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Uvod

Téma své diplomové prace Pouziti neuronavigace v ovlivnéni vizudlniho kortexu pomoci
rTMS jsem si vybrala jednak kviili svému dlouholetému zajmu o psychiatrii a neurovédy
obecné¢ a dale kviilli moZnosti prace v Psychiatrickém centru Praha, kde jsem se mohla

seznamit s nejmodernéjSimi vyzkumnymi metodami v psychiatrii.



1. Teoreticka cast

1.1 Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Transkranidlni magnetické stimulace je pomérné€ nova metoda ovliviiovani excitability
nervové tkdné, kterd se pouzivd od poloviny 80. let 20. stoleti. Diky své neinvazivnosti a
vysoké bezpec€nosti je stale vice pouzivanym nastrojem jak ve vyzkumu mozku, tak v 1é¢bé

neurologickych a psychiatrickych onemocnéni.

1.1.1 Princip stimulace

TMS vyuziva principu elektromagnetické indukce — na kuzi hlavy se pftilozi civka,
ptes kterou probihd proud (primérni proud). Tento proud vyvola tvorbu magnetického pole o
intenzité 1,5-2 Tesla. Oscilace tohoto magnetického pole indukuje v mozkové tkani elektricky
proud (proud sekundarni), ktery vede ke zméndm transmembranového elektrochemického
potencialu, ktery ptimo souvisi s funkci nervové tkané. Pfi zméné dostatecné velké a rychlé a
pii spravné orientaci vyvolavd magnetické pole akéni potencidl, ktery se $§ifi axonem
k efektoru. Pro dobré klinické plsobeni je nutné, aby stimuly byly rychlé a opakované —
repetitivni transkranidlni magneticka stimulace (George et al., 1996b)
Pfesny mechanismus, jakym rTMS na mozkovou tkan pisobi, neni vlastné znam.
Wassermann (Wassermann 2001) vypisuje ve svém pichledu studie popisujici ovlivnéni
systému monoamind, modulaci beta-adrenergnich receptort, serotoninergnich receptort,
ovlivnéni exprese jistych gentl aj. Sife, kterou experimenty zaujimaji, odrazi spise nez rozsah
nasich znalosti bezradnost, s jakou k fenoménu ucinku rTMS pfistupujeme. Nékteti autofi
efekt voln€ asociuji s mechanismy dlouhodobé potenciace (LTP) a synaptické deprese (Weiss
1997). Jisté pochyby vSak vyvolavaji studie na zvitatech, ve kterych se LTP objevuje aZ pfi
konvulze, proto se neuzivaji (Keller 1991).
Zajimavé je srovnani TMS s elektrokonvulzivni 1é¢bou (ECT), jednou zjiz etablovanych
modalit terapie afektivnich poruch. V obou piipadech je ucinek zprostiedkovan pfesunem
elektrického naboje v nervové tkani. TMS ma oproti starsi technice vyhodu, protoze obchazi
vysokou impedanci kize, lebky a mozkovych plen, kterd ma za nasledek jejich vyznamné

tepelné zatizeni pi1 ECT. Energie potfebna k ovlivnéni mozkové tkané je tak nesrovnatelné



mensi, usti v prakticky bezbolestnou aplikaci a mnohem mensi vyskyt a uzsi spektrum
nezadoucich ucinkl. (Hasey 2001)

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

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

V roce 1993 byla TMS poprvé uzita v oteviené studii k terapii deprese (Hoflich 1993), ktera
se v soucasné dobé zdéa byt jednou z nejslibnéjsich oblasti pro budouci vyuZiti. Pfes rostouci
mnozstvi studii o G€innosti rTMS zde stale existuje jistd kontraverze. Objevuji se naznaky,
které ukazuji mozné uziti u manické faze bipolarni poruchy (Grisaru 1998). rTMS tlumi
sluchové halucinace u psychotikti, které byly dosud rezistentni na farmakoterapii (Hoffman
2003 a dalsi).

Pravdépodobny je ptiznivy léCebny efekt u Parkinsonovy choroby (Mally 1999), rysuji se
nové aplikace u Tourettova syndromu (George 2001), zkoumd se piinos TMS pro terapii

OCD (Greenberg 2000). Budouci vyuziti je tedy v principu znaén¢ Siroké.

