rTMS na zdkladé strukturdlni magnetické rezonance (MRI)

A

A —vySetieni strukturalni magnetickou rezononaci (MRI), B — identifikace kortikalnich hotspo-
tovych souradnic na zdklade T1 strukturalni MRl pomoci softwaru Frameless Stereotaxy, verze
1.5 (Rogue Research Inc., Montreal, Kanada), C — zameéreni mista pro rTMS pomoci neurona-

vigacniho systému BrainSight Frameless (Rogue Research Inc., Canada)

4.1.5 Volba oblasti pro rTMS aplikaci

Vybér oblasti pro klinické rTMS vychazi obvykle z neurobiologie daného symptomu
U konkrétni diagnozy — zamétujeme oblasti s dysfunkéni aktivitou, které souvisi s danym sym-
ptomem. V psychiatrické indikaci je nejcastéji stimulovanou lokalitou prefrontalni kortex
(PFC), konkrétné DLPFC.

RTMS se obvykle aplikuje na jednu lokalitu, v poslednich letech vsak pfibyva multifokalnich
rTMS protokoli se stimulaci vice oblasti najednou, tzv. multiside rTMS (zahrnuje téz bihemi-
sférickou rTMS), a to bud’ pfi soubézné aplikaci, nebo nasledované po sobé.

Vétsina kontrolovanych studii u deprese volila (za pomoci standardni metody lokalizace) HF-
-r'TMS protokoly cilené na oblast L-DLPFC, LF-rTMS cilené na P-DLPFC ¢i bilateralni stimu-
lace DLPFC. U vsech uvedenych lokalit se potvrdil u¢inek 1écby s tim, ze rTMS cilena na
L-DLPFC prokézala definitivni G¢inek, rTMS cilen4d na P-DLPFC a bilateralni DLPFC proka-

zaly pravdépodobny ucinek (Lefaucheur et al. 2020).
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Pro rTMS 1é¢bu u deprese je tieba zohlednit rozdil mezi unipolarni a bipolarni depresi. Tyto
diagnozy se zasadné lisi jak svymi patofyziologickymi mechanismy, tak v 1écebném piistupu.
Zatimco G¢innost rTMS u unipolarni deprese je jasné prokazana (Lefaucheur et al. 2020), exis-
tuje podstatné mén¢ dikazi podporujicich uc¢innost rTMS u bipolarni deprese (BDE) (Nahas et
al. 2003). Z dosavadnich neurozobrazovacich nalezt vyplyva (Chen et al. 2011), Ze zaméfovana
oblast bézné pouzivana pro rTMS 1écbu u unipolarni deprese, konkrétné levy a pravy DLPFC,
neni tou nejlepsi volbou pro 1é¢bu BDE. U pacient s BDE jsou naopak ¢asto zjist'ovany abnor-
mality v oblasti pravého ventrolateralniho PFC (R-VLPFC).

Stimula¢ni protokoly u schizofrenie vyuzivaji v ptipadé 1é¢by auditivnich halucinaci obvykle
zamé&feni levé temporoparietalni junkce (Ileva TPJ; TP3) pro LF-rTMS, v ptipad¢ 1é¢by nega-
tivnich symptomu pak zaméteni oblasti L-DLPFC pro HF-rTMS. V obou ptipadech se vSak
potvrdil pouze potencialni Géinek téchto piistupt v 1é¢bé uvedenych symptomi. Uvedené di-
kazy o potencialnim t¢inku téchto ptistupi nicméné vychazeji ze studii, které zamétovaly misto
pro rTMS aplikaci standardnimi technikami lokalizace, v ptipad¢ 1é¢by auditivnich halucinaci
tedy technikou anatomické lokalizace. RTMS studie srovnavajici standardni rTMS protokoly
cilené na levou TPJ s neuronavigovanymi protokoly s lokalizaci civky na zaklad¢ individualni
zmény metabolismu v levé temporoparietalni oblasti u auditivnich halucinaci potvrzuji vyraz-
néjsi u€inek neuronavigovanych rTMS protokolil, a nabizi tak moZnost efektivnéjsi 1écby. Pro
stanoveni diikazu u¢innosti pro navigovanou rTMS je vSak doposud mala evidence. V nasi stu-
dii, ktera testovala G¢inek neuronavigované rTMS v 1é¢bé farmakorezistentnich auditivnich ha-
lucinaci, jsme zamétovali misto pro rTMS aplikaci, tzv. hotspot, na zakladé stanoveni indivi-
dualniho lok4lniho maxima funkénich zmén v levé temporoparietalni oblasti podle ®fluor-de-
oxy-glukozového PET (}FDG PET) (Klirova et al. 2013). Hotspot byl lokalizovan v oblasti
horniho temporalniho gyru, medialniho temporalniho gyru, supramarginalniho a angularniho

gyru. Efekt na 1é¢bu auditivnich halucinaci byl hodnocen skalou Auditory Hallucination Rating

26



Scale. Vysledky studie potvrdily nas predpoklad vyrazngjsiho efektu ®FDG PET navigované
r'TMS ve srovnani se standardni rTMS cilenou pomoci anatomické lokalizace na oblast levé
TPJ a ,,shamovou rTMS (Priloha, prace ¢. 2).

DLPFC je rovnéz nejcastéji zkoumanou lokalitou v rTMS klinickych studiich zaméfenych na
1écbu zavislosti, véetné cravingu (na alkoholu, nikotinu, metamfetaminu, kokainu), gam-
blingu, poruch pf#ijmu potravy (zde studie dokumentuji efekt HF-rTMS cilené na L-DLPFC,
evidence vSak neni dostatecna pro stanoveni doporuceni) a 1é€bu izkostnych poruch (Lefauche-
ur et al. 2020).

V ptipad¢ tzkostnych poruch, konkrétné u OCD, PTSD, generalizované uzkostné poruchy
(GAD), panické poruchy a specifickych fobii, je dostate¢na evidence pro stanoveni rTMS jako
doporuceného postupu prokazana pouze pro OCD a PTSD. V piipadé OCD bylo stanoveno
doporuceni pro LF-rTMS v oblasti P-DLPFC. V poslednich letech vSak pfibyva studii, které
potvrzuji zlepSeni ¢i trend ke zlepSeni OCD ptiznakt po LF-rTMS v oblasti PFC: (1) pii nefo-
kalizované rTMS (pomoci uziti nikoliv standardni osmickové, ale ,,double-cone* civky s vel-
kym rozptylem) v oblasti pravého orbitofrontalniho kortexu (OFC) (Nauczyciel et al. 2014),
(2) pti LE-rTMS aplikované na levy OFC (Ruffini et al. 2009), (3) pii HF-rTMS s uzitim
H-civky typu H7 (augmentovanou o piedchozi provokaci OCD symptomil), ktera zprostiedko-
vava bihemisferalni stimulaci medialniho prefrontalniho kortexu (mPFC) zahrnujici stimu-
laci pfedniho cingularniho kortexu (Carmi et al. 2018) a (4) pii bilateralni LF-rTMS pre-SMA
(Mantovani et al. 2010; Singh et al. 2019). V 1é¢b¢é PTSD definuji doporucené postupy tiéinek
HF-rTMS v oblasti P-DLPFC. Dosavadni studie v§ak dokumentuji téz uc¢inek LF-rTMS v ob-
lasti P-DLPFC (Cohen et al. 2004; Kozel et al. 2019; Nam et al. 2013; Watts et al. 2012) a dale
ucinek bihemisférické HF-rTMS v oblasti mPFC pii soubézné provokaci symtomut expozici
traumatické udalosti (Isserles et al. 2013), ktery vsak v nasledujici prospektivni RCT studii to-

hoto kolektivu jiz neni tak jednoznacny (Isserles et al. 2021).
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U poruch autistického spektra (ASD) byla s efektem testovana u Aspergerova syndromu HF-
-r'TMS cilena pomoci H3 civky na oblast dmPFC bilateralné, dale studie s LF-rTMS cilena
na oblast L-DLPFC (F3 oblast) u ASD a bilateralni iTBS DLPFC. Studie v ramci diagnéz
ASD jsou vsak riznorodé (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 doporu-
¢eni 1éCby tohoto diagnostického okruhu.

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

V 1é¢bé poruchy pozornosti spojené s hyperaktivitou (ADHD) byl u dospélych jedincu tes-
tovan efekt bilateralni HF-rTMS cilené na oblast DLPFC pomoci hluboké ,,deep™ rTMS
(dTMS) aplikovanou H5 civkou, dTMS zde vSak neprokazala signifikantni Gi¢inek na ustup
ADHD prtiznaku (Paz et al. 2018).

V piipad¢ 1é¢by Alzheimerovy choroby a mirné kognitivni poruchy byly v dosavadnich kon-
trolovanych studiich voleny ptfevazné¢ HF-rTMS protokoly se zaméfenim civky na oblast
L-DLPFC, P-DLPFC, precuneu nebo protokoly s ,,multiside* rTMS (P-DLPFC, Brocova
oblast, Wernickeova oblast stiidavé se stimulaci L-DLPFC a parietalnich somatosenzoric-
kych asociacnich oblasti). Podle sou¢asnych doporucenych postupt je ,,multiside” rTMS sta-

novena jako 1é¢ba s potencialnim t¢inkem (Lefauecheur et al. 2020).

4.1.6 Typy stimula¢nich civek
Rozmisténi magnetického pole civky zavisi na jejim tvaru a sméru elektrického proudu v civce.
Na rozdil od elektrického pole pronika magnetické pole civky biologickymi tkanémi snadnéji.

Proto pronika magneticka stimulace do hloubky 1épe nez stimulace elektrické. V disledku pulz-
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niho magnetického pole dochazi pii (r)TMS ke tvorb¢ elektrického proudu, ktery vznika v ob-
jemu prostorového vodice s nizsi elektrickou vodivosti, tedy zejména v mozkomiSnim moku
a mozkové tkani (Bares et al. 2003).

Kruhovité civky (standardné o priméru 8-10 cm) indukuji simulujici proud, ktery ma maxi-
malni intenzitu v kruhu pod civkou, zasahuji tedy pomérné velkou oblast kortexu (Bares et al.
2003). Variantou téchto civek jsou kruhové civky s velkym priumérem a jesté¢ vyraznéj$im
rozsahem. V klinické praxi maji nejcastéjsi vyuziti tzv. standardni osmi¢kové civky — dvojité
civky ve tvaru osmic¢ky, ve kterych je vnitini ¢ast civky prektizena. V oblasti piekiizeni je pak
intenzita stimula¢niho proudu znasobena, takze pii dosazeni MT je stimulovana jen mala ¢ast
kortexu pod stiedem civky, coz umoziuje relativné presné zaméfeni cilené oblasti.
Topograficky efekt rTMS zavisi na sile magnetického pole, u standardnich osmickovych civek
s magnetickym polem kolem 2T dochazi k ovlivnéni maximalné do cca 2 cm? tkdné mozku pod
civkou (George 2001). Fokalni stimulaci zajistuji rovnéz dvojité konické ,,double-cone* civ-
Ky, které jsou schopny oproti klasickym osmic¢kovym civkam pronikat hloubé&ji do tkané.
V kontrolovanych studiich se standardné pouzivaji tvz. shamové civky navrzené pro dvojité
zaslepeny vyzkum. Tyto civky mohou byt podle vyrobce rizné designované, napiiklad mohou
vyuzivat pro shamovou stimulaci pfidavnych povrchovych elektrod (pfipevnénych ke kiizi na
hlavé subjektu v oblasti stimulace) pro povrchovou elektrickou shamovou stimulaci, ktera na-
vozuje obdobné senzorické vjemy jako aktivni rTMS (Klirova et al. 2020). Pti tomto typu sha-
mové (placebo) rTMS produkuji elektrody povrchovy proud synchronni s magnetickymi pulzy
a civka s opacn¢ orientovanymi a soucasné stinénymi magnetickymi pulzy (symetricky design
civky zabranuje identifikaci aktivni vs. placebo strany) je umisténa na stejném misté jako be-
hem aktivni rTMS. Jiné shamové civky funguji tak, Ze shamova (placebo) civka vytvaii mag-
netické pulzy 0 sniZené intenzité, ktera je natolik nizka, Ze nevyvolava zménu kortikalni exci-

tability. Stimulatory pro kontrolované studie se shamovou stimulaci jsou obvykle konstruovany
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tak, aby studijni subjekt i personal aplikujici rTMS byl zaslepen. Subjektu je obvykle pfidélen
kod, ktery urci, zda subjekt absolvuje aktivni ¢i shamovy rTMS protokol.

Dalsim faktorem ovlivitujicim efekt stimulace je zpusob pfilozeni civky. Nejcastéjsi volime
pfilozeni civky zepfedu dozadu s orientaci kolmo na stimulovanou oblast. Zpisob ulozeni civky
ovlivituje smér prochazejiciho proudu mozkovou tkani a ma zasadni vliv na efekt procedury.
Umisténi civky vici anatomickému a histologickému uspotfadani nervové struktury ma zasadni
vliv na to, jaka vlakna budou pfednostné stimulovana (Bares et al. 2003).

Vyuziti novych technologii, jez ptedstavuji napiiklad moderni typy civek s vysokym prunikem
magnetického pole do mozkové tkang, naptiklad tzv. Haut civky (H-civky) ¢i double-cone civ-
Ky, umoznuje zdokonaleni metodického postupu rTMS ve vyzkumné i klinické aplikaci s pied-
pokladem, ze hlubsi stimulace povede ke zlepSeni efektu rTMS 1é¢by (Roth et al. 2002).

Nové civky pro hlubokou rTMS, tzv. deep rTMS (dTMS) byly navrzeny tak, aby stimulovaly
hlubsi kortikalni vrstvy a efektivné dosahly hloubky 4 cm bez vyrazného nartstu elektrickych
poli indukovanych v povrchovych kortikalnich oblastech (Roth et al. 2007). N¢které z téchto
civek navic mohou dosahnout do hluboko umisténych regiont, naptiklad pfedniho cingularniho
kortexu (ACC) (Hayward et al. 2007). Ve srovnani s civkou osmic¢kovou vytvati H-civky sou-
cet elektrického pole z nékolika ¢asti civky umisténych na rliznych pozicich kolem specifické
oblasti mozku s tim, Ze vSechny ¢asti civky vytvaii proud ve stejném sméru (obrazek 7).

V prubéhu poslednich let dTMS prokéazala svou ucinnost ve studiich pii 1é€bé deprese a OCD,
kde soucasné prokazala sviij ucinek na zlepseni kognitivnich funkei (Laskov a Klirovéa 2021).
Podle aktudlnich Lefaucherovych doporucenych postupit pro rTMS (Lefaucheur et al., 2020)
byla pro 1écbu deprese stanovena HF-dTMS aplikovana s pouzitim H1 civky na PFC jako 1é¢ba
dikazu A s definitivnim uc¢inkem.

Nas prehledovy ¢lanek (Laskov a Klirova 2021), ktery se zabyva efektem dTMS na kognitivni

funkce, podporuje efekt algoritmu pro klinickou aplikaci HF-dTMS o celkovém poctu 20 sezeni
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Obrazek 7. Typy stimulacnich civek urcené pro repetitivni trankranidalni magnetickou

stimulaci (rTMS) a hlubokou transkranialni magnetickou stimulaci (dTMS)

PR P

A — parova civka ,,osmickova “; B — Heset civka (H-civka) —typ HI s 3D vinutim

C — double cone civka s cirkularnim vinutim, D — cirkularni civka s velkym priumeérem

u pacienti s OCD, kde krom¢ klinického zlepSeni doslo u pacientl ke zlepSeni kognitivnich
funkei, konkrétné¢ v doménach kognitivni kontroly. Studie, které sledovaly uc¢inek dTMS na
kognitivni funkce u pacientli s depresivni poruchou, v$ak ukazuji nekonzistentni vysledky: od
kognitivniho zlepseni v otevienych studiich az po nulové zlepSeni oproti faleSnému dTMS
v kontrolovanych studiich. Experimentalni vyzkum u zdravych dobrovolnikli naznacuje vliv
dTMS na zlepSeni paméti a sebekontroly. Vétsina stavajicich studii vSak vyznamny vliv na
zlepSeni kognitivnich funkci neprokézala.

Pozndmka: Uvedend prace (Priloha, prace ¢. 3) je vysledkem spolecné prdice mé postgradudlni

studentky MUDr. Olgy Laskov a mne jako jejiho skolitele.
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4.1.7 RTMS augmentovana o soubéZnou aktivaci neuronalni sité funkéné specifickym
podnétem

V poslednich letech ptibyva studii s augmentaci rTMS o soubéznou aktivaci neurondlni sité
(asociované se stimulovanou oblasti) funkéné specifickym podnétem. Tyto studie se obvykle
objevuji v NIBS studiich zamétenych na posileni kognitivnich a emoc¢nich procest. Vychazeji
z predpokladu, ze je-li stimulovana oblast spolu se svymi asociacnimi oblastmi soucasn¢ akti-
vovana podnétovou ulohou, ktera souvisi s funkci dané oblasti a jejich asocia¢nich struktur, bu-
de pak efekt rTMS vyraznéjsi nez pti samotné rTMS.

Augmentaci rTMS o funkéné specificky podnét rozdélujeme na tzv. online — pfi aktivaci v pri-
béhu aplikace rTMS, ¢i tzv. offline, ktera obykle ptedchazi vlastni stimulaci. Efekt tohoto kom-
binovaného pfistupu se potvrdil nejen u rTMS studii na zdravé populaci, ale i v klinickém vy-
zkumu, a to konkrétné v 1é¢bé OCD, PTSD a Alzheimerovy choroby.

Ve dTMS studii na pacientech s OCD se potvrdil efekt HF-rTMS cilené na mPFC (v¢éetné ACC)
pomoci H7 civky a augmentované o predchozi provokaci OCD symptomill na zmirnéni OCD
potizi a soucasné na zlepSeni kognitivnich schopnosti, konkrétné schopnosti inhibice kontroly
(Carmi et al. 2018).