1.1.2 Single stimulus, double puls a repetitive TMS

Vyvoj TMS tzce sledoval technologické moznosti. Sylvanus P. Thompson v roce
1910 sestrojil magneticky stimuldtor, ktery dokazal vybudit zéblesky na sitnici, nicméné
zafizeni neprodukovalo intenzitu pole dostate¢nou ke stimulaci tkané nervové. Barkerovo
zatizeni bylo prvni schopné takového prahu dosdhnout v korovych oblastech mozku, ale mé¢lo
jistou nevyhodu, generovalo jen jednotlivé pulsy. Rychle se rozsifilo v neurologii, techniky
single-stimulus se pouZiva k elektrofyziologickym studiim. Single stimulus TMS ovlivni
napiiklad vykonani tkonu, jehoZ provedenti je spjaté s dotyCnou ¢asti kiiry nebo mtize vyvolat
zrakovou halucinaci — fosfén. Na zaklad¢ single stimulus se pokracovaly dalSi experimenty
s double puls TMS — dvou jasné odliSenych impulzii, které za sebou nasleduji v Casové
vzdalenosti milisekund, a jejichz ucinek by mél byt dle pfedpokladaného mechanismu
dlouhodobé potenciace a inhibice silngjs$i. Ani single stimulus, ani double puls TMS, vSak
nedokazi vyvolat zmény ve fyziologii mozku, které by trvaly déle nez samotnd stimulace

(Niedermeyer, Da Silva 2004)



Lécebny potencial TMS byl de facto objeven az na zacatku 90. let minulého stoleti,

kdy byla k dispozici zafizeni pro repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci, Cili
stimulatory schopné opakovat pulsy az do frekvence soucasnych 100 Hz. (Hasey 2000)
Pii rTMS jsou stimuly aplikovany na stejné misto na povrchu lebky nékolikrat za sekundu
béhem nekolika naslednych sekund. Frekvence stimull za sekundu, intenzita stimulu a délka
trvani pulzl, intervaly mezi pulzy a celkovy pocet pulzii v jednom sezeni se mohou lisit.
Vsechny tyto aspekty jsou povazovany za zdkladni parametry stimulace.

rTMS maé rozdilné, takika protichtidné Uc€inky v riznych frekvencnich pasmech.
Vysokofrekvenéni rTMS s frekvencemi nad 5 Hz ma aktivujici efekt na mozkovou kiiru a
akutné zvySuje MEP po stimulaci motorického kortexu. Pii frekvenci nad 10 Hz dochazi
k zesilovani jednotlivych impulzi navzajem. Pii zvySovani frekvence nad 20 Hz nastdva stav,
kdy vzdy nasledujici stimul pfichazel v ¢ase inhibice kortikospinalniho systému nésledkem
ptedchazejiciho impulzu. Tato perioda inhibice po TMS obycejné trva okolo 100ms. Dochazi
tedy ktomu, ze impulzy jsou efektivni jen v nepravidelnych intervalech a s rtznou
amplitudou. Tento efekt byl pozorovan pfi vyvolavani motorickych evokovanych potenciali
(MEP) (Pascual-Leone 1994). Dlouhodobé vede vysokofrekvenéni rTMS k naristu
schopnosti synaptického pienosu — jiz zminénému mechanismu dlouhodobé potenciace (long
term potentiation).

Naopak nizkofrekvencni rTMS, za kterou se obvykle povazuje stimulace frekvenci
pod 1 Hz, snizuje aktivitu a excitabilitu (Chen 1997). Odpovidajicim zplsobem reaguje i
krevni fecisté, pozorujeme pokles krevniho pritoku v dané oblasti a korespondujici zmény po
1écbé (Nadeau 2002). Stejné tak jako vysokofrekvencni rTMS i nizkofrekvencni vede
k dlouhodobym zménam na synapsich — v tomto piipad¢ k oslabeni pfenosu — tzv. long term

depression (Artola et al., 1990; Gustafsson a Wigstrom, 1988 a dalsi).

1.1.3 Kontraindikace a nezadouci uc¢inky rTMS

Absolutnimi kontraindikacemi pouziti rTMS jsou kovové predméty v kraniu (cévni
svorky apod., které se vlivem magnetického pole mohou pohybovat a =zahfivat),
kardiostimulatory (magnetické pole muze narusit jejich chod a vyvolat maligni arytmii ¢i
zastavu srdce) a také zvySeny intrakranialni tlak. rTMS bychom zvaZovali u gravidnich Zen,
pacientll s kardidlnim onemocnénim, epilepsii a pozitivni rodinnou anamnézou epilepsie.
Vyvolani zachvatu je nejvaznéjsim zndmym vedlej$im uc¢inkem a do roku 1998 bylo znamo 7
takovych piipadi, ztoho 6 byli zdravi dobrovolnici (Wassermann 1996). Tento nezadouci

ucinek je znam pouze u vysokofrekvenéni rTMS a zde je riziko zavislé na parametrech



stimulace (intenzita magnetického pole, frekvence a intervaly mezi stimulacemi). Pouziti
nizkofrekvencni rTMS (frekvence mensi nez 1 Hz) je naopak zkouména jako moznost
v 1écbe epilepsie.

Cinnost stimulatorti je zatizena znaénym hlukem, literatura popisuje prechodné zvyseni
sluchového prahu, pro jehoz prevenci se aplikuji zatky do usi. Relativné ¢astym vedlejSim
ucinkem byva bolest hlavy, kterd ovSem nedosahuje velké intenzity a dobfe odpovida na
béznd analgetika. Nevitanou komplikaci miize byt pfesmyk do hypomanie pii terapii deprese.
Velmi vzacnym nezddoucim tc¢inkem je prechodné dysfazie, kterd nejspiSe pochazi z naruseni

funkce Broccovych korovych center u nevysokych gracilnich zen. (Hasey 2001).

1.2 Pouziti rTMS

rTMS byla na pocatku vyuzivana piedevSim v neuropsychologickém vyzkumu
mozkovych funkei jako feci, paméti, zraku ¢i pozornosti. O néco pozdé&ji byly objeveny 1 jeji
lécebné moznosti, a to neurologické (epilepsie, tinnitus) i psychiatrické. V nasledujici kapitole

zminim dv¢ nejvice prozkoumané oblasti — 1écbu deprese a 1écbu schizofrenie.

1.2.1 Pouziti rTMS v IéEbé schizofrenie

Na uvod je dilezité fici, ze pouziti rTMS u pacienti se schizofrenii je naprosto
bezpe¢nou metodou, pii niZ nebyly prokdzany zadné zavazné nezadouci ucinky. Hlavni
cilovou skupinu jsou pacienti s chronickymi refrakternimi auditornimi halucinacemi — zde se
podle vétsiny studii zda, Ze nizkofrekvenéni rTMS aplikované na temporoparietalni kortex je
schopna modulovat zavaznost téchto halucinaci. Auditorni halucinace jako jeden z hlavnich
pozitivnich ptiznaki se vyskytuji u asi 60% vSech pacientd se schizofrenii, pfi¢emz Ctvrtina
z nich neodpovidd na béznou lécbu antipsychotiky. Dal§im neméné zavaznym problémem
jsou negativni piiznaky, pfi které se rTMS také zkousi aplikovat, zde vSak disponujeme
omezenym mnozstvim diikazli o jasném ucinku této metody.

Stimulace prefontadlniho kortexu s pokusem zmirnit piiznaky schizofrenie byla
provedena poprvé v roce 1994. Prvni studie byly provadény s malym mnoZstvim pacientl,
jako oteviené Ci cross-over studie a nejprve s pouzitim single stimulus a teprve pozdéji
repetitivni TMS. Bylo provedeno mnozstvi studii s vysoko- i nizkofrekvenéni stimulaci PFC,
zadné vsak nepfinesly jasny ditkazy o vSeobecnych efektech rTMS na symptomy schizofrenie