Vysledky dTMS studii s HF-dTMS v oblasti mPFC pfi soub&zné provokaci symtomu expozici
traumatické udalosti jiz nejsou tak konzistentni (Isserles et al. 2013; Isserles et al. 2021).

V 1é¢bé Alzheimerovy demence a mirné kognitivni poruchy prokazala multiside-rTMS kombi-
novana se soubézné¢ probihajicim s kognitivnim tréninkem potencialni u€inek na zlepSeni ko-

gnitivnich funkci.
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4.2  Individualni faktory

Individualni faktory mohou mit zésadni vliv nejen na vlastni Gcinek, ale i bezpe¢nost rTMS
aplikace. Mezi individualni faktory fadime jednak geneticky polymorfismus, individualni korti-
kalni geometrii a stav mozku béhem stimulace. V pfipadé klinickych aplikaci je krom¢ dia-
gndzy a konkrétnich ptiznaku tfeba téz zohlednit pribéh onemocnéni a medikaci, kterou pacient

uziva.

4.2.1 Individualni kortikalni geometrie

Problém individudlni kortikalni geometrie se do znacné miry vyiesil s vyuzitim neuronavigaéni
technologie, ktera s pomoci strukuralniho vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI) umoziiuje
zacilit hotspot pro rTMS s vysokou anatomickou pfesnosti. V psychiatrickych indikacich je nej-
Castgjsi zamétovanou oblasti pro rTMS oblast DLPFC, ktera ptredstavuje relativné rozsahlou
oblast zahrnujici lateralni ¢ast Brodmannovy arey (BA 9 a BA 46). Pii zamé&fovani stimula¢niho
mista technikou anatomické lokalizace (kde zamé&fujeme vybranou oblast podle systému pro
ulozeni EEG elektrod systému 10-20) ¢i technikou funkéné anatomické lokalizace (nejobvyk-
lejsi postup) muze v8ak vzhledem k individualnim kortikalnim abnormalitam, které zpravidla
nemusi prokazovat patologii, dochézet k nepfesnému zaméieni oblasti stimulace, zv1asté jedna-
-li se o kortikalni oblasti mensiho rozsahu, nez je DLPFC.

Dalsi faktor ovliviwujici spravné zaméteni pro rTMS piedstavuje vzdalenost mezi stimulaéni
civkou a vybranou kortikdlni oblasti. Naptiklad u pacienti vyssi v€kové kategorie, kde je do
jisté miry kortikalni atrofie pfirozena a nemusi se nijak klinicky projevovat, nemusi byt vybrana
kortikalni oblast stanovena na zakladé zaméreni funkéné anatomickou ¢i anatomickou lokaliza-

ci pro rTMS dostupna. Vzdalenost mezi povrchem civky a povrchem kortexu mtiZze presahovat
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2 cm, coz znamena, ze u klasické rTMS pfi aplikaci standardni osmi¢kovou civkou s dosahem

do 2 cm tak nemusi byt zvolena kortikalni oblast pro rTMS dostupna.

4.2.2 Geneticky polymorfismus

Za hlavni Gcinek, ktery ma za nasledek rTMS indukované neuroplastické zmény, se povazuje
ovlivnéni nesynaptickych mechanismu véetné piisobeni na tvorbu BDNF (Polania et al. 2018).
Polymorfismus genové exprese pro BDNF (neurotropni faktor, o kterém se predpoklada, ze
ovlivituje neuroplasticitu) je dal§im faktorem, ktery pravdépodobné ovliviiuje efekt rTMS, ze-
jména pak TBS. Ze studie Harveyho a jeho kolektivu vyplyva, ze polymorfismus genové ex-
prese pro BDNF dokaze nejen predpovidat reakci ¢cTBS, ale také interagovat s intenzitou sti-

mulace (Harvey et al. 2019).

4.2.3 Stav mozku béhem stimulace

Efekt rTMS je ovlivnén rovnéz tim, zda se v priabé¢hu rTMS stimulovany nachazi v klidovém
stavu (rest), nebo je-li rTMS aplikovana pii soub&ézné aktivaci stimulované oblasti podnétovou
ulohou, ktera souvisi s funkci dané oblasti a jejich asociacnich struktur. Toho vyuZzivaji jak ex-
perimentalni studie, ¢asto ve vyzkumu rTMS u kognitivnich funkci, tak klinické studie zamé-
fené na terapii kognitivnich funkci nebo uzkostnych poruch, kde podnétovou ulohou byva
emocni podnét, ktery aktivuje emocionalni okruhy spojené s neurobiologii dané poruchy. Aug-
mentaci rTMS o funkéné specificky podnét rozdélujeme na online — pfi aktivaci v pribéhu

rTMS aplikace, ¢i offline, ktery obvykle predchazi vlastni stimulaci.

4.2.4 Diagnoza

Viz kapitola 4.4 Klinicka doporuceni k rTMS pro jednotlivé diagnozy.
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4.2.5 Klinicky pribéh

Efekt rTMS mize byt rovnéz ovlivnén klinickym priibéhem onemocnéni. Vysledek rTMS 1é¢-
by zavisi na fazi onemocnéni (prvni epizoda vs. chronicky prub&éh onemocnéni), 16¢bé (drug
naive pacienti, pacienti, ktefi jsou aktualné bez medikace, pacienti na farmakoterapii) a dale na
odpovédi na dosavadni a aktualni 1écbu (respondéfi vs. nonrespondéfi) (Ustohal 2017). S ohle-
dem na posledni doporucené postupy pro rTMS (Lefaucheur et al. 2020) je tieba u jednotlivych
diagndz, zvlasté pak v terapii deprese, klast pti indikaci pro rTMS diraz na konkrétni typ dia-
gnodzy. Uginek rTMS miiZe byt téZ ovlivnén typem dané poruchy, tedy diagndzou (unipolarni
deprese vs. bipolarni deprese). Pokud jde o bipolarni depresi, existuje pouze né€kolik studii,
a to s heterogennimi vysledky — doporuceni jsou nejednoznacna (Fitzgerald et al. 2016; Hu et
al. 2016). V piipadé deprese s psychotickymi piiznaky, kde je jednou z 1é€ebnych modalit prvni
volby vyuzivana elektrokonvulzivni terapie (ECT), vSak nebyl uc¢inek rTMS potvrzen (Lefau-

cheur et al. 2014).

4.2.6 Medikace

Od doby, kdy byla v USA v roce 2008 schvalena rTMS pro 1é¢bu rezistentni deprese, ziskava
tato metoda stale Sirsi klinické vyuziti. A¢koli ptivodni studie potvrdily u¢innost monoterapie
rTMS u deprese (George et al. 2010; Levkovitz et al. 2015; O'Reardon et al. 2005), 1ékati
v klinické praxi obvykle podavaji rTMS spiSe jako augmentacni terapii.

bilni, ale mize byt ovlivnén medikaci nebo patologickymi stavy (Camprodon a Pascual-Leone
2016). Opatrnost se doporucuje pii podavani rTMS pacientim, ktefi soucasné uzivaji psycho-
stimulancia nebo jiné 1éky, které mohou snizovat MT (naptiklad lithium, které ma prokonvul-

zivni G¢inek), nebo po snizeni ¢i vysazeni 1€kl s antikonvulzivnim uc¢inkem (napiiklad antiepi-
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leptika a benzodiazepiny) (McClintock et al. 2017). Pacienti uzivajici psychofarmaka s anti-
konvulzivnim u¢inkem maji ¢asto vysoky MT a rTMS aplikace pak vyzaduje nastavit v proto-
kolech vyssi stimulacni intenzitu odvijejici se od individualniho MT. rTMS o vysokych inten-
zitach pak muize byt pacienty bolestivé vnimana a mtize vést k naruseni jejich compliance. Proto
je pro Kklinickou aplikaci vzdy tieba zohlednit faktor medikace a zvazit, zda soub&ézné uzivani
1€kt s antikonvulzivnim u¢inkem (nejéastéji benzodiazepiny) je opravdu namiste.

V soucasnosti chybi dostate¢na evidence o klinickych vysledcich rTMS ve vztahu k soubéz-
nému uzivani psychofarmak. Experimentalni farmakologické TMS-EEG studie s jednopulzo-
vou nebo parovou TMS vsak prokézaly ucinky fady farmak na kortikalni excitabilitu, konekti-
vitu a plasticitu (Ziemann 2004). Vzhledem k tomu, ze terapeutické uc¢inky rTMS jsou pova-
zovany za dasledky LTP ¢i LTD v danych neuronalnich obvodech (Kobayashi et al. 2017; Zie-
mann 2004), Ize predpokladat, ze soub&ézné podavani psychofarmak muze ovliviiovat klinicky
vysledek rTMS (Hunter et al. 2019).

Uzivani benzodiazepint je spojeno s mensim zlepSenim v poc¢atku rTMS. Dopliikové analyzy
navic ukazaly, ze $irSi skupina agonistit GABA, ktera zahrnovala benzodiazepiny (BDZ), byla
spojena s hor$im Sestitydennim vysledkem (Hunter et al. 2019). Dosavadni vyzkumy naznacuji,
ze dlohodobé uzivani BDZ by mohlo mit tendenci snizovat zvySeni kortikalni signalizace
GABA, které je soucasti klinického u¢inku rTMS.

Soubézné uzivani psychostimulancii by naopak mohlo vést ke zlepSeni vysledk rTMS 1é¢by
skrze ovlivnéni neurondlni plasticity prostfednictvim katecholaminergnich agonistii, které
pravdépodobné pisobi adrenergnimi cestami (Hunter et al. 2019).

Vyzkumy s jednopulzovou a parovou TMS predstavuji tuto metodu jako uzite¢ny nastroj ve
vyzkumu patofyziologie a mechaniSmu ptsobeni 1é¢by u pacientii s depresivni poruchou ¢i

schizofrenii.
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Zvlastni diiraz se v poslednich letech klade na studium vlivu psychofarmak na kortikalni inhi-
bici, kterou Ize definovat jako neurofyziologicky mechanismus, jimz inhibicni GABAergni in-
terneurony ovliviiuji ¢innost ostatnich neurond (Ustohal 2017). Pfibyva dtikazd, Ze 1é¢ba anti-
depresivy muze vést k doasnému zvyseni RMT a sniZeni intrakortikalni facilitace (Manganotti
et al. 2001; Minelli et al. 2010). Vyzkumy dale potvrzuji, ze 1é¢ba antipsychotiky (klozapin,
quetiapin, risperidon, paliperidon) vede k prodlouzeni tzv. cortical silent period (CSP), jednoho

z parametru kortikalni inhibice (Concerto et al. 2013; Ustohal 2017).

4.3 Bezpecnost

rTMS je obecné dobfe snasenou 1écebnou metodou, pii¢emz Casté nezadouci ucinky jako bo-
lest hlavy a lokalni bolest v misté stimulace jsou mirného charakteru. Zavazné nezadouci
ucinky, jako je epilepticky zachvat, porucha sluchu nebo indukovana manie, jsou vzacné. Urcité
populace, véetné dospivajicich, téhotnych Zen, star§ich pacientl a pacient s kovovymi/elek-
tronickymi implantéty, vyzaduji pro indikaci a sledovani pribéhu rTMS 1é€by zvlastni pozor-

nost.

4.3.1 rTMS parametry a bezpecnost
I'TMS 1écebné protokoly obsahuji fadu riznych parametrl, které mohou ovlivnit G€innost
a bezpecnost 1éCby. Mezi tyto parametry patii zvolena intenzita (ve vztahu k individualnimu

MT), frekvence pulzii, doba trvani tzv. trainu a intertrainu béhem rTMS relace.
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4.3.2 Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky behem rTMS aplikace patii lokalni bolest v misté stimulace,
bolest hlavy navozena zejména stimulaci povrchovych nervii nebo oblicejovych svald, pfi-
padné bolest krku souvisejici s dlouhodobym nepohodlim v priitbéhu stimula¢niho sezeni. Bo-
lesti hlavy 1ze zmirnit pouzitim jednoduché analgezie pomoci nesteroidnich antiflogistik, boles-
tem krku lze ¢astecné predejit spravnym polohovanim pacienta v prubéhu 1écby.

Zavazné nezadouci u¢inky (naptiklad epilepticky zachvat) maji obvykle nizkou incidenci a ri-
ziko je snizeno pii dodrzeni odpovidajicich bezpe¢nostnich opatieni. Celkové je vyskyt za-
chvatl velmi nizky a je povazovan za ekvivalent vyskytu spontannich zachvata pti 1é¢be anti-
depresivy (Taylor et al. 2018). Ptesto je nezbytné, aby byl oSetfujici personal pro tento piipad
disledné vyskolen a pracovisté bylo dostatecné vybaveno pro zvladnuti této situace. ZvySené
riziko pro zachvat piestavuji pacienti s epilepsii, pacienti uzivajici navykové latky nebo pacienti
uzivajici 1éky s prokonvulzivnim tc¢inkem.

V historii rTMS byl dokumentovan jeden piipad poskozeni sitnice pti stimulaci DLPFC. Toto
Béhem rTMS aplikace je obecné doporucovana ochrana sluchu, a to jednak kvili hlasitému
cvakani, které vytvaii rTMS pulzy, ptipadné hluku zptsobenému chlazenim civky, zvlasté
u ptistroji, které jsou chlazeny vzduchem. Pfi pouziti pfimétené ochrany nebylo zaznamenano
po r'TMS poskozeni sluchu.

Riziko rTMS indukované (hypo)manie pii soubézné 1é€bé stabilizatory nalady je u pacientt
s bipolarni poruchou dokumentovano obecné jako nizké. Za dobu existence rTMS bylo rovnéz
popsano n¢kolik ptipadi, u kterych se po rTMS rozvinuly psychotické ptiznaky. Doposud ne-

byl dokumentovan neptiznivy vliv rTMS na kognici (Taylor et al. 2018).
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4.3.3 Kontraindikace

rTMS je kontraindikovano u pacientd S kovovymi implantaty nebo elektronickymi zafizeni-
mi v dusledku indukce vitivych proudd ve vodivych latkach v blizkosti magnetického pole.
Kochlearni ¢i kovové implantaty a implantovana elektronickd zatizeni v tésném kontaktu
S ITMS civkou ptedstavuji absolutni kontraindikaci. Doporuéeni pro bezpecnou vzdalenost me-
zi civkou TMS a kovovymi implantaty nebo implantovanymi elektronickymi zatizenimi uva-
déji vzdalenost alesponi 30 cm. Pti zvazovani 1é¢by pacientli v tomto scénafi je obecné tieba

postuovat s maximalni opatrnosti.

4.3.4 Zvlastni populace

Pted zahdjenim rTMS 1éCby je doporucovano pacienta dikladné vysetfit s ohledem na mozné
kontraindikace. Zvlastni diraz je tfeba klast u ur€itych skupin pacientt (t€hotné Zeny, pacienti
s implantovanymi elektronickymi zafizenimi a neurologicti pacienti), kde je tfeba pecliveé zvazit

pomeér rizika a ptinosu 1écby.

4.3.4.1 Veék

Soucasné diikazy naznacuji, ze rTMS u starSich pacientd je bezpe¢na a jeji antidepresivni uci-
nek nemusi byt nutné snizen. K dosazeni smysluplného klinického pifinosu u starSich pacientd,
zejména pak u pacientt s prefrontalni atrofii, se obecné doporucuje volit vyssi stimulacni para-
metry, konkrétné vyssi stimulacni intenzitu a vyssi pocet sezeni. U osob mladSich 18 let se uka-
zuje, ze je rTMS rovnéz dobie snasena, dokonce s mensimi vedlejSimi Gcinky v mife podobné

tém, které jsou pozorovany v populaci dospélych (Taylor et al. 2018).

39



4.3.4.2 Téhotenstvi

Riziko rTMS je u t€hotnych Zen v soucasnosti povazovano za nizké (kvili rychle se rozptylu-
jicimu magnetickému poli a velké vzdalenosti plodu od stimula¢ni civky). Nedavna systema-
ticka review (Konstantinou et al. 2021; Konstantinou et al. 2020) poukazuji pouze na drobné
vedlejsi Géinky u téhotnych, neptiznivé ucinky rTMS na plod nebyly hlaseny. RTMS se tak
nabizi jako efektivni alternativni 1écba deprese v t¢hotentvi.

Antidepresivni efekt rTMS u t€hotnych Zen popisuje kazuistika autorky (Klirova et al. 2008).

Jedna se o jednu z prvnich kazuistik, ktera byla na toto téma publikovana (Priloha, prace ¢. 4).

4.3.5 Bezpefnost zaméstnanci aplikujicich rTMS

Zatimco akutni expozice elektromagnetickému poli v prubéhu rTMS je minimélni, bezpe¢nost
chronické expozice pro zaméstnance po mnoho let je nejasna. Osobam aplikujicim rTMS se
obecné doporucuje vyhnout se expozici do 40 cm od civky — 1é¢ba by méla byt pozastavena,
pokud je béhem 1é¢by nutné civku upravit. Pracovnici aplikujici rTMS se maji béhem rTMS

nachazet v oSetfovné, ktera je idealné nékolik metrti od stimulacni civky.

4.4  Klinicka doporuéeni k rTMS pro jednotlivé diagnozy

V roce 2020 byl v ¢asopise Clinical Neurophysiology publikovan konsenzualni dokument vy-
tvofeny skupinou evropskych odbornikl s auktualizovanymi postupy pro lécebné pouZiti repe-
titivni transkranialni magnetické stimulace (rTMS), zalozeny na dukazech (Lefaucheur et al.
2020). Zahrnuté studie publikované do roku 2018 byly rozdéleny do ¢tyi tiid: RCT s kvalitni

metodologii a jasnym primarnim vysledkem zahrnujici > 25 pacientt (tfida I), 10-25 pacientd
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(tfida II), ostatni kontrolované studie s niz$i metodologickou kvalitou ¢i zatazenim < 10 pa-
cientl (tfida III) a open-label studie, piipadné kazuistiky (tFida IV).

Na zakladé diikazi ucinnosti nebo netcinnosti byla stanovena uroven dikazu u¢innosti pro da-
nou klinickou diagnozu: uroven A — ,,studie s definitivnim (ne)a¢inkem* vyzadovala alespon
dv¢ studie t¥idy I, nebo jednu studii tfidy I a nejméné dvé studie tfidy II; aroven B — ,,studie
s pravdépodobnym (ne)ucinkem* vyzadovala alespon dvé studie tfidy II, nebo kombinaci stu-
dii tfidy I a Il a nejméné dvou studii t¥idy I1I; aroven C — ,,studie s potencialnim (ne)acinkem*
vyzadovala alespon dvé studie tfidy I1I nebo jakoukoliv kombinaci dvou rtiznych studii tiidy I,
II nebo III. Hodnoceni bylo zaloZeno na celkovém vysledku rozdilu mezi vSemi studiemi vy-
kazujicimi jak pozitivni, tak negativni vysledky.

Toto doporuceni bylo vydéano pro terapeutickou aplikaci rTMS u neurologickych, ORL a psy-
chiatrickych diagnéz. Pro psychiatrické diagnozy bylo vydano doporuceni (tabulka 1).

Dukaz urovné A (definitivni uc¢innost) byl stanoven pro aplikaci HF-rTMS pro terapii deprese
aplikované na L-DLPFC pomoci tvz. osmickové civky a HF-rTMS aplikované na PFC pomoci
dTMS s pouzitim H1 civky.

Dukaz urovné B (pravdépodobna ucinnost) byl stanoven pro aplikaci LF-rTMS cilené na ob-
last P-DLPFC v 1é¢bé deprese, dale HF-rTMS pro depresi u pacientu s Parkinsonovou choro-
bou, cTBS v oblasti P-DLPFC, bilateralni pravostrannou ¢TBS a levostrannou iTBS DLPFC
u unipolarni deprese a HF-rTMS cilenou na oblast P-DLPFC v 1é¢be PTSD.

Diikaz irovné C (potencialni u¢innost) Se navrhuje pro 1é¢bu schizofrenie, konkrétné 1é¢bu
auditivnich halucinaci pomoci LF-rTMS levého temporoparietalniho kortexu a 1é€bu negativ-
nich symptomti pomoci HF-rTMS L-DLPFC; 1é¢bu nikotinové zavislosti a cravingu pomoci
HF-rTMS cilené na oblast L-DLPFC ve srovnani antidepresivni u¢innosti mezi LF-rTMS v ob-
lasti P-DLPFC a HF-rTMS v oblasti L-DLPFC, ve srovnani antidepresivni ¢innosti bilateralni

a unilateralni rTMS v oblasti DLPFC; ve srovnani antidepresivniho G¢inku samostatné rTMS
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vs. ITMS kombinované s antidepresivni 1é¢bou, pro ,,multiside” HF-rTMS kombinovanou
s kognitivnim tréninkem v terapii Alzheimerovy choroby a LF-rTMS v oblasti P-DLPFC v te-
rapii OCD.

Pro jin¢ indikace ¢i pro jiné 1éCebné protokoly neexistuje ,,zadné doporuceni®, coz znamena, ze
neexistuji dostateéné udaje pro vydani doporuceni, ale nikoli diikazy o neexistenci ucinku (pte-

jato a upraveno z Lefaucheur et al. 2020).

42



Tabulka 1. Souhrn doporuceni rTMS podle klinické indikace u psychiatrickych diagnoz

L-DLPFC a parie-
talni somatosen-
zorické asociaéni
oblasti

Diagné6za Frekvence Typ civky Stimulovana Uroven | Utinnost
rTMsS lokalita ucinku
deprese HF-rTMS osmickova L-DLPFC A definitivni
ucinek
HF-rTMS H1 L-DLPFC A definitivni
ucinek
LF-rTMS osmickova P-DLPFC B pravdépo-
dobny ucinek
unipolarni TBS (cTBS + | osmi¢kova bilateralni cTBS | B pravdépo-
deprese iITBS) P-DLPFC aiTBS dobny uc¢inek
L-DLPFC
cTBS osmickova P-DLPFC C potencialné
neucinnd
Deprese — srovndni ucinku jednotlivych rTMS piistupii: C potencialné
LF-rTMS P-DLPFC vs. HF-rTMS L-DLPFC zadny rozdil
bilateralni vs. unilateralni rTMS DLPFC
rTMS u pacientii drug naive vs. ¥TMS aplikovana v kombinaci
s AD
PTSD HF-rTMS osmickova P-DLPFC B pravdépo-
dobny ucinek
OoCD LF-rTMS osmickova P-DLPFC C potencialni
ucinek
schizofrenie: | LF-rTMS osmickova L-TPC C potencialni
auditivni ucinek
halucinace
schizofrenie: | HF-rTMS osmickova L-DLPFC C potencialni
negativni ucinek
symptomy
zavislost HF-rTMS osmickova L-DLPFC C potencialni
a craving ucinek
(nikotin)
Alzheime- HF-rTMS osmickova ,,multiside* C potencialni
rova choroba | kombinovana rTMS: ucinek na
s kognitivnim I'TMS cilena zlepSeni
tréninkem na P-DLPFC, kognitivnich
Brocovu a Wer- funkeci,
nickeovu oblast paméti
sttidavé s rTMS a jazykové
cilenou na urovné u pa-

cientll v mir-
ném pocatec-
nim stadiu
nemoci
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ditkaz ucinku lecby: uroven A — definitivni (ne)ucinnost, uroven B — pravdépodobna (ne)ucin-
nost, urovern C — potencialni (ne)ucinnost; AD — antidepresiva, PTDS — posttraumaticka stre-
sova porucha, OCD — obsedantné kompulzivni porucha, rTMS — repetitivni transkranialni mag-
neticka stimulace, HF-rTMS — vysokofrekvencni rTMS, LF-rTMS — nizkofrekvencni rTMS, TBS
— theta burst stimulace, cTBS — kontinudini theta burst stimulace; iTBS — intermitentni theta
burst stimulace, L-DLPFC — levy dorzolateralni pre-frontadlni kortex, P-DLPFC — pravy dor-

Zolateralni prefrontalni kortex, L-TPC — levy temporo-parietalni kortex (prejato a upraveno

z Lefaucheur et al. 2020)

4.4.1 Udrzovaci rTMS

Doposud nebyla stanovena jasna doporuceni pro udrzovaci rTMS 1é¢bu. V soucasnosti existuje
pouze nékolik RCT studii u pacientt s diagnozou deprese (Benadhira et al. 2017; Haesebaert et
al. 2018). Dosavadni vyzkumy u deprese naznacuji, ze je-li u pacientti dobra odpovéd’ na akutni
rTMS, je pak i dobra Sance na odpovéd’ pii opakovani rTMS. Jak indikace ke znovuzavedeni
série r'TMS pfi zhorSeni stavu (obvykle ve formé dvoutydenni 1é¢by), tak indikace k udrzovaci
rTMS v pokracovacim rezimu (obvykle s postupné se sniZujici frekvenci: jednou tydné,
jednou za dva tydny, jednou mési¢né) vétSinou spoleéné s farmakoterapii se jevi byt piinosem
(Hejzlar et al. 2018). Pro zafazeni udrzovaci rTMS do doporuc¢enych postupt (stanoveni dikazu
1é¢by) a potvrzeni dobré tolerance rTMS v ramci dlouhodobé udrzovaci 1écby je vSak zapotiebi

dal$ich studii, provadénych idealn¢ po dobu 5-10 let sledovani (Lefauecheur et al. 2020).
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5  Metody transkranialni elektrické stimulace

Dalsim ptedstavitelem NIBS technik jsou metody transkranialni elektrické stimulace (tES). Ty-
to metody funguji na principu administrace slabého elektrického proudu na vybranou oblast
mozku, ve které dochazi nasledkem elektrické stimulace k modulaci kortikalni excitability. Na
rozdil od rTMS, ktera dokaZe neuronalni aktivitu pfimo indukovat (vede k vyvolani ak¢niho
potencialu), je u¢inek tES postaven na modifikaci kortikalni excitability bez pfimého vyvolani
ak¢nich potenciald v modulované oblasti. Z tohoto diivodu jsou metody tES nazyvany Castéji
jako metody transkranidlni ,,neuromodulace* spiSe nez ,,neurostimulace*.

Obdobné jako (r)TMS nabizi metody tES vyuziti ve vyzkumu senzorickych, motorickych, ko-
gnitivnich a behaviordlnich funkci a mapovani neurondlnich siti s pomoci soubézného vyuziti
funk¢nich neurozobrazovacich metod. tES zahrnuje fadu riznych metod, v¢etné transkranial-
ni stimulace stejnosmérnym proudem, transkranidlni stimulace stfidavym proudem,
transkranialni stimulace pulznim proudem a transkranialni ,,random noise“ stimulace
(obrazek 8). Ptestoze jsou Si jednotlivé tES metody podobné v tom, Ze jsou aplikovany pro-
sttednictvim elektrod umisténych na pokoZzce hlavy, lisi se zdsadn€ nejen co do druhu elektric-
kého proudu zvoleného pro neuromodulaci, ale hlavné co do mechanismu t¢inku na mozkovou
tkan a jeji neuronalni aktivitu.

Inovativni pfistup pro aplikaci tES v soucasné dobé predstavuje tzv. vysokorozlisSovaci (HD)
tES fungujici na principu multielektrické tES (MTES). Tato technologie umoziiuje optimali-
zovat potiebnou proudovou hustotu na cilenou oblast mozku a minimalizovat ji ve zbytku hla-

vy. Analyzy MTES prokazaly, ze s pouzitim vétsi hustoty elektrod se zefektiviiuji parametry
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zaostfeni, smérovosti a intenzity neuromodulace, ktera umoziuje prinik i do hloubg&ji umisté-
nych mozkovych struktur, jako je naptiklad ptedni cingularni ktra (ACC) (Alam et al. 2016;

Dmochowski et al. 2011; Fernandez-Corazza et al. 2016).

Obrazek 8. Metody transkranidlni elektrické stimulace (TES)

A — transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS), B — transkranialni stimulace stri-
davym proudem (tACS), C — transkranialni stimulace pulznim proudem (tPCS), bifazicky typ,

D — transkranialni ,, random noise ** stimulace (tRNS); anoda (Cervené), katoda/referencni elek-
troda (modre), sipka predstavuje tok proudu, dolni cdst obrdzku prestavuje stimulacni protokol

podle typu elektrického proudu u jednotlivych TES

5.1 Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem

Metoda transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) spociva v administraci stej-
nosmérného proudu o velmi nizké intenzit¢ na mozkovou tkan. Stejnosmérny proud, plisobici
mezi dvéma a vice elektrodami (anodou/anodami a katodou/katodami) umisténymi na hlave,
ma za nasledek ovlivnéni neuronalni aktivity ve stimulované mozkové oblasti. Na rozdil od

rTMS, ktera dokaze pfimo indukovat neuronalni aktivitu, je a¢inek tDCS postaven na modifi-
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kaci kortikalni excitability bez pfimého vyvolani potencidlli v cilové mozkové oblasti. V zdvis-
losti na sméru pruchodu elektrického proudu dochazi v oblasti pod anodou pii tDCS k posunu
podprahové hodnoty klidového membranového potencialu smérem k depolarizaci, v oblasti
pod katodou naopak smérem Kk hyperpolarizaci (Bindman et al. 1962; Bindman et al. 1964;
Purpura a McMurtry 1965). Na zakladé tohoto mechanismu rozliSujeme 2 zakladni typy tDCS:

(1) anodalni (kladnou) tDCS a (2) katodalni (zapornou) tDCS (obrdzek 9).

Obrdazek 9. Anoddlni a katodalni transkranidalni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) —

ucinek na polarizaci membrdan
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Vlievo anoddlni tDCS primarni motorické kiry (M1) s umistéenim katody v kontralateralni su-
praorbitalni oblasti. Anodalni tDCS vede k depolarizaci neurondlnich membran a zvysuje ex-
citabilitu v M1 oblasti. Vpravo ilustrace katodalni tDCS s umistnénim katody nad oblasti M1
a umisténim anody nad kontralateralni supraorbitalni oblasti. Katodalni tDCS hyperpolarizuje

neurondalni membradnu a snizuje excitabilitu v M1 oblasti. Typ neuromodulace urcuje modulacni

ucinek tDCS. (Prevzato a upraveno podle: Rozisky et al. 2016)
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Pti anodalni tDCS dochazi ke zvyseni kortikalni excitability v oblasti neuromodulace, zatimco
katodalni tDCS vede k jejimu snizeni (Nitsche a Paulus 2000). Dlouhodoby (postmodula¢ni)
ucinek, ktery je do jist¢ miry umérny délce trvani tDCS aplikace, spo¢iva v navozeni zmén
neuronalni synaptické plasticity, a to skrze ovlivnéni Ca?*-dependentnich NMDA a AMPA
receptort (obrazek 10), ale rovnéz i ovlivnéni GABA a jeji interakce s glutamatergnim systé-
mem. Tyto zmény jsou zprostiedkované tDCS mechanismy LTP (pfi anodalni tDCS), nebo
naopak LTD (pti katodalni tDCS), které jsou indukované zejména ptisobenim na tvorbu BDNF
(Fritsch et al. 2010). LTD vazbu mezi neurony zesiluje, zatimco LTD tuto vazbu oslabuje
(Lefaucheur et al. 2017).

Nov¢jsi vyzkumy rovnéz prokazuji vyznam tDCS skrze jeho non-synaptické pisobeni na axo-
nalni Grovni, pfi kterém dochézi ke zménam na Grovni membranovych molekul (Ardolino et al.
2005). Neuronové sité reaguji na tDCS jesté citlivéji nez jednotlivé neurony (Francis et al.
2003) a tDCS tak muze interferovat s funkéni konektivitou, synchronizaci a oscilaci ¢innosti
v ruznych kortikalnich a subkortikalnich sitich (Lefaucheur et al. 2017; Polania et al. 2018).

V souvislosti s 1éEbou stavii po ischemickém iktu se rovnéz uvazuje o mechanismu tDCS
v ovlivnéni procesti bun&éné apoptdzy skrze regulaci influxu Ca?*. Jako dalsi mozny ucinek
tDCS se udava non-neuronalni piisobeni stejnosmérného proudu na endotelialni bunky a lym-
focyty. Tento uc¢inek mtze hrat dtlezitou ulohu tDCS pfi 1é¢bé u riznych neuropsychiatrickych
onemocnéni, naptiklad u Alzheimerovy choroby. Z nedavnych vyzkumi vyplyva, ze tDCS ma
rovnéz vliv na modulaci gliovych bunék, naptiklad astrocytti a mikroglii (Lefauecheur et al.,
2017).

V posledni dekédé¢ nachazi tDCS své uplatnéni v 1é¢be neurologickych a psychiatrickych one-
mocnéni. Doporucené postupy stanovily pro psychiatrické indikace ucinek této metody napfi-

klad v 1é¢bé deprese a zavislosti. U neurologickych diagndz se jevi byt tDCS uspésna napiiklad
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pro 1écbu fibromyalgie (Lefauecheur et al. 2017). Neurobiologicky a klinicky efekt tDCS je,

obdobné jako pii rTMS, ovlivnén technickymi parametry a individualnim parametry.

Obrazek 10. Anodadlni transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS)
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Mechanismus dlouhodobé potenciace vyvolané anodalni tDCS. Schematické znazorneni ucinkii

anodalni tDCS na synapse povrchovych neuronii v cilové kortikalni oblasti. Anoddlni tDCS de-

polarizuje neuronalni membranu a glutamat je uvolnovan presynaptickym neuronem. Glutamat

se vaze na receptory NMDA a AMPA, dochazi ke zvyseni intracelularniho vapniku (Ca?™) v po-

stsynaptickém neuronu, ktery ndsledné aktivuje proteinkindzy, konkrétné Ca?*/kalmodulin--de-

pendentni kindzy. Proteinkindzy dale moduluji neurondlni signalni drahy vedouci k trans-

kripci, translaci a inzerci novych glutamatovych receptorii (Pang et al. 2010). V dlouhodobém

mechanismu Ca?*/kalmodulin-dependentni kindzy aktivuji tranksripcni faktor (CREB), ktery

zprostredkovava genovou transkripci a tvorbu novych bilkovin. (Prevzato a upraveno podle:

Rozisky et al. 2016)
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5.1.1 Technické parametry

nak uzita intenzita stejnosmérného proudu, délka stimula¢niho protokolu, celkovy pocet tDCS
aplikaci, typy elektrod (velikost, tvar) a jejich pocet, ulozeni (lokalizace) elektrod a rovnéz druh
tDCS protokolu s ohledem na stav mozku béhem neuromodulace (klidovy vs. aktivovany speci-

fickym podnétem).

5.1.1.1 Intenzita

TDCS protokoly uzivaji obvykle stejnosmérny proud o intenzité v rozmezi 0,5-2 mA. Aktualni
bezpecnostni kritéria stanovuji pro bezpecnou aplikaci hranici 2 mA, nicméné existuji 1 proto-
koly, které potvrdily bezpec¢nou aplikaci o vyssich intenzitach (lyer et al. 2005). Obecny pied-
poklad, Ze se zvySenim intenzity a délky tDCS protokolu dochazi k nartstu G¢inku, v§ak nelze
povazovat za platné pravidlo. Vztah mezi intenzitou proudu a G¢inkem tDCS nemusi byt vzdy
linearni. Ve skutec¢nosti zvysujici se intenzita tDCS mutize vést k posunu zmén kortikalni excita-
bility. Zdvojnasobenim intenzity proudu z 1 mA na 2 mA muze dojit k pfevraceni ucinku z in-
hibi¢ni (katodalni) na excitac¢ni (anodalni) tDCS (Batsikadze et al. 2013). Indukované elektrické
pole se navic se zvySujici intenzitou $ifi hloubé&ji do mozkové tkan€, coz mize mit za nasledek

neoCekavané ovlivnéni dalSich neuronalnich siti a tedy 1 neurobiologického a klinického G€inku

(Lefaucheur 2012).