(Fitzgerald PB, Daskalakis JZ; 2008). Podrobnosti v tabulce €. 1.
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Tab. €. 1 VSeobecné studie 1é¢by schizofrenie pomoci rTMS

studie | pacienti | parametry rTMS | vysledky
oteviené
Geller 10 pac. se schizofrenii | 30 single pulzli, 1 | u nékolika pacientt kratkodobé
et. al sezeni, nespecifické zlepSeni
bilat. PFC, 100%
MP
Feinsod | 12 pac. sakutni nebo | 10 sezeni, 120 | signifikantni pokles v BPRS (brief
et al. rezid. schizofrenii stimull za den, | psychiatric rating scale), ale pouze
1Hz, pravy PFC, | v nespecifickych polozkach (tizkost,
100% MP tenze, pocit neklidu)

cross-over studie

Rollnik | 12 pac. se schizofrenii | 10  sezeni, 20 | signifikantni pokles v BPRS pfi
et al. sekvenci po 2s, | aktivni stimulaci
20Hz denné

simulace placetem
- civkou se
sklonem 45°

paralelni, kontrolované placebem

Klein et | 31 pacientd se | 10 sezeni, 120 | zadny rozdil v odpovédi na civku a
al. schizofrenii  (30) a | stimull za den, 1 | simulaci
schizoafektivni Hz, pravy PFC
poruchou (5)
simulace
placebem

Fitzgerald PB, Daskalakis JZ, 2008

Pouziti nizkofrekvencni rTMS na oblast TP3 (znaceni dle umisténi EEG elektrod) v 1écbé
perzistujicich auditornich halucinaci bylo poprvé navrzeno a testovano Hoffmanem et al. na
Yale University na konci devadesatych let. U testovanych 3 pacientii doslo k signifikantni
redukci halucinaci pfi pouziti aktivni civky a nésledovaly pokusy s vétSim mnozstvim osob
(viz tabulka €. 2). Pfed neddvnem byla provedena metaanalyza 10 studii, ktera sloucila
vSechna doposud publikovana data a prokazala signifikantni sniZeni halucinaci u pacient
stimulovanych civkou oproti kontrolni skupin€. Lécba auditornich halucinaci pomoci
nizkofrekvencni rTMS ma statisticky stfedni smérodatnou chybu a velmi piiznivy profil
vedlejSich efektd. Pouze rTMS a klozapin jsou podpofeny vétSim mnoZstvim

randomizovanych studii a metaanalyzou v lé€bé rezistentnich psychotickych symptomd.
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Pouziti rTMS by tedy mélo byt zafazeno do 1écby rezistentnich auditornich halucinaci
(Tranulis et al, 2008).

V nékolika dalSich studiich byly zkouSeny zobrazovaci metody zalozené na fMR a
MRI sumyslem zlepSit odpovéd na rTMS v Iécbé halucinaci pfesnéjSim zaméfenim
v temporoparietalni oblasti (tab. ¢ 2). AC jsou tyto tii studie metodologicky odlisné, podporuji
tvrzeni, ze stimulace posteriotemporalniho a temporoparietdlniho kortexu je nejslibnéjsi
oblasti v 1é¢bé auditornich halucinaci.

Psychiatrické centrum Praha ve spolupraci s FN Bulovka v jejich studii z roku 2007
srovnavali distribuci neurondlni elektrické aktivity a zmén metabolismu mozku po stimulaci
TP kortexu nizkofrekvencni rTMS u 12 pacientl s auditornimi halucinacemi. Efekt stimulace
dva tydny pred a po 1écbé byl méfen pomoci zobrazeni LORETA (low resolution brain
electromagnetic tomography) a "*FDG-PET.

LORETA ptedstavuje novy pfistup k prostorovému zobrazeni elektrické aktivity
mozku. Kvantifikované EEG, jedna z moznosti zobrazeni elektrické aktivity mozku, ma sice
vysoké rozliSeni co se tyCe Casu, ale nizké prostorové. LORETA umoziuje skute¢nou 3D-
tomografii elektrické aktivity mozku (zobrazeni proudovych hustot).

U pacientti doslo ke signifikantnimu sniZeni halucinaci a snizeni pozitivniho a
celkového PANSS skore. V levém g. temporalis sup. a inf. a insule doslo podle hypotézy ke
snizeni metabolismu na zobrazeni "*FDG PET. Vychytavani "*FDG se zvysilo bilateralng v g.
temp. med. a kontralateralné v temporalni okcipitalni kife. Facilitace metabolismu se tedy
propaguje jak drahami skrze corpus callosum, tak intrahemisferalné (Horéacek et al. 2007).