5.1.1.2 Typy elektrod

Dalsimi faktory, které mohou mit vliv na vysledek tDCS, jsou velikost (plocha) elektrod, jejich
tvar a material. Zda se, ze 1 malé variace elektrod mohou siln¢ ovlivnit ,,difuze* proudu a geo-
metrii indukovaného proudu elektrického pole do mozku (Faria et al. 2011; Miranda et al. 2006;

Saturnino et al. 2015). Z toho divodu se klinické ucinky tDCS mohou vyrazné lisit — rizné pa-
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rametry elektrod mohou byt souc¢asné vysvétlenim pro znaén¢ variabilni vysledky jednotlivych
tDCS studii (Lefaucheur et al. 2017). Vybér vhodného tDCS protokolu je tedy tieba volit na
zaklade¢ navrhovanych stimula¢nich protokolt s identickymi technickymi parametry tDCS, ide-
aln¢ volit stejné zatizeni tDCS s identickou velikosti a tvarem elektrod, zv1aste jde-li o klinic-

kou aplikaci (obrazek 11).

Obrazek 11. Typy piistroji pro transkranidlni stimulaci stejnosmérnym proudem (tDCS)

A — HDCS stimulator s programovaci stanici a ctvercovymi elektrodami od firmy Newronica,
B — Sooma-tDCS stimuldtor s kruhovymi elektrodami od firmy Sooma, C - BrainDriver tDCS
zarizeni S kruhovymi elektrodami od firmy BrainDriver (prevzato a upraveno z www.medicale-

Xpo.com; www.soomamedical.com; www.tdcs.com)

Rozméry elektrod jsou obvykle mezi 25 a 35 cm?, tvar elektrod je nedastgji étvercovy, obdélni-
kovy ¢i kruhovy. Mensi elektrody zajist'uji fokalné€jsi plisobeni, naopak elektrody o vétSim roz-
méru se voli pti tDCS aplikacich, kde neni pfesné zaméteni oblasti pro neuromodulaci potfebné.
Pro spravnou fixaci elektrod na hlavé se obvykle pouZivaji elastické sitovinové cepice, neopre-
nové ¢epice nebo gumové pasky.

Drobné elektrody o velikosti 1 cm? s vyssi proudovou hustotou se pouzivaji pfi tzv. vysokoroz-
liSovaci (HD) MTES, ktera umoznuje optimalizovat potfebnou proudovou hustotu na cilenou

kortikalni oblast mozku s minimalizaci proudové hustoty v pfilehlych oblastech (Klirova et al.
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2021). MTES vsak zvysuje riziko ,,shuntingu®, tj. pienosu elektrického proudu po pokozce me-
zi jednotlivymi elektrodami, ktery pak snizuje uc¢inek neuromodulace na mozkové struktury.
Proto je béhem MTES tieba klast diiraz na to, aby kiize v oblastech mezi elektrodami byla co

nejméné vodiva (riziko pro tento jev predstavuje pot na kiizi, ¢i pacienti s alopecii).

5.1.1.3 Pocet elektrod

Stejnosmérny proud je aplikovan za pomoci dvou ¢i vice povrchovych elektrod, které jsou ob-
vykle potazeny gumou nebo celuld6zovou houbi¢kou navlhéenou ve vodivém (fyziologickém)
roztoku a potieny vodivym gelem pro zajisténi lepsi vodivosti. Elektrody jsou nasledné ptipo-
jeny k tDCS stimulatoru. Pokud je tDCS cilena na jednu kortikélni oblast, pouzivaji se pro apli-
kaci dvé elektrody (anoda a katoda). Pokud je tDCS cilena plosnéji ¢i je cilem zaméfit vice
oblasti, voli se obecné protokoly s vétsim poctem elektrod, naptiklad dvé anody a jedna az dvé
katody. Systém vice nez dvou elektrod se pouziva napiiklad v 1é¢ebnych protokolech pro terapii
schizofrenie, kde s pomoci anodalnich elektrod, které jsou umisténé nad oblasti L-DLPFC a ka-
tod umisténych v temporoparietalni oblasti ovliviiujeme soub&zné negativni piiznaky
(L-DLPFC) a souc¢asn¢ auditivni halucinace (temporoparietalni oblast).

Pouziti vét§iho mnoZstvi elektrod na principu MTES pak nabizi tzv. vysokorozliSovaci tDCS
(HD-tDCS), ktera umoziuje optimalizovat potfebnou proudovou hustotu na cilenou oblast
mozku a minimalizovat ji ve zbytku hlavy. Tato metoda je nejéastéji aplikovana s pomoci kom-
paktnich elektrod uspotadanych do pole se sttedovou elektrodou, ktera je obklopena ,,prsten-
cem* elektrod opa¢né polarity. Tato konstrukce ma za ukol zamé¢fit kortex pro neuromodulaci
specificky na oblast ohrani¢enou prstencem (Bikson et al. 2019). Variaci MTES je tzv. geode-
sicky transkranialni elektricky neuromodula¢ni systém (kapitola 5.1.1.4 Montaz elektrod a lo-

kalizace cilové oblasti).
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5.1.1.4 Montaz elektrod a lokalizace cilové oblasti

Vsechny tES metody véetné tDCS funguji na principu elektrického obvodu. Elektricky proud
se §ifi od pozitivné nabité anody ptes mozkovou tkan, kterou opousti smérem k negativné nabité
katod¢. Terminy ,,anodalni* a ,,katodalni* tDCS odrazeji zamysleny vysledek neuromodulace
konkrétni elektrodou, ktera je umisténa v oblasti, u které o¢ekavame vysledek stimulace (Bik-
son et al. 2019). Naptiklad v piipadé terapie deprese pii montazi elektrod s umisténim anody
nad L-DLPFC a katody nad pravym OFC je minéno terminem ,,anodalni tDCS v oblasti
L-DLPFC*, ze ocekavanym vysledkem neuromodulace bude ovlivnéni L-DLPFC. Terminem
wunilateralni® tDCS je minéno umisténi elektrod nad jednou hemisférou. ,,Bilateralni* nebo
téz ,,bihemisféricka* neuromodulace se pouziva v ptipad¢, ze jsou elektrody na hlavé umisté-
ny symetricky tak, aby zamérné vytvarely aktivaci v jedné oblasti a inhibici v jeji kontralateral-
ni oblasti (na druhé hemisféie).

Umisténi elektrod v experimentalnich studiich byva navrzeno na zaklad¢ vybéru oblasti, ktera
je specificka pro sledovanou funkei, v pfipad¢ klinické aplikace je pak indikovano podle pato-
fyziologického podkladu konkrétniho onemocnéni. K urceni lokalizace elektrod se nejcastéji
vyuziva anatomickych bodut pro ulozeni EEG elektrod systému 10-20 (obrazek 12). Dalsi moz-
nosti je vyuZziti naviga¢niho softwaru na zakladé MRI, ktery nabizi vys§i miru pfesnosti. Tento
ptistup se obvykle voli pii HD-tDCS.

Inovativni ptistup MTES pro ptesné zaméfeni cilové oblasti nabizi tzv. geodesicky tTranskra-
nialni elektricky neuromodulaéni systém (GTEN) (EGI, Eugene, OR, United States). Jedna
se 0 neinvazivni neuromodulac¢ni zafizeni s 256 hybridnimi neuromodula¢nimi elektrodami,
které umoziuji na zakladé individualni MRI a tzv. systému geodetické fotogrammetrie (GPS)
(EGI, Eugene, OR, United States) zamé¢tit cilovou oblast mozku s vysokou piesnosti a souc¢asné
téz zacilit mozkové oblasti, jeZ jsou standardnimi neuromodula¢nimi metodami obtizné zame-

fitelné (Klirova et al. 2021) (obrazek 13). Tato technologie navic nabizi moznost aplikace
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MTES, stanovenou na zaklad¢ identifikace definovaného zdroje individualni EEG aktivity za

soucasné monitorace EEG.

Obrdazek 12. Systém 10-20 pro umisténi elektroencefalografickych (EEG) elektrod
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Inovativni piistup MTES pro pfesné zaméfeni cilové oblasti nabizi tzv. geodesicky transkra-
nialni elektricky neuromodulaé¢ni systém (GTEN) (EGI, Eugene, OR, United States). Jedna
se 0 neinvazivni neuromodula¢ni zafizeni s 256 hybridnimi neuromodula¢nimi elektrodami,
které umoziuji na zakladé individualni MRI a tzv. systému geodetické fotogrammetrie (GPS)
(EGI, Eugene, OR, United States) zamé¢fit cilovou oblast mozku s vysokou piesnosti a sou¢asné
téz zacilit mozkové oblasti, jeZ jsou standardnimi neuromodula¢nimi metodami obtizné zame¢-
fitelné (Klirova et al. 2021) (obrazek 13). Tato technologie navic nabizi moznost aplikace
MTES, stanovenou na zaklad¢ identifikace definovaného zdroje individualni EEG aktivity za

souc¢asné monitorace EEG.
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Obrazek 13. Geodesicky transkranialni elektricky neuromodulacni systém (GTEN)

Na zdklade koregistrace individudlni magnetické rezonance (A) a identifikace polohy elektrod
systémem geodetické fotogrammetrie (GPS) na hlaveé stubjektu (B) je vytvoren individudlni hla-
vovy model (C), podle kterého jsou nasledné vybrdny vhodné neuromodulacni elektrody pro

zameéreni cilové oblasti pro neuromodulaci.

5.1.1.5 Nastaveni neuromodulacniho protokolu a délka protokolii

Trvani stimulace byva nékdy definovano jako ¢asové obdobi od zahdjeni do konce toku proudu.
To mize zahrnovat obdobi nab&hu ,,ramp-up“ a dob&hu ,,ramp-down* amplitudy (obvykle
v rozpéti 15-30 sekund), ktera se pouzivaji jako nastroj ke zlepSeni snaSenlivosti protokolu
(Bikson et al. 2019), nebo se jedna o dobu potiebnou pro dosazeni pozadované intenzity proudu
(Mares et al. 2019). Obvykle se vSak definice trvani neuromodulace omezuje na ¢asovy usek,
kdy je tDCS ¢i jina tES aplikace na cilové amplitudé (naptiklad 2 mA). Doba aplikace je ob-
vykle 10-30 minut. Pro klinickou aplikaci je obvykle volen minimalni pocet 10 tDCS relaci.
Studie u deprese potvrzuji, ze prodlouzeni obdobi 1écby (naptiklad na 6 tydnl) vede k vyraz-

n¢jsimu klinickému ucinku (Loo et al. 2012).
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5.1.1.6 TDCS augmentovand o soubéinou aktivaci neurondlni sité funkcné

specifickym podnétem
Obdobné¢ jako u rTMS testovala fada tDCS experimentalnich studii, obzvlasté ve vyzkumu ko-
gnitivnich funkci, neuromodulaci pfi soub&ézné aktivaci neuronalni sit€ spojené se stimulovanou
oblasti funk¢né specifickym podnétem. Neddvné metaanalyzy zaméfené na ucinek tDCS
u zdravych dobrovolniku (Dedoncker et al. 2016; Hill et al. 2016) prokazaly potencialni G¢i-
nek na kognitivni funkce u anodalni tDCS cileného na L-DLPFC (F3), ktery ptedchazel kogni-
tivni Gloze/tréninku. TDCS aplikovana s vice relacemi (obvykle 10 aplikaci) v kombinaci s ko-
gnitivnim tréninkem potvrdila pfiznivy vliv na pozornost a pracovni pamét’, a to jak bezpro-
sttedné (vysledek samotného tréninku), tak i pfi nasledném sledovani s odstupem jednoho me¢-
sice (Martin et al. 2013b). Ve srovnani se samostatné pouzitym tDCS potvrdil kombinovany
pristup tDCS a kognitivni tréninku zlepSeni vykonu jak v testech pozornosti, tak pracovni pa-
méti.
Efekt tohoto kombinovaného ptistupu se potvrdil nejen ve studiich u zdravé populace, ale
i v klinickych studiich u pacientii se schizofrenii. Evidence vSak neni doposud dostatecna pro
stanoveni této 1écby v rameci klinickych doporuceni.
U pacientl se schizofrenii pfinasi prozatim tDCS studie (bez kombinace s kognitivnim trénin-
kem, tj. kognitivni rehabilitaci) zaméfené na kognitivni deficit u schizofrenie (zejména v domé-
né pracovni paméti) nekonzistentni vysledky, a to od vyrazného u¢inku aktivni tDCS (Smith et
al. 2015) k absenci rozdilu od placeba (Gomes et al. 2018). Misto zlepSeni kognitivnich funkci
tato zjiSténi spiSe naznacuji, Ze samotnd tDCS (bez kognitivni rehabilitace) pravdépodobné
zmirnuje negativni symptomy. Doposud tfi RCT s riiznymi parametry hodnotily pfinos inter-
vence v podobé kognitivni rehabilitace kombinované s aplikaci tDCS. Mala pilotni studie

(N =10) potvrdila zlepSeni ve Skale Brief Psychiatry Rating Scale (BPRS) a v kognitivni baterii
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MATRICS po 16tydenni kognitivni rehabilitaci, ktera byla od tietiho tydne 1é¢by augmento-
vana 0 soub&znou ,,online* anodalni tDCS cilenou na oblast F3 ve frekvenci dvakrat tydné
o celkovém poctu 28 tDCS relaci (Nienow et al. 2016). Dalsi pétidenni tDCS studie (N = 9)
s intenzifikovanou tDCS vsak pfinos kognitivniho tréninku augmentovaného o tDCS nepotvr-
dila (Shiozawa et al. 2016). Dosud nejvétsi studie (N = 49) s kognitivnim tréninkem kombino-
vanym S ,,0ffline” tDCS (tDCS piedchazi ¢i je jako v tomto ptipadé aplikovana s ¢asovym od-
stupem po prob&hlém kognitivnim tréninku) potvrdila signifikantni dlouhodobégjsi ti¢inek tDCS
na zlep$ni pracovni paméti ve srovnani s placebem (Orlov et al. 2017).

Pozndamka: N nasem nedavném vyzkumu na pacientech se schizofrenii (N = 20), kde jsme apli-
kovali pétidenni intenzifikovanou tDCS lécbu v kombinaci s kognitivnim tréninkem v ramci ran-
domizované, shamovou tDCS kontrolované studie s paralelnim designem, jsme na nasich da-
tech signitifikantni vliv uvedeného lécebného pristupu neprokazali. Tato prdce predstavuje vy-
sledek mého skolitelského vedeni pregradualni studentky Niny Biackové za spoluprdce naseho
neurostimulacniho tymu, zejména Mgr. Veroniky Vorackové, Ph.D., z Narodniho uistavu dusev-
niho zdravi (Priloha, prdce ¢. 5).

Dalsi diagnoza, u které byl testovan kombinovany 1écebny ptistup s pomoci tDCS a kognitivni
rehabilitace, prozatim s negativnimi vysledky, je Alzheimerova choroba (Cotelli et al. 2014).
Ptestoze jsou dosavadni vysledky n€kolika malo klinickych studii u psychiatrickych diagnoz
nejednoznacéné, nebo jsou vysledky téchto studii negativni, ma vyznam uvazovat 0 tDCS vzhle-
dem k mechanismu jejiho piisobeni jako o dopliikové 1é¢bé pii kognitivni rehabilitaci, ktera by
mohla pfispét ke zlepSeni nebo zrychleni t¢innosti 1é¢by. Pro podrobnéjsi a spolehlivejsi zavéry
tykajici se ¢inku tohoto kombinovaného pfistupu je vsak zapotrebi vice RCT realizovanych

na vétSich kohortach pacientt.
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5.1.1.7 Modifikace TDCS

K modifikacim tDCS se fadi jednak metody tES, které vyuzivaji kombinace tDCS a transkra-
nialni stimulace stfidavym ¢i pulznim proudem. Jednou z téchto metod je tzv. oscilaéni
transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (o-tDCS). Jde o formu tES vyuzivajici
stimulaci stejnosmérnym proudem, kde je amplituda stimulu pravidelné modulovéna, ale zi-
stdva monofazicka (polarita stimulace neni nikdy invertovana) a kde elektrické pole pretr-vava
po celou dobu neuromodulace se zamérem produkovat prahovou neuromodulaci. 0-tDCS a jeji
varianty bézné pouzivaji elektrodové montaze upravené z tDCS. Pomala oscilaéni tDCS (so-
tDCS) obvykle oznacuje signal s frekvenci < 1 Hz. Transkranialni sinusova stimulace stej-
nosmérnym proudem (ts-DCS) je forma o-tDCS, kde ma proud tvar amplitudy. so-tDCS je
vlastné nizkofrekven¢ni modifikaci o-tDCS nebo ts-tDCS. Pii o-tDCS se o¢ekava, Ze navozuje
zmény neuronalni aktivity jak ¢astecné trvalou fazi vlastni neuromodulace, tak ¢aste¢né zme-
nou proudu. Protoze je o-tDCS vlastné kombinaci tDCS a transkranidlni stimulace pulznim
proudem (tPCS), je tato metoda nékterymi autory piifazovana do kategorie tPCS (Bikson et al.

2019). U ts-DCS se jedna o kombinaci tDCS a transkranialni stimulace stfidavym proudem.