Dale se zkouma se pouziti vysokofrekvencni rTMS na prefrontalni kortex v 1écbé
negativnich ptiznakli schizofrenie a Ubytku kognitivnich funkci, a toto pouziti se podle
nckolika studii zda byt slibné - Fitzgerald et al. prokazal signifikantni rozdil aktivni stimulace
vici ,,sham® stimulaci, hodnoceno pomoci PANSS. Dalsim ptikladem je studie Masarykovy
Univerzity v Brn¢, kdy prokazali ustup negativnich piiznakii schizofrenie augmentaci
antipsychotik pomoci rTMS (Ptikryl et al, 2007). Vysokofrekvenéni rTMS stimulovali levy
DLPFC a pomoci funkénich zobrazovacich metod prokéazali zvySeni metabolismu v této
oblasti a souc¢asné zvySeni dopaminu v ipsilaterdlnim nc. caudatus. Celkové bylo provedeno
10 studii, které se na lécbu negativnich ptiznakl, pti¢emz v poloviné piipadii doslo ke
statisticky vyznamnému snizeni negativnich ptiznakt a ve tfech studiich doSlo soucasné¢ ke
klinickému 1 statistické mu sniZeni. Zatim vSak chybi studie s v&étSim mnozstvim pacientd,

které budou zaméteny i na dlouhodoby efekt 1¢écby (Fitzgerald PB, Daskalakis JZ, 2008).
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Tab. €. 2 Studie s rTMS u pacientii s refrakternimi auditornimi halucinacemi

studie pocet | délka intenzita | pocet dnii | vysledky
osob, | trvani % MP
n (min)

oteviend, ptipadova studie

d’Alfonso et |9 20 80 10 signifikantni ~ snizeni  tiZe

al. halucinaci ve skupiné

cross-over studie

Hoffman etal. | 12 4-16 90 4 signifikantni ~ snizeni  tize
halucinaci ve skupiné a to pfi
délce 12 a 16 minut

Poulet et al. 10 2x 16,7 |90 5 signifikantni rozdil ve
prospéch aktivni rTMS vuci
neaktivni ,,sham® stimulaci

MclIntosh etal. | 16 4-16 80 4 zadny signifikantni  rozdil
mezi ,sham“ a aktivni
stimulaci

Jand]l et al. 14 15 100 5 signifikantni rozdil ve
prospéch aktivni rTMS vaci
neaktivni ,,sham* stimulaci

paralelni studie s neaktivni ,,sham* kontrolou

Hoffman et al. | 24,50 | 16 90 5 signifikantni rozdil ve
prospéch aktivni rTMS vaci
neaktivni ,,sham* stimulaci

Lee et al. 39 20 90 10 vétsi efekt aktivni stimulace
vlevo i vpravo nez ,,sham*

Fitzgerald et | 32 15 90 10 zadny signifikantni  rozdil

al. mezi ,sham“ a aktivni
stimulaci

Saba et al. 18 5 80 10 zadny signifikantni  rozdil
mezi ,sham“ a aktivni
stimulaci

Chibaro et al. 16 15 90 4 signifikantni prospéch aktivni
rTMS vici ,,sham* stimulaci

Brunelin et al. | 24 2x 16,67 | 90 5 signifikantni rozdil ve
prospéch aktivni rTMS vaci
,,Ssham* stimulaci