5.1.2 Individualni faktory

Kromeé technickych parametrti hraji v a¢inku tDCS svou roli i faktory individualni, které mohou
vyznamné ovlivnit vysledek tDCS. Mezi tyto faktory fadime napiiklad individualni kortikalni
geometrii, geneticky polymorfismus a stav mozku beéhem stimulace, u klinickych aplikaci pak

navic faktory, jako je diagnéza, pribéh onemocnéni a soubézna medikace.
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5.1.2.1 Individudlni kortikdlni geometrie

Reseni individualnich rozdilii v kortikalni geometrii piinasi zaméfeni neuromodulaénich elek-
trod s pomoci neuronavigace (na zaklad¢ individualni MRI), které umoznuje vyssi miru pies-
nosti elektrodové montaze.

Dals8i moznost feSeni individualnich rozdili v kortikalni geometrii nabizi inovativni technolo-
gie GTEN, ktera umoziuje pfesné zameéteni oblasti pro neuromodulaci. Na zaklad¢ koregis-
trace individualni MRI a identifikace polohy neuromodulac¢nich elektrod pomoci systému geo-
detické fotogrammetrie (GPS) je vytvofen pocitacovy hlavovy model znazornujici distribuci
intenzity elektrického pole v jednotlivych kortikalnich oblastech. Tento model je vytvoien
s ohledem na odli$nou vodivost riznych mozkovych tkani (Alam et al. 2016; Nikolin et al.
2015). Na zakladé modelu individualni kortikalni distribuce proudu jsou nasledné vybrany
vhodné neuromodulaéni elektrody pro zaméteni cilové oblasti k neuromodulaci.

Mén¢ nékladnou variantu feSeni individualni kortikalni geometrie predstavuje vypocetni mo-
del COMETS2 (Computational NeuroEngineering Laboratory, Hanyang University, Korea),
ktery umoziiuje ve vypocetnim prosttedi Matlab modelovat kortikalni distribuci elektrického

proudu (Mares et al. 2019).

5.1.2.2 Geneticky polymorfismus

Soucasny vyzkum naznacuje, Ze polymorfismus genové experese pro BDNF mize ovliviiovat
vysledek tDCS (Polania et al. 2018). Tento fakt potvrdily experimentalni tDCS studie, které
sledovaly vliv BDNF polymorfismu na kortikalni plasticitu u zdravych dobrovolnikt (Antal et
al. 2010) a starSich dospélych (Puri et al. 2015). Potvrzuje se, Ze BDNF polymorfismus ovliv-
fluje vysledek tDCS nejen u zdravé populace pii testovani ucinku na exekutivni funkce, kon-
krétné pamét’ (Cocco et al. 2018), ale ma rovnéz vliv na klinicky vysledek tDCS u specifickych

diagndz, naptiklad afazie (Fridriksson et al. 2018).
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5.1.2.3 Stav mozku béhem stimulace

Efekt tDCS je taktéz zavisly na stavu mozku béhem neuromodulace. Soucasné vyzkumy na-
znacuji, ze soubéZna aktivace neuromodulované oblasti funkéné specifickou ulohou augmen-
tuje efekt neuromodulace. Nedavny vyzkum rovnéz potvrzuje pozitivni vliv tDCS a so-tDCS
aplikovanych v prib¢hu spanku na konsolidaci paméti (Marshall et al. 2006; Marshall et al.

2004).

5.1.2.4 Diagnoza

Klinicka doporuceni tDCS pro jednotlivé diagndzy (Lefaucheur et al. 2017; Fregni et al. 2021)
jsou popsana v kapitole 5.1.5 a uvedena v tabulce 2 (strana 75) a tabulce 3 (strana 76). Dosta-
te¢na evidence pro stanoveni 1écebného doporuceni pro tDCS se riizni podle jednotlivych do-
porucenych postupti. Lefaucheurovy postupy (Lefaucheur et al. 2017) potvrzuji ucinek tDCS
pouze pro 1écbu nerezistentni deprese a 1éCbu cravingu u zavislosti na navykovych latkach,
konkrétn¢ u zavislosti na alkoholu, kokainu a nikotinu. Posledni na diikazech zalozena doporu-
¢eni rozsitila tato doporuceni o 1€¢bu schizofrenie, konkrétné 0 doporuceni pro 1é€bu auditiv-
nich halucinaci a 1é¢bu OCD (Fregni et al. 2021).

Montaz elektrod se pti lécbe jednotlivych diagndz odviji od neurobiologie dané poruchy ¢i sym-
ptomu. Napiiklad u deprese, kde je potvrzena hypoaktivita L-DLPFC, je anodalni tDCS cilena
pravé na tuto oblast. Dosavadni studie prokazaly u nerezistentni deprese u¢inek anodalni
tDCS s anodou nad L-DLPFC pti umisténi katody nad pravym OFC a s parametry
o intenzit¢ 2 mA, délce sezeni minimaln€ 20 minut a minimalnim poctu 10 tDCS relaci. Pro
1é¢bu rezistentni deprese nebyl (podle Lefauecheurovych postupti) efekt tDCS potvrzen.

V terapii zavislosti spojenych s cravingem, kde je narusen proces regulace a inhibice kontroly,
na které se podili DLPFC, potvrdila bihemisféricka tDCS DLPFC ucinek na zlepseni absti-

nence (snizeni poctu relapsi) a zlepSeni kvality Zivota u pacientl se zavislosti na alkoholu a da-
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le na snizeni cravingu u pacientt se zavislosti na kokainu a nikotinu (Batista et al. 2015; Klauss
et al. 2014).

V piipad¢ schizofrenie, u které je prokazana hypoaktivita DLPFC v ramci negativnich sym-
ptomii a naopak zvysena aktivita v levém temporoparietdlnim kortexu pti auditivnich haluci-
nacich, ptinasi slibné vysledky na snizeni miry téchto ptiznakt protokoly s unilateralni tDCS
s anodou nad L-DLPFC a katodou nad levou temporoparietalni junkci, s parametry o inten-
zité 2 mA, délce sezeni 20 minut a celkovém poctu 10 tDCS relaci (Brunelin et al. 2012; Froh-
lichetal. 2016). V ptipadé iozolované negativni symptomatiky ptinesl slibné vysledky protokol
bihemisférické tDCS v oblasti DLPFC s anodou vlevo s identickym natavenim programu jako
pii unilateralni tDCS (intenzita 2 mA, 20 minut/relace, 10 relaci) (Gomes et al. 2015). V ptipadé
1é¢by kognitivniho deficitu u schizofrenie potvrzuje kvantitativni piehled tDCS aplikace na
DLPFC (Mervis et al. 2017) mirné az stiredni icinky po anodalni F3 tDCS na modifikaci
pozornosti (Smith et al. 2015), zménu rychlosti zpracovani informaci (Palm et al. 2016), na
zlepseni vizualné prostorové orientace po anodalni tDCS zadniho parietalniho kortexu vpravo
(Bolognini et al. 2010) a anodalni F3 (Palm et al. 2016) a na zlepSeni pracovni paméti po ano-
dalni F3 (Smith et al. 2015) a bilateralni stimulaci FP1/ FP2 (Dunn et al. 2016).

slibné vysledky anodalni stimulace cilené na pre-SMA na zaklad¢ hypotézy, ze striatalni hy-
peraktivita u OCD je vysledkem nedostatecné pre-SMA inhibice (Fregni et al. 2021).

Pro 1é¢bu Alheimerovy choroby neni doposud dostate¢na evidence pro stanoveni lé¢ebnych
lovana studie s dlouhodobou tDCS aplikaci, kterd ve srovnani se shamovou tDCS potvrdila u¢i-
nek Sestimési¢ni bihemisférické tDCS DLPFC (na bazi denni aplikace) na zvyseni regional-

niho mozkového metabolismu glukézy (FDG-PET) v levé temporalni oblasti pii sou¢asném
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zlepsSeni kognice, konkrétné signifikantnim zlep$eni skore v testu Mini-Mental State Examina-

tion (MMSE) a v Bostonském testu pojmenovani (Im et al. 2019).

5.1.2.5 Klinicky priubéh a medikace

Dalsi faktor ovliviwjici vysledek tDCS je klinicky pribéh dané poruchy. Obdobné jako u rTMS
zavisi efekt tDCS na fazi onemocnéni (prvni epizoda vs. chronicky prubéh), na 1é¢bé (drug
naive pacienti; pacienti nemedikovani; pacienti na farmakoterapii) a dale na odpovédi na dosa-
vadni a aktudlni 1é¢bu (respondéfi vs. nonrespondéii). Z toho diivodu je tieba u jednotlivych
diagndz klast pii indikaci pro tDCS dlraz na pritbéh onemocnéni.

V piipad¢ diagnézy deprese se konkrétné prokazalo, ze ucinek tDCS se odviji od typu dané
poruchy (nerezistentni deprese vs. rezistentni deprese). Studie navic potvrdily vliv tDCS uc¢inku
v zavislosti na farmakologické 1é¢be: negativni vliv na vysledek tDCS mélo uzivani BDZ (Bru-
noni et al. 2013) a stabilizatorti nalady (Charvet et al. 2015), zatimco uzivani antidepresiv,
zvlasté z kategorie inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), mélo na acinek tDCS
vliv pozitivni (Brunoni et al. 2013). Vliv antipsychotik nebyl na vysledny u¢inek tDCS proza-

tim prokazan (Brunoni et al. 2013).

5.1.3 Bezpecnost

tDCS je obecné bezpecnou a dobfe snaSenou lécebnou metodou, pficemz vedlejsi Gcinky
v pribehu aplikace, jako je bolest hlavy, paleni nebo zarudnuti klize v oblasti umistnéni neuro-
modulacnich elektrod, jsou obvykle mirné. Kozni Iéze, popaleniny ¢i kontaktni dermatitida jsou
pfi spravném zpusobu aplikace (Woods et al. 2016) a dodrzovani pravidel bezpecnosti relativné

vzacné. tDCS o intenzité 1-2 mA se jevi bezpec¢na i pti dlouhodobé aplikaci.
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5.1.3.1 NeZadouci ucinky

Na zéklad¢ dosavadnich dikazi byly vzacné hlaseny zavazné nezadouci ucinky v rdmci stan-
dardnich tDCS protokoli. U pacientt jak s unipolarni, tak bipolarni depresi se mtize vyjimecné
objevit manie nebo hypomanie indukovana tDCS. Ackoli existuje jedna zprava o vyvolani epi-
leptického zachvatu, pfic¢inna souvislost je nejasna (Matsumoto a Ugawa 2017). Z mén¢ zavaz-
nych nezadoucich G¢inkt se mohou objevit kozni 1éze, jako jsou 1éze podobné popaleninam,
nebo kontaktni dermatitida.

V reakci na tDCS aplikaci se vSak mohou objevit mirné docasné vedlejsi ucinky, naptiklad
bolesti hlavy, neptijemné kozni pocity v oblasti umisténi elektrod, mirna tinava, zarudnuti kize
pod elektrodovou vlozkou, potize s koncentraci, pfechodné zmény nalady a nevolnost (Brunoni
et al. 2011; Poreisz et al. 2007). Nejcastéji uvadénym vedlej$im Géinkem je kozni vjem Vv po-
dobé paleni ¢i brnéni pti zacatku tDCS aplikace, ktery ma vsak v pribéhu tDCS relace (jakmile
se proud stabilizuje) tendenci ustupovat (Poreisz et al. 2007).

Pro sledovani potencialnich nezadoucich a vedlejsich u¢ink tDCS (Brunoni et al. 2011) byl
navrzen ,,Dotaznik vedlejSich u¢inkd tDCS®, ktery se doporucuje provadét pro méteni zavaz-
nosti jakychkoliv pfiznakt. Variantu tohoto dotazniku ptedstavuje ,,Dotaznik vedlejsich Gi¢inka
souvisejicich s transkranialni elektrickou stimulaci (tES)* (Antal et al. 2017), ktery lze vyuzit
nejen pro sledovani vedlejSich G¢ink navozenych tDCS, ale i jinymi metodami tES (obra-

zek 14).

5.1.3.2 Kontraindikace
Podle ptirucky pro implementaci tDCS (Thair et al. 2017) jsou vylucovaci kritéria pro zatazeni
do tDCS studii nasledujici: ptitomnost dredt, kozni onemocnéni v oblasti hlavy (lupénka, ek-

zém) (Loo et al. 2011; Shiozawa et al. 2013), ptitomnost kovovych implantatt (naptiklad chi-
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rurgické spony), které by mohly ménit tok proudu (Datta et al. 2010), ptitomnost intrakranial-

nich elektrod nebo kardiostimuldtoru, vazné poranéni hlavy v oblasti mista stimulace, které

Obrazek 14. Dotaznik vedlejSich ucinkit souvisejicich s transkranidlni elektrickou stimulaci

(tES)

Participantovo jméno:

Kdd particianta: Poradi relace:

Vyplni participant

1) Pocitoval/a jste béhem elektrické stimulace jakékoliv nepohodli? Zajima nas Vase
zhodnoceni nasledujicich prozitkl: svédéni, bolest, teplo (horko), kovova (zZelezna)
chut’, inava (snizena pozornost), ¢i jiné.

Oznacte prosim miru intenzity Vaseho diskomfortu dle nasledujici Skaly:

zadny Uvadény pocit jsem nepocitoval/a.

mirny Uvadény pocit jsem pocitoval/a mirné.

stfedni Pocitoval/a jsem uvadény pocit.

silny Uvadény pocit jsem pocitoval/a do znaéné miry.

Béhem stimulacniho bloku jsem citil/a tyto pocity v intenzité:

svédéni zadné mirné stfedni silné
bolest zadné mirné stfedni silné
paleni zadné mirné stfedni silné
teplo / horko zadné mirné stfedni silné
kovova / Zelezna chut zadné mirné stfedni silné
Unava / snizena pozornost zadné mirné stfedni silné
zablesky svétla zadné mirné stfedni silné
pulzovani svétla / pruhy zadné mirné stfedni silné
zavrat (dizzines) zadné mirné stfedni silné
brnéni zadné mirné stfedni silné
jiné zadné mirné stfedni silné

2) Pokud jste uvedeny pocit citil/a, uved’te prosim detaily:

pocit:

Kdy pocit zacal? 0 na pocatku 0 asi uprostred o ke konci stimulace
Jak dlouho pocit trval? | o pouze zpo&atku

o prestalo to béhem prvniho bloku

o pfestalo to béhem druhého bloku

o pfestalo to béhem tfetiho bloku

o prestalo to aZ na konci stimulace

Umisténi pocitu: o rozptylené
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o lokalizované (ukazte prosim na své hlavé, kde pfiblizné jste
pocit citil/a: (vyzkumnik zapiSe elektrody):
o jinde (napfiklad na tvafi)

pocit:

Kdy pocit zacal? o na pocatku o asi uprostred o ke konci stimulace
Jak dlouho pocit trval? | o pouze zpo&atku

o pfestalo to b&éhem prvniho bloku

o prestalo to b&éhem druhého bloku

o prestalo to béhem tfetiho bloku

o pfestalo to aZz na konci stimulace

Umisténi pocitu: o rozptylené

o lokalizované (ukazte prosim na své hlavé, kde pfiblizné jste
pocit citil/a: (vyzkumnik zapiSe elektrody):
o jinde (napfiklad na tvari)

pocit:

Kdy pocit za¢al? o na pocatku o asi uprostfed o ke konci stimulace
Jak dlouho pocit trval? o pouze zpo&atku
o prestalo to béhem prvniho bloku
o pfestalo to b&éhem druhého bloku
o prestalo to béhem tfetiho bloku
o prestalo to az na konci stimulace
Umisténi pocitu: o rozptylené
o lokalizované (ukazZte prosim na své hlavé, kde pfiblizné jste
pocit citil/a: (vyzkumnik zapiSe elektrody):
o jinde (napfiklad na tvari)

3) Myslite, ze jste na tomto sezeni mél aktivni (realnou) stimulaci, nebo placebo
stimulaci?

o realnou o placebo O nevim

(Vytvoreno podle ,, Dotazniku vedlejsich ucinki tDCS* (Antal et al. 2017) a prelozeno Ing.

Onrejem Becevem z Narodniho ustavu dusevniho zdravi)

5.1.3.2 Kontraindikace

Podle ptirucky pro implementaci tDCS (Thair et al. 2017) jsou vylucovaci kritéria pro zafazeni
do tDCS studii nasledujici: ptitomnost dreddl, kozni onemocnéni v oblasti hlavy (lupénka, ek-
zém) (Loo et al. 2011; Shiozawa et al. 2013), ptitomnost kovovych implantatt (naptiklad chi-
rurgické spony), které by mohly ménit tok proudu (Datta et al. 2010), ptitomnost intrakranial-

nich elektrod nebo kardiostimulatoru, vazné poranéni hlavy v oblasti mista stimulace, které by
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mohlo ovlivnit zménu toku proudu, epilepticky zachvat v anamnéze (tDCS muze ovlivnit za-

chvatovy prah) (Nitsche et al. 2008), migréna (Poreisz et al. 2007) a t¢hotenstvi.

5.1.3.3 Zvlastni populace
Soucasné diikazy naznacuji, Ze tDCS je dobfe snasena jak u déti, tak starSich pacient (Matsu-
moto a Ugawa 2017). Relativni kontraindikaci ptredstavuje t€hotenstvi, doposud vSak nebylo

zjisténo, ze by tDCS aplikace u téhotnych zen vedla k poskozeni plodu (Vigod et al. 2014).