Soucasné pouziti zobraz. metod

Schoenfeld —| 12 16 90 5 zadny efekt rTMS celkové ani

Lecuona et al. ve stimulace riznych oblasti

Sommer etal. | 15 20 90 15 Celkovy efekt rTMS

prokazan, ale zadny rozdil
mezi fMR-—guided a TP3




stimulaci

Hoffmanetal. | 16

16

90

24 dni, 2-3
dny jedna
strana

signifikantni benefit TP rTMS

vuci

,Sham“ a

aktivni

stimulaci v jinych oblastech

Fitzgerald PB, Daskalakis JZ; 2008

Tab. €. 3 Vysokofrekvencni prefrontalni studie zamérené na negativni symptomy

studie pocet | frekvence | délka | pocet intenzita | pocet | vysledky
osob sezeni | sezeni | %oMP dni
oteviené
Cohenet |6 20 2 20 80 10 signifikantni, ale
al. klin. malé zlepsSeni
neg. piiznakl
Jandl. et 10 10 3,5 20 100 5 sign. snizeni
al. v SANS a skore
hodnoceni deprese
crossover
Rollnick 12 20 2 20 80 10 sign. snizeni v BPRS
et al.
Jin et al. 27 a(8-13), |2 20 80 10 a frekvence sign.
3,20 snizila skore neg.
symptomu ve
srovnani s dalSimi
paralelni
Holietal. |22 10 5 20 100 10 zadny rozdil mezi
,,sham‘ a aktivni
stimulaci
Hajak et 20 10 5 20 110 10 sign. sniZeni neg.
al. symptomi v aktivni
stimulaci
Novaket |16 20 2,5 40 90 10 zadny rozdil mezi
al. ,,sham a aktivni
stimulaci
Prikryl et | 22 10 10 15 110 15 sign. sniZeni neg.
al. symptomu
pfi aktivni stimulaci
Fitzgerald | 20 10 5 20 na 110 15 sign. snizeni v pfi
et al. PF aktivni stimulaci,
kortex avSak pouze
bilat. v PANSS podskale
autistického mysleni

1.2.3 Pouziti rTMS v Iécbé deprese

Fitzgerald PB, Daskalakis JZ; 2008

rTMS se jevi podle n¢kolika studii i metaanalyz jako slibna a efektivni metoda 1é¢by

deprese rezistentni na 1écbu (treatment resistant depression, dale jen TRD), avSak jeji klinicky
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efekt je Casto spiSe stiedni a velmi se li§i mezi jednotlivymi studiemi. Daskalakis et al. shrnuli
vSechny dosavadni studie s rTMS v 1é¢bé deprese a rozdé¢lili je do 5 skupin. V prvni generaci
pokust se testovala ucinnost desetidenni 1é¢by TRD s pouzitim frekvence 10-20 Hz nad
levym dorzolateralnim prefrontalni kortexem (George et al., Pascual-Leone et al). V téchto
studiich se prokazala stfedni G¢innost rTMS a dalsi studie se tedy zabyvaly optimalizaci délky
1écby a dalSich parametrti. Druha generace studii srovnavala ucinnost 1é¢by trvajici déle nez
10 dni — tedy dva tydny. Fitzgerald et al. randomizovali 60 pacienti s TRD do skupin
s aplikaci vysokofrekvenéni rTMS (10 Hz), nizkofrekvencni (1 Hz) a ,,sham® stimulace.
Béhem dvojite¢ slepé faze studie byl vobou ,aktivnich® skupinidch jasné prokazéan
antidepresivni efekt oproti kontrolni skupiné, pticemz ke zlepSeni dochéazelo pribézné i
béhem dalSich 4 tydnt studie. Ke klinickému efektu bylo tfeba minimalné 20 sezeni. I dalsi
dvé velké studie, Avery et al. a studie vedend soukromym vyrobcem TMS (Neuronetics Pty
Ltd.) prokazaly jasné n¢kolikatydenni zlepSeni na Skale HDRS (Hamilton Depression Rating
Scale) ve skupiné stimulované vysokofrekvencni rTMS oproti kontrolni ,,sham® stimulaci.
Tteti generace experimentil vyuzivala nové pristupy jako naptiklad bilateralni stimulaci, dalsi
generaci studii jsou meta-analyzy pouziti rTMS pii 1écbé TRD. VSechny kromé jedné
prokazaly efekt dvoutydenni vysokofrekvencni 1é¢by oproti placebu (McNamara et al.,
Holzheimer et al. a dalsi). Efekt 1éCby se vSak podle studii velmi 1i$i a jak jiz bylo zminéno, je
pouze stiedniho klinického vyznamu. Klinické pouziti je tedy stdle otdzkou, navic jsou
vSechny meta-analyzy limitovany faktory jako nekonzistentni definice rezistentni deprese a
diagnostickd heterogenita. V posledni paté generaci jsou studie, zabyvajici se novymi
metodami k optimalizaci pouziti rTMS v této indikaci.

Problémem ve studiich mtze byt 1 zplisobem lokalizace DLPFC — ve vSech studiich
byla pouzivana klasickd metoda (lokalizace motorické oblasti s nejvétsi aktivaci periferniho
svalu, napf. m. abductor pollicis, a pak odméfenim 5 cm anteriornim smérem v parasagitalni
linii od tohoto mista). Tato metoda, jak je dale rozebrano v dalsich kapitolach tykajicich se
neuronavigace, je ve srovnani s ni zatizena velkou nepiesnosti.

Mechanismus, jakym rTMS plisobi antidepresivné, zatim neni jasné prokazan, avSak
mnoho studii prokdzalo, ze 1écebny efekt je spojen s normalizaci hypoexcitability levého
DLPFC a normalizaci hyperexcitability pravého DLPFC. K ovéfeni jsou vSak potifebné dalsi
studie zahrnujici soucasné monitorovani funkénimi a neurofyziologickymi zobrazovacimi
metodami.

Zavérem je shrnuti, ze zatim nejednoznaéné vysledky 1écby TRD souvisi s nékolika

metodologickymi omezenimi — pouzitim samotné nizko- ¢i vysokofrekvenéni rTMS,
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omezenym casovym ucinkem 1écby (to je 2-4 tydny), neadekvatnimi metodami zaméteni

cilové oblasti mozku a neoptimalnimi metodami vypocteni intenzity 1€cby (Daskalakis et al).

1.2.4 Vizualni kortex a jeho ovlivnéni pomoci TMS

Stimulaci okcipitalniho kortexu pomoci TMS lze dosdhnout jak suprese zrakovych
funkei, tak jeji stimulace, coZ se projevi v prvnim piipadé¢ vznikem skotoml v zorném poli,
v druhém piipadé testovana osoba registruje fosfény — halucinace, které vypadaji jako mzitky
¢i zablesky pred oCima. Stejné jako zjisStujeme pied stimulaci pacienta jeho motoricky prah a
podle n¢j pak odvozujeme intenzitu stimulace, lze zmétit 1 fosfénovy prah. Ten Ize vyuzit
naptiklad k zjistovani abnormalit kortikdlni zrakové excitability u skupin pacienti, u kterych
lze tyto zmény predpokladat. Olivieri a Calvo provedli métfeni fosfénovych prahti u
rekreacnich uzivatelli extaze. Fosfénové prahy byly signifikantné niz$i u téchto osob ve
srovnani s kontrolni skupinou zdravych. Fosfénové prahy negativné korelovaly s frekvenci
pouzivani extaze a frekvence uzivani korelovala pozitivné s pfitomnosti vizudlnich halucinaci.
Fosfénovy prah halucinujicich osob byl signifikantné nizsi nez u zdravych. Zavérem je tedy
fakt, ze uzivani extdze snizuje excitabilitu vizualniho kortexu, kterd eventudlné souvisi
s masivnim uvolnénim serotoninu a jeho néslednou depleci v této oblasti mozku (Olivieri,

Calvo 2003).
1.3 Stereotaktickad neuronavigace v psychiatrii

1.3.1 Postupy klasického cileni rTMS civky bez neuronavigace

VétsSina dosavadnich neuropsychiatrickych studii rTMS uplatiiuje stale klasickou
metodiku cileni civky, jakymi je lokalizace funkéni, funkéné anatomicka a anatomicka. Tyto
studie vSak neberou v potaz individudlni anatomické rozméry mozku a klasické metody cileni
rTMS civky jsou pro fadu aplikaci malo pfesné a méné efektivni (Herwig et al., 2001b;
Herwig et al., 2001a). Funk¢ni lokalizace vyuziva stimulace oblasti, ktera vyvola vizualné
nebo elektromyograficky detekovatelnou odpovéd’. Typickym piikladem je stimulace oblasti
motorické kary. Limitaci této vcelku ptfesné metody je skuteCnost, ze ji lze aplikovat pouze
pfi cileni na motoricky kortex, ktery je pro psychiatrii malo atraktivni oblasti.