5.1.4 Domaci aplikace

Diky snadné obsluze a nizkym pofizovacim nakladiim nabizi tDCS moznost aplikace v doma-
cim prostiedi. Aplikace tDCS v domadci prostfedi vSak nese mozné riziko zneuziti pfi nespravné
indikaci nebo riziko naduzivani tDCS. Vzhledem k potencialnim neZzadoucim G¢inkiim je tieba
pii domaci aplikaci dbat zvlastni opatrnosti a dikladné zaskolit pacienta, ptipadné rodinného
ptislusnika nebo osetiujici personal v obsluze zatizeni (Lefaucheur et al. 2017; Nitsche et al.
2008). Dalsi vyzkum by se mél zaméfit na doméaci 1é€bu z riznych hledisek, tj. bezpe€nost,
technické monitorovani, reprodukovatelnost, proveditelnost kombinovanych intervenci a syste-
matické hodnoceni G¢innosti v RCT (Palm et al. 2018). Dalkov¢ a pod dohledem tizena tDCS
pro domaci aplikaci ptedstavuje do budoucna slibny pfistup pro Siroké pouziti NIBS v klinické

aplikaci.

5.1.5 Klinicka doporuceni k tDCS pro jednotlivé diagnozy

Doposud byla vydana dvé stanoviska s doporu¢enymi na ditkazech zalozenymi postupy pro 1é-
¢ebné pouziti tDCS. Prvni dokument byl publikovan v roce 2017 v ¢asopise Clinical Neurophy-
siology (Lefaucheur et al. 2017), druhy byl publikovan v letosnim roce v ¢asopise International

Journal of Neuropsychopharmacology (Fregni et al. 2021).
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Lefaucheurovy postupy pro tDCS

V Lefaucheurovych postupech pro tDCS (Lefauecheur et al. 2017) byly zahrnuté studie publi-
kované do roku 2016 rozdéleny do ctyf tfid: RCT s kvalitni metodologii a jasnym primarnim
vysledkem zahrnujici > 25 pacientt (tfida I), nebo 10-25 pacienti (tFida II), ostatni kontrolo-
vané studie s niz$i metodologickou kvalitou a zafazenim < 10 pacientt (tFida III), open-label
studie a pripadn¢ kazuistiky (tFida IV).

Na zékladé dikaza 0 u¢innosti nebo neucinnosti byla stanovena troven ,,diikazu Géinku* pro
danou klinickou diagnozu: droven A — ,studie s definitivnim (ne)uc¢inkem* vyzadovala ale-
spon dv¢ studie tiidy I, nebo jednu studii téidy | a nejméné dvé studie tiidy II; aroven B — ,,stu-
die s pravdépodobnym (ne)ucinkem* vyzadovala alesponi jednu studii tfidy I a jednu studii
tiidy 11, alespon dvé studie tfidy II, nebo kombinaci alespon jedné studie tfidy II a nejméné
dvou studii tfidy III; aroven C — ,,studie S potencialnim (ne)u¢inkem* vyzadovala alespon
jednu studii t¥idy I a jednu studii téidy 11, nebo minimalné dv¢ studie tfidy I1I. Zatazené studie
byly omezeny na studie s protokoly s opakovanymi tDCS relacemi. Hodnoceni bylo zalozeno
na celkovém vysledku rozdilu mezi vSemi studiemi vykazujicimi jak pozitivni, tak negativni
vysledky. Pro konkrétni indikace (diagnoza, klinické ptiznaky) byla stanovena doporuceni pro
tDCS protokoly s jasné stanovenou montazi elektrod (identické umisténi anody a katody) bez
ohledu na intenzitu stimulace (1-2 mA) nebo dobu trvani a pocet relaci.

Doporuceni bylo vydéano pro terapeutickou aplikaci tDCS u neurologickych, ORL a psychiat-
rickych diagnéz. Pro psychiatrické diagndzy bylo vydano nésledujici doporuceni:

Doposud nebylo dosazeno doporuceni urovné A (definitivni u¢inek) pro jakoukoli klinickou
indikaci. Doporuceni urovné B (pravdépodobny ucinek) se navrhuje pro anodalni tDCS
L-DLPFC (s pravou orbitofrontdlni katodou) u nerezistentni deprese a pro anodalni tDCS
P-DLPFC (s katodou nad L-DLPFC) u zavislesti a cravingu. Doporuceni urovné C (potenci-

alni cinek) nebylo stanovenou pro Zadnou psychiatrickou diagnézu. Naopak doporuceni
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urovné B (pravdépodobny neucinek) s absenci antidepresivniho G¢inku se navrhuje pro ano-
dalni tDCS L-DLPFC (s pravou orbitofrontalni katodou) u farmakorezistentni deprese. Za
vSech ostatnich podminek neexistuje ,,zadné doporuceni®, coz znamena, ze neexistuji dosta-
te¢né tidaje pro vydani doporuceni, ale nikoli dikazy o neexistenci u¢inku (tabulka 2) (ptejato

a upraveno z Lefaucheur et al. 2017).

Fregniho postupy pro tDCS

Fregniho postupy pro tDCS (Fregni et al. 2021) rozdé¢lily studie publikované do roku 2019 do
Ctyf tiid: RCT s aktivni vétvi zahrnujici > 25 pacienti (tfida I) a < 25 pacientt (tida II);
kontrolované studie s niz§i metodologickou kvalitou, napiiklad studie se zkfizenym designem
(tFida I1I); open-label studie a kazuistiky (tFida IV).

Pro stanoveni Grovné ditkazu byly pouzity studie t¥idy I-III. Uroveii ,,diikazu a&inku* pro da-
nou klinickou diagnézu byla stanovena tak, ze pokud méla studie tfidy I. pozitivni vysledek,
ale byly zde soucasné studie tfidy II a tfidy III s vysledkem negativnim, vysledek studie tfidy I
potlacil dvé dalsi studie a Groven dikazu pak byla spiSe na arovni B — ,,studie s pravdépodob-
nym (ne)ucinkem nez urovni A — ,studie s definitivnim (ne)u¢inkem®. Pro poskytnuti nej-
lepsi tirovné dostupnych diikazi stacila tedy jedna studie tfidy I, aby se doporucila uroven di-
kazli B. Pro konkrétni indikace (diagnoza, klinické ptiznaky) byla stanovena doporuceni pro
tDCS protokoly se stanovenou oblasti pro umisténi elektrody, u které je ofekavan vysledek
neuromodulace, tedy podle typu tDCS (anodalni, katodalni).

Doporuceni bylo vydano pro terapeutickou aplikaci tDCS u neurologickych a psychiatrickych
diagnéz. Pro 1écbu psychiatrickcych diagnédz bylo vydano nésledujici doporuceni:
Doporuceni urovné A (definitivni i€inek) bylo stanoveno pro anodalni tDCS L-DLPFC pro

diagnozu deprese. Doporuceni trovné B (pravdépodobny ucinek) se navrhuje pro 1écbu au-
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ditivnich halucinaci u schizofrenie pomoci anodalni tDCS L-DLPFC s umisténim katody tem-
ptemporoparietalné vlevo a pro 1écbu alkoholové zavislosti a cravingu s bihemisferickou
tDCS DLPFC (anodalni tDCS P-DLPFC). Doporuceni urovné C (potencialni ucinek) bylo
stanoveno pro 1écbu OCD pomoci anodalni tDCS v oblasti pre-SMA (tabulka 3) (pfejato a

upraveno z Fregni et al. 2021).

Tabulka 2. Souhrn doporuceni tDCS podle klinické indikace u psychiatrickych diagnoz

(podle Lefaucheurovych doporucenych postupii pro tDCS)

Diagné6za Typ tDCS Umisténi elektrod Urovei | Utinnost
ucinku

anoda katoda
— — — — A definitivni u€inek
deprese: anodalni L-DLPFC P-OFC B pravdépodobny
nerezistentni (F3) (FP2) ucinek
na 1é¢bu AD
deprese: anodalni L-DLPFC P-OFC B pravdépodobné
rezistentni na (F3) (FP2) neucinna
1écbu AD bihemisférickd | L-DLPFC P-DLPFC — neni dostatecna

(F3) (F4) evidence
schizofrenie: | Anodalni L-DLPFC L-TPC - neni dostatecna
sluchové (F3; (TP3) evidence
halucinace F3-TP1) nebo
negativni P-OFC
symptom (FP2;

FP2-F8)

Alzheime- Anodalni L-DLPFC | Pravy delto- | — neni dostatecna
rova choroba (F3) ideus evidence

nebo nebo

L-TC (T3) | P-OFC

(FP2)

zavislost bihemisféricka | P-DLPFC L-DLPFC B pravdépodobny
a craving (F4) (F3) ucinek
(alkohol, Anodalni L-DLPFC P-OFC - neni dostate¢na
drogy, (F3) (FP2) nebo evidence
nikotin) rameno
— — — — C potencialni uc¢inek
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ditkaz ucinku lécby: uroven A — definitivni (ne)ucinnost, uroven B — pravdépodobna (ne)ucin-
nost, urovern C — potencialni (ne)ucinnost; AD —antidepresiva; tDCS — transkranialni stimulace
stejnosmernym proudem,; L-DLPFC — levy dorzolaterdlni prefrontalni kortex; P-DLPFC —
pravy dorzolateralni prefrontalni kortex; P-OFC — pravy orbitofrontdlni kortex; L-TPC — levy
temporoparietalni kortex; L-TC — levy tempordlni kortex; F3, F4, FP2, TP3, T3, F3-TP1, FP2-
F8 znaci umisteni elektrod podle systéemu rozmisténi elektroencefalografickych (EEG) elektrod
10/20

Tabulka 3. Souhrn doporuéeni tDCS podle klinické indikace u psychiatrickych diagnoz
(podle Fregniho doporucenych postupii pro tDCS)

Diagnéza Typ tDCS | Oblast” Uroveii | Utinnost
ucinku

deprese anodalni L-DLPFC A definitivni u¢inek
obsedantn¢ kompul- anodalni pre—SMA C potencialni uc¢inek
zivni porucha
schizofrenie: auditivni | anodalni L-DLPFC B pravdépodobny ucinek
halucinace; pozitivni (sL-TPC na redukci auditivnich
a negativni symptomy katodou) halucinaci
zévislost a craving: anodalni P-DLPFC B pravdépodobny tc¢inek
alkohol (s L-DLPFC na redukci relapsi

katodou) a cravingu
zavislost a craving: — — — neni dostate¢na
kokain, crack, evidence

metamfetamin

ditkaz ucinku lécby: uroven A — definitivni (ne)ucinnost, uroven B — pravdépodobna (ne)ucin-
nost, uroven C — potencialni (ne)ucinnost, tDCS — transkranialni stimulace stejnosmérnym
proudem, L-DLPFC — levy dorzolaterdlni prefrontalni kortex, P-DLPFC — pravy dorzolaterdlni
prefrontalni kortex, pre-SMA — pre-supplementarni motoricka oblast, L-TPC — levy temporo-
parietdlni kortex; ™ oblast umisténi elektrody, u které ocekdvame vysledek neuromodulace, tedy

podle typu tDCS (anodalni, katodalni)
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5.1.5.1 UdrZovaci tDCS

Diky nedostate¢né evidenci nebyla doporuceni pro udrzovaci tDCS stanovena. Nicméné po
aplikaci akutni 1é¢by se uvadi, ze udrZovaci tDCS v pokracovacim rezimu (obvykle jednou
tydné€ nebo jednou za dva tydny) je jak bezpe¢na, tak vhodna pro udrzeni dosazeného zlepseni
a prevenci relapsu deprese (Martin et al. 2013a).

Ptinos dlouhodobé tDCS aplikace na zlepSeni kognitivnich funkci potvrdila Sestimési¢ni tDCS
studie na bazi denni aplikace na pacientech s Alzheimerovou chorobou, ktera soucasné potvr-
dila bezpecnost dlouhodobého 1é¢ebného protokolu i v populaci pacientt ve vyssim véku (Im

et al. 2019).
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5.2 Transkranialni stimulace stifidavym proudem

Transkranidlni stimulace stfidavym proudem (tACS) je neinvazivni neuromodulaéni metoda
fungujici na principu modulace endogennich oscilaci vedouci k frekvencné specifickym zme-
nam aktivity V cilené oblasti. Stfidavy proud piisobi mezi dvéma a vice elektrodami umisténymi
na hlavé stimulovaného a vede ke specifickym zménam neuronalni aktivity ve stimulované ob-
lasti mozku. Za hlavni mechanismus ucinku tACS se povazuje pfimé ovlivnéni endogennich
oscilaci frekvenci uzité stimulace a pretrvavajici u¢inek na mozkovou oscila¢ni aktivitu.

Endogenni mozkové oscilace, které 1ze detekovat pomoci EEG ¢i MEG, jsou spojeny s riiznymi
mozkovymi funkcemi a stavy (Elyamany et al. 2020). Vyzkumy potvzuji, Ze propojeni jednot-
livych mozkovych oblasti na tirovni neurondlnich siti ma souvislost se synchronizaci endogen-
nich mozkovych oscilaci v téchto oblastech (Bonnefond et al. 2017; Fries 2005). TACS pied-
stavuje uziteCny nastroj, ktery Ize vyuzit k propojeni, nebo naopak preruseni téchto siti skrze

synchronizaci nebo desynchronizaci jejich oscilaci. TACS ma na endogenni oscilace nejen bez-

Obrazek 15. Transkranialni stimulace stiidavym proudem (tACS)
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prostfedni ,,online u€inek (béhem vlastni modulace), ale i uc¢inek post-modulacni, tj. ,,offline*
ucinek. Toho Ize vyuzit k ovlivnéni narusenych mozkovych oscilaci a neuronalnich siti u neuro-
psychiatrickych onemocnéni (Elyamany et al. 2020).

Na neuronalni urovni navozuje sttidavy proud oscila¢ni zmény membranového potencidlu sme-
rem Kk depolarizaci nebo hyperpolarizaci, které v§ak nejsou natolik dostate¢né, aby mohly vést
k pfimému vyvolani akéniho potencidlu jako pii rTMS (Véroslakos et al. 2018). Uéinek tACS
je zavisly nejen na amplitud¢ a frekvenci proudu, ale i orientaci penetra¢niho proudu a jednot-
livych neuronti (Radman et al. 2009).

Mechanismy neuronalniho ptsobeni tACS ovliviiuji nasledné aktivitu neuronalnich siti zptso-
bem: (1) stochastické rezonance, kdy jednotlivé neurony liSici se svou okamzitou pravdépo-
dobnosti generovani akénich potencialti stochasticky reaguji na polarizaci nebo na hyperpola-
rizaci navozenou tACS, (2) rytmické rezonance, kdy je frekvence endogennich oscilaci iden-
ticka s frekvenci tACS, tj. tACS proudova vina narazi na endogenni oscilace ve stejné fazi),
(3) ¢asovani Spicek ,,spikes*, to je zde regulovano interakci mezi vnéj$im proudem (tACS)
a vnitinimi proudy, které mohou synergicky ptisobit na excitaci stejné skupiny neuronti béhem
kazdého cyklu modulace, (4) strhavani sité, kde externi rytmicky systém (tACS) ovliviiuje
jiny pfirozené se vyskytujici a nuti ho sledovat svou vlastni oscila¢ni frekvenci a (5) zavedeni
novych oscilaci pii tACS o silné intenzité (Liu et al. 2018).

Piedpoklada se, ze tACS aplikovany v rozmezi EEG pésma pievazné strhadva nebo synchroni-
zuje neuronalni sité, coz vyvolava zmény v probihajici oscilacni mozkové aktivité. Nicméné,
tACS aplikovand v pasmu kHz pravdépodobné neinterferuje s oscilacni aktivitou, ale cili na
membranovou excitabilitu neurond selektivnéji. Pfedpoklada se, Ze doasna modifikace syna-
psi, které jsou vystaveny rychle se ménicimu elektrickému poli, méni souvisejici biochemické

mechanismy, jako je akumulace Ca?* v postsynaptickych nervovych zakonéenich, coZ vede ke
Yy, Jako ] ynapticky y
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kratkodobym u¢inklim synaptické plasticity (Citri a Malenka, 2008). Dlouhodoby mechanis-
mus ucinku tACS skrze zvysSeni nebo snizeni neurdlni synchronizace souvisi pravdépodobné
S navozenim zmén na trovni LTP (zvySenim neurdlni synchronizace), nebo naopak LTD (sni-

zenim neuralni synchronizace) (Elyamany et al. 2020).

Obrazek 16. Predpokladany mechanismus pusobeni transkranidlni stimulace stiidavym
proudem (tACS) na neurondlni urovni (prevzato z Cavaleiro et al. 2020 a upraveno pro me-
chanismus tACS)
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5.2.1 Technické parametry

Volba optimalnich neuromodulacnich parametri je pro spravnou tACS aplikaci zcela z4sadni.
Mezi hlavni technické parametry, které ovlivituji i€inek tACS fadime frekvenci, intenzitu a fa-
zi neuromodulace. DuleZitou roli hraje téz velikost elektrod, jejich pocet a umistnéni, tj. montaz

elektrod, v¢etné zptisobu zaméteni elektrod na cilenou oblast.
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5.2.1.1 Frekvence

Utinky tACS aplikované v rozsahu EEG pasma se mohou vyrazné lisit v zavislosti na o¢ekéava-
né frekvenci. Volbu optimalni frekvence je vhodné nastavit s ohledem na parametry, které tes-
tujeme (individualni frekvence endogennich oscilaci ve vybrané oblasti pro neuromodulaci, op-
timalni frekvence odpovidajici frekvenci spojené s funkci, kterou testujeme pti aktivaci této
funkce v dané oblasti, apod.). tACS Ize pouzit v Sirokém frekven¢nim rozsahu: v souc¢asnosti
jsou k dispozici tdaje o uziti az 5 kHz pro studie neuroplasticity (Chaieb et al. 2011). TACS
aplikovana na konvenc¢nich EEG frekvencich (0,1-80 Hz) je schopna interagovat s probihaji-
cimi endogennimi kortikalnimi rytmy. TACS aplikovand mimo konvenc¢ni frekvencni rozsah
EEG, naptiklad s frekvencemi 140 Hz a v rozsahu nizkych kHz (1-5 kHz) naopak zvysuje exci-
tabilitu podobnym zptsobem jako anodalni tDCS pfi pouziti intenzity 1 mA (Chaieb et al.,
2011). Frekvence je mozné i kombinovat. Tak je tomu napiiklad pfi transkranialni ,,random
noise* stimulaci (tRNS) (kapitola 5.3.1 Random noise stimulace), ktera je v podstaté modifikaci
tACS fungujici na principu nadhodné se ménicich frekvenci ve spektru mezi 0,1 Hz a 640 Hz
(Moliadze et al. 2008). Dalsi modifikace tACS ptedstavuji ts-tDCS a jeji pomalovinou variantu
S0-tDCS charakteru sinusového proudu (kapitola 5.1.1.7 Modifikace tDCS), které jsou obvykle
fazeny pod metody tDCS. ts-tDCS piedstavuje modifikaci kombinujici tACS s offsetem stej-
nosmérného proudu (DC offset) a s0-tDCS kombinuje tDCS se soubéznou aplikaci pomalovin-

ného pulzniho nebo sinusového st¥idavého proudu (0,75 Hz).

5.2.1.2 Faze

Endogenni mozkové oscilace jsou kromé frekvence charakterizovany také svou fazi. Soucasné
vyzkumy navrhuji, Ze v aktivnich neurondlnich sitich mohou slab4 elektricka pole vyvolat malé,
ale koherentni zmény rychlosti vyboje a nacasovani neurontl, které lze zvétsit dynamickou ak-

tivitou sité (Radman et al. 2007; Reato et al. 2010). Naptiklad aplikace theta frekvencni tACS
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(O-tACS) o frekvenci 6 Hz v oblasti levého frontalniho a parietalniho kortexu ve fazi vedla
u zdravych dobrovolnikil ke zlepSeni kognitivniho vykonu, zatimco ©-tACS mimo fazi vedla

k opacnému efektu (Polania et al. 2012).

5.2.1.3 Intenzita

Uginek tACS je rovnéz zavisly na pouZité intenzité proudu. Piesna souvislost je prozatim pied-
métem zkoumani. Napftiklad studie s 140 Hz tACS a tRNS potvrdila nasledujici zavislost na in-
tenzité: zatimco intenzity 0,2 mA, 0,6 mA a 0,8 mA nevyvolaly zadny ucinek, intenzita 0,4 mA
m¢éla raz inhibi¢ni (Moliadze et al. 2012). Dal$im ptikladem jsou dvé tACS studie s uzitim frek-
vence Vv rozsahu EEG pasma. TACS studie cilena na primarni motoricky kortex (M1) s uzitim
proudu o nizké intenzité (0,4 mA) prokazala trend smérem k inhibici MEP, ktery byl patrny
pouze pii frekvenci 10 Hz (Antal et al. 2008). tACS indukovana inhibice MEP byla nasledné
potvrzena studii s uzitim vyssi proudové intenzity (Moliadze et al. 2012) i v jinych frekvencich

v

zity proudu nepotvrdila svij ucinek.

5.2.1.4 Typy elektrod

Pro tACS se pouzivaji elektrody, které jsou identické s elektrodami pro tDCS. Na rozdil od
tDCS, kde maji elektrody fixni polaritu, pii tACS elektrody svou polaritu méni. U dvojfazovych
pulzu se nékdy doporucuje specifikovat polaritu, naptiklad poc¢ate¢ni faze pulzu. Nicméng, je-
-li tvar viny symetricky, muze byt polarita ignorovana, protoze elektrody jsou v tomto smyslu
zaménitelné. Pokud je kiivka asymetrickd, méla by byt jeji polarita pecifikovana vzhledem ke

konkrétnim elektrodam (Bikson et al. 2019).
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5.2.1.5 Pocet elektrod

Obdobn¢ jako pii tDCS je pti tACS proud aplikovan za pomoci dvou ¢i vice povrchovych elek-
trod, obvykle potazenych gumou nebo celul6zovou houbi¢kou navlhéenou ve vodivém roztoku,
které jsou potfeny vodivym gelem. Elektrody jsou nasledné pifipojeny k tACS stimulatoru. Po-
kud je tACS cilena na jednu kortikalni oblast, pouZzivaji se obvykle pro aplikaci dvé elektrody.
Pokud je tACS cilena plosnéji €i je cilem zaméfit vice oblasti ke stimulaci, voli se bud’ elektrody
o vétsi velikosti, nebo protokoly s vétsim poctem elektrod. Pouziti vétSiho mnozstvi elektrod
(MTES) nabizi tzv. vysokorozliSovaci tES (HD-tES) s variantou vysokorozliSovaci tACS
(HD-tACS) (kapitola 5.1.1.4 Montaz elektrod a lokalizace cilové oblasti). Inovativni technolo-
gie GTEN s 256 hybridnimi neuromodula¢nimi elektrodami, umoznuje vybrat vhodné elek-
trody pro zaméfeni tACS na cilovou oblast na zakladé vypocetniho modelovani proudové hus-

toty ve zvolené oblasti ziskaného koregistraci individudlni MRI a GPS (Klirova et al. 2021).

5.2.1.6 Monta? elektrod a lokalizace cilové oblasti

Umisténi elektrod pro zaméteni cilové oblasti pro neuromodulaci byva navrzeno s ohledem na
endogenni oscila¢ni aktivitu oblasti/oblasti a rovnéz funkci, kterou chceme ovlivnit. V ptipadé
klinické aplikace je tACS cileno na zaklad¢ patofyziologického podkladu konkrétni poruchy,
tedy konkrétné na oblasti s narusenou endogenni oscilaci s cilem ovlivnéni neuronalnich siti,
jez jsou pro dany ptiznak ¢i poruchu piiznaéné (Elyamany et al. 2020). K urceni lokalizace
elektrod se obdobné jako pfi tDCS vyuZiva nej€astéji anatomickych bodl pro ulozeni EEG
elektrod systému 10-20 (obrazek 12). Vyuziti zaméteni cilové oblasti pro neuromodulaci na
zakladé vypocetnich modeltl, nejlépe za soucasné koregistrace EEG ¢i MEG, pfedstavuje uni-
katni technologii pro optimalizaci neuromodulacnich parametr, idealné na zéklad¢ identifika-

ce definovaného zdroje individualni EEG aktivity.
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Tématem optimalniho zaméfeni neuromodulace pomoci HD-tACS se zabyva ¢lanek autorky
(Priloha, prace ¢. 6), ktery si kladl za cil objasnit ilohu theta (©) aktivity v oblasti zadni ¢asti
ACC (dACC) v procesu inhibice kontroly pomoci HD ©-tACS (6 Hz) cilené na oblast dACC
skrze mPFC. Randomizovand, placebem kontrolovana studie se zkiizenym designem hodnotila
u zdravych dobrovolnikii vliv HD ©-tACS na zménu inhibice kontroly a schopnosti zpracovani
konfliktnich informaci. Individualizovand HD ©-tACS cilena (na zéklad¢ vypocetniho mode-
lovani proudové hustoty ziskané koregistraci individualni MRI a GPS pomoci technologie
GTEN) s co nejvyssi specificitou na oblast dACC srovnavala vliv uvedeného neuromodulacni-
ho protokolu na schopnost inhibice kontroly s neindividualizovanou tACS cilenou na oblast
medialniho frontalniho kortexu (mFC) nespecificky a se shamovou tACS aplikovanou v neak-
tivni podob¢ na oblast MFC. Neuromodula¢ni elektrody pro zaméieni dACC individualizova-
nym protokolem byly zvoleny na zéklad¢ vypocetniho modelovani proudové hustoty tak, aby
proudova hustota byla co nejspecifi¢téji distribuovana v oblasti dACC. Jednotlivé neuromodu-
la¢ni protokoly byly aplikovany ve tiech nezavislych sezenich oddélenych minimalné sedmi-
denni wash-out periodou. Bezprostiedné pied a po ukonceni jednotlivych neuromodulaénich
protokoll byli dobrovolnici testovani neuropsychologickou baterii zaméfenou na zpracovani
konfliktni informace a schopnosti inhibice kontroly (Stroop, Continuous Performance Test, Si-
mon Task, Stop Signal Test). TACS specificky cilena na oblast dACC vedla k signifikantnimu
zlepSeni v procesu inhibice kontroly, zatimco ani shamova tACS, ani tACS zaméfovana nespe-

cificky na mFC neprokazaly vliv na zménu inhibice kontroly (Klirova et al. 2021).

5.2.1.7 Nastaveni neuromodulacniho protokolu a délka protokolii
Definice trvani neuromodulace je obdobna definici pro délku trvéani relaci tDCS. Kromé délky
relace je téz vhodné nastavit adaptacni obdobi nab&hu ,,ramp-up* a dob&hu amplitudy ,,ramp-

-down* (Bikson et al. 2019). Doba aplikace jedné relace je obvykle 20 minut, klinické studie
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operuji az s délkou relace 40 minut. Pilotni klinické tACS studie zahrnuji pocet tACS relaci

v rozmezi 1-20 relaci (Elyamany et al. 2020).

5.2.1.8 TACS augmentovand o soubéZnou aktivaci neurondlni sité funkcné specifickym
podnétem

Vzhledem k tomu, Ze endogenni mozkové oscilace jsou ¢asto specifické pro konkrétni mozkové
funkce a stavy (Elyamany et al. 2020), ma vyznam tuto aktivitu ovliviiovat béhem aktivace
neuronalnich siti podnétem, ktery je pro tyto funkce a stavy specificky. Vyuziti tACS pii akti-
vaci funkéné specifickou tlohou umoziuje posileni synchronizace endogennich mozkovych
oscilaci v modulovanych oblastech a neuronalnich siti s nimi spojenych. Tzv. ,,0nline* tACS

aktivace funk¢né specifickou lohou ma tedy pro tACS aplikaci zasadni vyznam.

5.2.1.9 Modifikace tACS
Modifikaci tACS piedstavuje tzv. tRNS (kapitola 5.3.1 Random noise stimulace), eventualné

ts-tDCS (kapitola 5.1.1.7 Modifikace tDCS).

5.2.2 Individualni parametry

Obdobn¢ jako u ostatnich NIBS metod, hraji v ¢inku tACS vyznamnou roli téZ individualni
faktory. Hlavni individualni faktory ptedstavuji individualni EEG aktivita, individuélni korti-
kalni geometrie, stav mozku béhem neuromodulace a vzhledem k u¢inku tACS na dlouhodobou
synaptickou potenciaci pravdépodobné téz geneticky polymorfismus BDNF. U klinickych apli-
kaci je tieba zohlednit diagnézu, a ackoliv zde chybi dostatecna evidence, da se téZ oc¢ekavat,

ze ucinek tACS je ovlivnén téZ pribéhem onemocnéni a soubéznou medikaci.
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5.2.2.1 Individudlni EEG aktivita a kortikdalni geometrie

problémt individualni kortikalni geometrie zaméteni vybrané oblasti s pomoci neuronavigace,
uziti vypocetnich modelit COMETS2 nebo zaméieni pomoci technologie GTEN (kapitola
5.1.2.1 Individualni kortikalni geometrie), ktera kromé stanoveni optimalni montaze elektrod
na zaklad¢ vypocetniho modelu distribuce intenzity elektrického pole pro jednotlivé kortikalni
oblasti nabizi navic moznost soub&zné koregistrace EEG pro optimalni montaz elektrod stano-

venou na zaklad¢ identifikace definovaného zdroje individualni EEG aktivity.

5.2.2.2 Geneticky polymorfismus
Predpoklada se, ze ucinek NIBS metod, v¢etné tACS, je ovlivnén polymorfismem genové ex-
perese pro BDNF (Polania et al. 2018), ktery hraje dtlezitou roli v mechanismu LTP. Evidence

u tACS studii vSak prozatim chybi.

5.2.2.3 Stav mozku béhem stimulace

Z dosavadnich NIBS studii vyplyva, ze rizné fyziologické stavy mohou ovlivnit G¢inek neu-
rostimulace/modulalce (kapitoly 4.2.3 a 5.1.2.3 Stav mozku béhem stimulace). Pfedpoklada se,
ze postmodula¢ni u€inky tACS zavisi na intenzité endogennich oscilaci. Nedavna studie potvr-
dila, Ze rizné fyziologické stavy, konkrétné stav pfi otevienych a zavienych ocich (riznd EEG
aktivita) maji rizny vliv na zvySeni EEG oscilaci pfi okcipitalni tACS (Neuling et al. 2013).
Taktéz studie s modifikovanou transkranialni stimulaci pulznim proudem, tvz. so-tDCS (kapi-
tola 5.1.1.7 Modifikace tDCS) aplikovanou v pribéhu spanku potvrdila pozitivni uc¢inek na
konsolidaci paméti (Marshall et al. 2006). Piedpoklada se, ze soubézna aktivace neuromodulo-
vané oblasti funkéné specifickou tilohou, ktera aktivuje specifickou mozkovou aktivitu v dané

oblasti ma zasadni vliv na efekt neuromodulace.
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5.2.2.4 Diagnoza

V soucasné dob¢ existuje fada studii, které potvrzuji efekt tACS na modulaci kognitivnich
funkei u zdravych dobrovolnikii. Vyzkum se postupné zac¢ind zamétovat na vyuziti tACS v 1é-
¢ebné aplikaci u neurologickych a psychiatrickych diagnéz, kde tACS nabizi potencialni vyu-
ziti pro normalizaci patologickych mozkovych oscilaci. Doposud byly publikovany klinické
studie zamé&fujici se na nasledujici psychiatrické diagnozy: deprese, schizofrenie, OCD,
ADHD, poruchy spojené s uzivanim navykovych latek a demence (Alzheimerova choroba
a mirné kognitivni porucha). Parametry a uc¢inek jednotlivych tACS studii ¢i kazuistik u psy-
chiatrickych diagnéz jsou podrobnéji rozvedeny v tabulce 4.

Vykum tACS u deprese potvrzuje vliv bifrontalni alfa (o) frekvenéni tACS (a-tACS) na nor-
malizaci o aktivity (Alexander et al. 2019). Studie na schizofrennich pacientech naznacuji, ze
a-tACS jako augmentacni 1é¢ba pomaha zmirnit bludy (Sreeraj et al. 2020) a je schopna nor-
malizovat naruSenou a aktivitu korelujici se zmirnénim auditivnich halucinaci (Ahn et al. 2019;
Force et al. 2021). Frontalni ©-tACS se jevi jako slibny terapeuticky prostiedek ke zlepSeni
celkovych klinickych piiznaka schizofrenie (Kallel et al. 2016). OCD vyzkum naznacuje zmir-
néni piiznakt po aplikaci frontalni gamma tACS (y-tACS). Studie u ADHD s tACS synchroni-
zovanou s individudlnim vrcholem P300 oscilaci prokazala nartist amplitudy P300, ktery byl
doprovazen zlepsenim ve vykonu inhibice kontroly (Dallmer-Zerbe et al. 2020). Frontalni a-
tCS potvrdila vliv na zlepSeni ve vykonu inhibice kontroly ve studii na pacientech s cravingem
(Daughters et al. 2020). Frontalni y-tACS potvrdila sviij potencial jako diagnosticky nastroj u
Alzheimerovy choroby a mirné kognitivni poruchy a prokazala postmodulacni u¢inek na zlep-
Seni kognitivnich funkei jak pfi aplikaci samostatné, tak pii kombinaci tACS s kognitivnim tré-
ninkem (Benussi et al. 2021; Moussavi et al. 2021; Naro et al. 2016). Kazuistiky potvrzuji bez-

pecnost tACS u téhotnych (Wilkening et al. 2019).
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Tabulka 4. Prehled klinickych praci s transkranidlni stimulaci stiidavym proudem

Diagnoéza Studie Typ studie Pocet tACS Umisténi elektrod Utinnost
pac.
frekvence | intenzita | pocet relaci anoda / katoda /
(Hz) (mA) (délka relace) katoda anoda —
referen¢ni
deprese Alexander | dvojité slepa, 32 10 (o) 1 (F3; F4) | 5 (40 min) F3; F4 Cz bez signifikantniho efektu, pfi
etal. 2019 | randomizovana 40 (y) 2 (Cz2) dvoutydennim follow-up zjisténa
sham redukce a aktivity vlevo frontalné
po o-tACS a trend ke zlepSeni
Wilkening | kazuistika 1 40 (y) 2 9 (20 min) 1x F3 F4 signifikantni efekt na konci tACS
etal. 2019 | téhotné Zeny s DC offset tydné a po dvoutydennim follow-up
Riddle et kazuistika 1 40 (y) 2 (F3; F4) | 12 (40 min) 1x F3; F4 Cz remise pifiznaki po 12 tydnech
al. 2020 4 (C2) tydné
Haller et série kazuistik 6 40 (y) 20 (2% 10 min F3 F4 redukce v HDRT 85 %, BDI 78 %
al. 2020 denn¢), nebo 10 pfi tACS 2x denng; redukce
(1x 20 min denng) v HDRT 62 %, BDI 24 % pti
tACS 1x denné
Wang et al. | shamovou tACS | 30 77,5 celkem 20 (40 min denn¢) | Fpl; Fpz; | levy remise 14/15 u aktivni tACS,
2020 kontrolovana 15 mA Fp2 a pravy 5/15 u shamové tACS;
studie s drug na- mastoid. remise 10/15 u aktivni tACS,
ivnimi pacienty 3/15 u shamové tACS po
Ctyftydennim follow-up
OCD Klimke et | série kazuistik 7 40 (y) 0,650 3 (20 min) Fpl T3 52% redukce ve skale
al. 2016 FP2 T4 Y-BOCS; signifikantni klinicky
bilater. efekt
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Diagnéza Studie Typ studie Podet tACS Umisténi elektrod Utinnost
pac.
frekvence | intenzita | pocet relaci anoda / katoda /
(Hz2) (mA) (délka relace) katoda anoda -
referencni
schizofrenie Hoy et al. zaslepena (sin- 11 40 (y) -lazl 3 (20 min) F3 Fp2 bez signifikantniho efektu y-tACS
2016 gle-blind), ran-
domizovana
Kallel et série kazuistik 3 4,5 (0) 2 20 (20 min) F3 F4 zmirnéni negativnich symptomi
al. 2016 4 tydny a celkového skoru psychopatolo-
gie, zlepSeni ndhledu na onem-
ocnéni
Mellin et dvojité slepa, 22 10 (o) 1/el- 10 (20 min 2x F3 Fpl bez signifikantniho efektu a-tACS
al. 2018 randomizovana, Sham ektroda denné po dobu T3 P3
kontrolovana 5 dni)
Sreeraj et | kazuistika 1 5(0) 2u6- 2 (20 min) F3 P3 zlep$eni v dualni 2-back Gloze
al. 2019 40 (y) tACS 1. sezeni:0-tACS (pracovni pamét’) pii 6-tACS,
luy- 2. sezeni: y-tACS beze zmén pii y-tACS
tACS
Ahnetal. | dvojité slepa, 22 10 (), 2 10 (20 min 2x F3 Fpl zlepSeni funkéni konektivity
2019 randomizovana, tDCS, denné po dobu a posileni a oscilaci po a-tACS —
kontrolovana nebo sham 5 dni) zlepSeni korelovalo s redukci au-
ditivnich halucinaci
Force et al. | kazuistika 1 10 (o) 2 20 (40 min) F3 P3 redukce auditivnich halucinaci
2021
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Diagnéza Studie Typ studie Podet tACS Umisténi elektrod Utinnost
pac.
frekvence intenzita | pocet relaci anoda / katoda /
(Hz2) (mA) (délka relace) katoda anoda —
referenéni
ADHD Dallmer- zaslepena (sin- 18 synchronné | vysoko- | 1 (20 min) elektrody s uloZenim zvyseni amplitudy P300 u ak-
Zerbe et al. | gle-blind), ran- s indvidual- | rozliso- centralng, parietalné tivni stimulace doprovazené
2020 domizovana nim vrcho- vaci a temporalné zlepSenim v inhibici kontroly

lem P300

oscil.
poruchy spo- Daughters | dvojité slepa, 30 10 (o) 3 2 (40 min celkem) | F3; F4 Cz signifikantni zlep$eni v inhibici
jené uzivanim | etal. 2020 | randomizovana, 40 (y) kontroly po a-tACS vici
navykovych kontrolovana sham shamové tACS
latek
demence: Naro etal. | longitudinalni 35 40-120 4 5 (10 min) elektrody ulozeny v ob- | signifikantni narast y oscilaci
Alzheimerova | 2020 série kazuistik (AD) postupné lasti M1 vlevo, v PMA, | aklinické zlep$eni u MCI; tACS
(AD), mirna 25 zvysovani SMA, DLPFC, nebo predikovalo progresi z MCI k
kognitivni (MCI) | frekvence o DMPFC AD
porucha 27 20 Hz
(MCI) (HV) aden
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Diagnéza Studie Typ studie Podet tACS Umisténi elektrod Utinnost
pac.
frekvence | intenzita | pocet relaci anoda/ | katoda/an-
(Hz) (mA) (délka relace) katoda oda -
referen¢ni
demence: Benussi et | dvojité slep4, 20 40 (y) 2 1 (60 min) Pz levy deltoid | signifikantni zlepSeni
Alzheimerova | al. 2021 randomizovana, | MCI- sham v pamétovych testech spolu
(AD), mirna kontrolovana -AD s obnovenim intrakortikalni ko-
kognitivni nektivity po tACS
porucha Moussavi Oteviena 28 40 (y) + 2 20 (30 min) F3 FP2 signifikantni zlepSeni kogni-
(MClI) et al. 2021 MCI- KT tivnich funkci po aplikaci tACS
-AD pouze KT u obou skupin, follow-up sledo-
vani (po 1 mésici) vedlo
k signifikantni zlepSeni u skupin
tACS + KT
OCD - obsedantné kompulzivni porucha; ADHD - porucha pozornosti s hyperaktivitou;

tACS — transkranialni stimulace stridavym proudem; o — alfa; y — gamma; 0 — theta; o-tACS — alfa frekvencni tACS; y-tACS — gamma frekvencni
tACS; sham — shamova tACS; KT — kognitivni trénink; MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; BDI — Beckiiv depresivni inventdr;
HDRT — Hammiltonova Skadla deprese, Y-BOCS — Yaleova-Brownova skala obsesi a kompulzi
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Ptes omezené mnozstvi klinickych studii zamétenych na efekt tACS pro jednotlivé psychiat-
rické diagndzy a symptomy naznacuje soucasny vyzkum potencial této metody pro klinickou
1é¢bu. Reaktivita mozkovych okruhii na neuromodulacni protokoly by navic mohla slouzit jako
mozny diagnosticky néstroj pro stanoveni prognézy onemocnéni, naptiklad u pacientii s mirnou
kognitivni poruchou (Elyamany et al. 2020). Dosavadni evidence RCT pro tACS vsak neni do-

state¢na ke stanoveni doporuceni tACS jako 1éCebné a diagnostické metody.

5.2.3 Bezpetnost

Z dosavadnich vyzkumi vyplyva, ze tACS je obecné bezpecnou a dobfe snasenou metodou,
pricemz vedlejsi ucinky jsou obvykle mirné. Zda se, ze tACS ma relativné dobry bezpe¢nostni
profil a pfedstavuje bezpe¢nou metodu i pro intenzifikovanou aplikaci (dvakrat denné) nebo
pro aplikaci neuromodulaéni relace po dlouhou dobu bez obav z klinického zhorseni (Matsumo-

to a Ugawa 2017).

5.2.3.1 NeZadouci ucinky

Na zakladé dosavadnich dikazi nebyly doposud hldseny zadvazné nezadouci ucinky induko-
vané tACS. Ackoli existuje jedna zprava o vyvolani epileptické¢ho zachvatu u pacientky s far-
makorezistentni myokolonickou epilepsii, pti¢inna souvislost je nejasna (San-Juan et al. 2015).
Mohou se vSak objevit mirné doCasné vedlejsi ucinky v pribéhu aplikace, jako jsou fosfény,
bolesti hlavy, pocity paleni nebo brnéni v oblasti umistnéni neuromodula¢nich elektrod, mirna
unava, potize s koncentraci a zmény emotivity (Klirova et al. 2021).

Péleni, svédéni ¢i brnéni klize v misté pfiloZzenych elektrod je ¢astym vedlejsim uc¢inkem pozo-
rovanym v pribéhu tACS, Casto pii uziti tACS o0 vyssi frekvenci a intenzité. Uvedené priznaky

byvaji nejvice patrné pii zacatku tACS.
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Dal8im pozorovanym vedlej$im pfiznakem jsou fosfény, tj. zéblesky v zorném poli, které jsou
nejcastéji pozorovany béhem tASC o frekvenci 10-20 Hz, pii uziti frekvenci vyssich (40 Hz)
jsou pozorovany ojedinéle (Matsumoto a Ugawa 2017). Fosfény miiZze navodit jak neuromodu-
lace okcipitalniho kortexu, tak modulace prefrontalniho kortexu, pii které je montdz elektrod
blizko sitnice.

Pti pouziti montaze elektrod okcipitalng, kde se predpoklada souvislost vlivu tACS se soubéz-
nou vestibularni neuromodulaci, se vyjime¢n¢ mohou objevit i zavratg.

Dalsim piiznakem, ktery se udava v souvislosti s tACS aplikaci, je bolest hlavy, ktera se mtize
objevit u tACS relaci delsiho trvani (Laczo6 et al. 2012; Nekhendzy et al. 2010).

TACS vyvolava na rozdil od tDCS mén¢ zadvazné a méné pietrvavajici nezadouci ucinky (na-
ptiklad popaleniny kiize a dermatitida) (Fertonani et al. 2015; Matsumoto a Ugawa 2017). Do-
savadni studie potvrdily, ze vSechny vedlejsi u¢inky navozené tACS byly pouze piechodného
razu (Elyamany et al. 2020). Pro sledovani potencidlnich nezadoucich a vedlejsich ucinkt se
(obdobné¢ jako u tDCS) doporucuje pro tACS aplikaci hodnotit miru vedlejSich u¢inkt dotazni-
kem (Dotaznik vedlejSich u¢inkt souvisejicich s transkranialni elektrickou stimulaci) (Antal et

al. 2017) (obrdzek 14).

5.2.3.2 Kontraindikace

Kontraindikace pro tACS se vzhledem k mechanismu pasobeni (uziti elektrického proudu) do
znaéné ¢asti odviji od kontraindikaci pro tDCS aplikaci a tES aplikace obecné. Vylu€ovaci kri-
téria pro zarazeni do studii s tACS tedy predstavuji pfitomnost dredd, koZni onemocnéni v ob-
lasti hlavy (lupénka, ekzém) (Loo et al. 2011; Shiozawa et al. 2013), pfitomnost kovovych im-
plantatt (napiiklad chirurgické spony), které¢ by mohly ménit tok proudu (Datta et al. 2010),

pfitomnost intrakranialnich elektrod nebo kardiostimulatoru, vazné poranéni hlavy v oblasti mi-
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sta stimulace, které by mohlo ovlivnit zménu toku proudu, epilepticky zachvat v anamnéze

(Nitsche et al. 2008), migréna (Poreisz et al. 2007) a t¢hotenstvi.

5.2.3.3 Zvlastni populace

Soucasné diikazy naznacuji, Zze tACS je dobfe snaSena i u starSich pacientd (Benussi et al. 2021,
Moussavi et al. 2021; Naro et al. 2016) a zda se, Ze je bezpec¢na i u t€hotnych (Wilkening et al.
2019). Evidence bezpecnosti aplikace této relativné mladé metody u t€hotnych zen vsak neni

stale dostateCna, proto v soucasnosti predstavuje tACS pro t€hotenstvi relativni kontraindikaci.
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5.3 Jiné tES metody

5.3.1 Random noise stimulace

Transkranialni random noise stimulace (tRNS) funguje na principu aplikace sttidavého proudu
s neustale se ménici frekvenci v rozsahu od 0,1 do 640 Hz. Jedna se vlastné o modifikovanou
verzi tACS (Terney et al. 2008). Uvadi se, ze tRNS ma postmodula¢ni a¢inek na zvySeni neuro-
nalni excitability (Jausovec a Pahor 2017). Pfedpoklada se, ze hlavnim generatorem tohoto
efektu jsou vyssi frekvence (> 100 Hz), které navozuji otevieni sodikovych kanali. Béhem
tRNS dochazi k vyvolani tzv. hluku, ktery ma za nésledek zvyseni citlivosti neuront, ¢imz se
zvysi pomér signalu k Sumu. Oproti tDCS nemd tRNS Zadnou zévislost na polarité a zptisobuje

méné vedlejsich G¢inkd, zvlasté pak brnéni a paleni pokozky v prubéhu vlastni aplikace.

5.3.2 Transkranidlni stimulace pulznim proudem

Transkranidlni stimulace pulznim proudem (tPCS) je forma tES, pfi které se aplikuje sled elek-
trickych pulzi, které mohou byt jednofazové nebo dvoufazové. Tato metoda zahrnuje celou
fadu variant, jednou z téchto variant je i ECT. Pti pouziti monofazické tPCS ma smysl ozna-
covat jednu elektrodu jako anodu a druhou jako katodu. Pokud je tPCS dvoufazovy a symet-
ricky, pak nemusi byt nutné definovat polaritu proudu pro jednotlivé elektrody (Bikson et al.
2019).

K modifikacim tPCS se nékdy fadi i metoda 0-tDCS a jeji varianta so-tDCS, které vyuzivaji
kombinovany piistup tDCS (DC offset) se soubéznou aplikaci pulzniho stiidavého proudu (ka-

pitola 5.1.1.7 Modifikace tDCS).
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6  Ostatni NIBS metody

6.1 Transkranialni stimulace ultrazvukem

Transkranidlni stimulace ultrazvukem (TUS), obdobné¢ téz transkranidlné cileny ultrazvuk
(FUS) je jednou z nemodernéjsich NIBS technik. Fokusovana TUS, tedy FUS umoznuje rela-
tivné presné cileni nejen kortikalnich, ale i subkortikalnich oblasti mozku (s pfesnosti na mili-
metr) (di Biase et al. 2019). Metoda nachazi v poslednich letech uplatnéni nejen ve vyzkumu
kognitivniho mapovani, ale nové téz v klinické aplikaci u Alzheimerovy choroby, epilepsie
a deprese (Clennell et al. 2021). Mechanismus FUS spociva v ovlivnéni synaptického pienosu
na urovni aktivace ak¢éniho potencialu skrze ovlivnéni napétové tfizenych iontovych kanala (di

Biaseet al. 2019).

6.2 Transkranialni stimulace statickym magnetickym polem

Transkranialni stimulace statickym magnetickym polem (tSMS) pfedstavuje dalsi slibny nastroj
vV modulaci mozkové aktivity neinvazivnim, bezpe¢nym a reverzibilnim zpisobem. Statické
magnetické pole, na rozdil od ¢asové proménlivych magnetickych poli pti rTMS, neni spojeno
s indukovanymi elektrickymi proudy. Soucasné studie naznacuji, Ze statické magneticka pole
ma postmodulacni Gi€inek na sniZeni kortikalni excitability primarné skrze pisobeni na synapse,

kde méni funkci membranovych iontovych kanalt (Oliviero et al. 2015).

6.3 Fotostimulace

V sir§im kontextu chapani NIBS miize byt mezi tyto metody fazena rovnéz fototerapie, kterd je
vSak samostatnou lé¢ebnou kategorii. V poslednich letech se vSak vyviji fada novych lé€ebnych

pristupi na bazi fotobiomodulace (PBM), které se skrze mechanismus svého puisobeni fadi mezi
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NIBS. Ptikladem je tzv. transkranialni stimulace laserem (TLYS), specifi¢téji transkranialni
stimulace infra¢ervenym laserem (TILS). Tato metoda se v soucasné dob¢ testuje pievazné
ve vyzkumu kognitivnich funkci. Funguje na principu fotonické oxidace cytochrome-c-oxida-
zy, enzymu omezujiciho rychlost spotfeby kysliku a hlavniho intracelularniho akceptoru fotont
z infracerveného svétla (Wang et al. 2017). Tento fotobiomodula¢ni u¢inek podporuje mito-
chondridlni aktivitu, cerebrovaskularni okysli¢ovani a vede k pozitivnimu vlivu na neurokogni-
tivni funkce (O’Donnell et al. 2021). Nedavna pilotni studie naznacuje, ze transkranialni foto-
biomodulace muize také vyvolat ptiznivé €inky na kognitivni schopnosti u starnoucich jedinci

(O’Donnell et al. 2021).
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Metody NIBS zaznamenaly v poslednich letech ve svém vyvoji znaény pokrok. Objevuje se fa-
da novych piistupti, které potvrzuji sviij tcinek jak na kognitivni, tak na emocni a behavioralni
procesy a soucasné nabizi potencial pro 1é¢ebnou aplikaci u psychiatrickych diagnoéz. S vyuzi-
tim neurozobrazovacich metod piedstavuji metody NIBS uzitecny nastroj pro porozuméni moz-
kovych procest, v€éetné moznosti mapovani intrakortikdlnich vztahti, ktery nabizi inovativni
ptistup pro optimalni nastaveni 1éc¢by a jejich parametrti.

NIBS zahrnuji Sirokou $kalu metod s riznymi mechanismy G¢inku: od metod vedoucich k pfi-
mé indukci akéniho potencidlu (rTMS) pfes metody piisobici na principu modulace kortikalni
excitability (tDCS) k metodam, které jsou ve svém mechanismu G¢inku jesté Setrnéjsi a funguji
na principu ovlivnéni endogennich oscilaci (tACS).

Na zékladé dosavadni evidence jsou metody NIBS chéapany jako bezpecné a obecné dobte sna-
Sené metody. tDCS navic diky snadné obsluze a nizkym potizovacim nakladiim nabizi potencial
pro 1é€ebné vyuziti v ramci doméci aplikace.

Kromé& rTMS, kterd ma v psychiatrické praxi jiz dlouholetou tradici, potvrzuje sou€asny vy-
zkum téz 1é¢ebny ucinek modifikaci této metody (TBS, dTMS) u diagnozy deprese a OCD.
V poslednich letech nachazi 1écebné vyuZiti u fady psychiatrickych diagno6z i tDCS. Objevuji
se studie, které prokazaly ucinek novych NIBS metod, jako jsou tACS a FUS, v 1é¢bé riznych
psychiatrickych diagndz, prozatim vsak bez dostate¢né evidence pro stanoveni 1écebnych do-
poruceni.

V soucasné dobé existuji pro rTMS a tDCS klinick4 doporuceni pro 1é¢bu nasledujicich psy-
chiatrickych diagnéz: rTMS byla stanovena jako 1écba s definitivnim tG¢inkem pro diagnézu

deprese (rezistentni i nerezistentni), pravdépodobnym tc¢inkem pro lécbu PTSD a potencidlnim

107



ucinkem pro 1é€bu OCD, auditivnich halucinaci a negativnich symptomi u schizofrenie a po-
tencialnim G¢inkem pro 1é€bu zavislosti na nikotinu, véetné nikotinového cravingu a 1écbu Al-
zheimerovy choroby; tDCS byla nov¢ stanovena jako 1écba s definitivnim uc¢inkem pro dia-
gndzu nerezistentni deprese, pravdépodobnym tcinkem pro 1é€bu zavislosti na alkoholu, véetné

alkoholového cravingu, auditivnich halucinaci u schizofrenie a potencidlnim t¢inkem v 1é¢bé

OCD.
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