V psychiatrii naopak vétSinou potiebujeme zacilit terapii na vyssi asociacni oblasti
senzorické nebo na prefrontilni supramodalni kortex, tedy na casti klry, u kterych nelze
okamzit¢ objektivné hodnotit odpovéd a tim kontrolovat pozici civky. Doposud se tedy

vétSinou pouziva kompromisniho feSeni metodou funkéné anatomické lokalizace. Vyuziva
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se kombinace udajii o funkéné definované pozici nad motorickym kortexem (s odpovidajici
motorickou odpovédi) a anatomie povrchu hlavy. Piikladem je stimulace dorsolateralniho
prefrontalniho kortexu (DLPFC). K cileni na DLPFC se standardné nastavuje pozice civky 5
cm rostralné od oblasti motorické inervace pro m. abductor pollicis brevis. Tato metodika
umozni najit dané misto jen s lobarni pfesnosti a jeji hlavni nevyhodou je, ze nezohlediuje
interindividualni anatomickou variabilitu lebky ani mozku Ié¢enych.

Dalsi klasickou uZivanou metodou k cileni rTMS civky je anatomicka lokalizace,
pouzivand zejména k cileni tempordlni oblasti k stimulaci pacientd se sluchovymi
halucinacemi. Metoda cileni civky vyuziva anatomicky definovanych orienta¢nich boda pro
ulozeni EEG elektrod (10-20 svodové EEG), konkrétné ve stfedu mezi levou P3 a
T3(Hoffman et al., 2005). Vyhodou této metodiky je zohlednéni anatomické variability lebky,
ale chybi zde informace funkéni (motorickd odpovéd’) a cileni nefeSi anatomickou variabilitu
mozku. Kompromisem by mohla byt kombinace anatomického a funkéné anatomického cileni
s vyuzitim detekce mista motorické odpovedi a adjustaci dalSich parametri posunu civky
(napft. frontaln¢ na DLPFC) podle individualni velikosti hlavy. Metodicky nejptesnéjsi je vSak
cileni pomoci stereotaktické neuronavigace, u které byla prokazina piesnost vysoce

prevysujici vyse uvedené metodiky (Herwig et al., 2001b).

1.3.2 Princip stereotaktické neuronavigace v rTMS

Stereotaktickd neuronavigace byla pivodné vyuzivana v neurochirurgii a ORL k
zaméieni nadortt a cévnich malformaci pfi chirurgické intervenci. Vyuziti neuronavigace k
cileni rTMS terapie v psychiatrii umoZiiuje zdokonaleni metodického postupu 1écby za vyuziti
zobrazovacich a funkéné zobrazovacich technik. Jedna se o progresivni a zcela neinvazivni
navigacni technologii, ktera piesn¢ a reprodukovatelné¢ zacili rTMS civku tak, Ze zobrazi
polohu rTMS civky nad pfisluSnou anatomickou strukturu. Pro psychiatrii je dnes vyuzivana
vyhradné tzv. bezramova (frameless) neuronavigace, kterd nevyzaduje chirurgickou
aplikaci zatéZzujiciho stereotaktického rdmu a vyuziva vyhradné orientaci podle viditelnych
koordinat na povrchu hlavy.

Neuronavigacni piistroj se sklada ze tii zakladnich komponent: infradervena kamera,
triangularné usporadané kulicky s reflexnim povrchem (tracker) a pocitacovou fidici jednotku
se softwarem (viz ptiloha ¢.1).

Princip metody spociva v zachyceni odrazu infracerveného svétla z reflexnich trackert
pomoci 3D kamerového systému. Software nasledné lokalizuje pifesnou polohu stiedu

trojuhelnikl tvofenych reflexnimi kulickami v 3D prostoru a vztahne je k vysledku vySetieni
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napi. magnetickou rezonanci, které je v nékterém z elektronickych formatl pro zobrazeni
mozku ulozeno v pocitaci. Reflexni kulicky jsou pak zaprvé piipevnény k hlavé
vySetfovaného pfichycenim na specidlnich brylich ¢i ¢elence a informuji o poloze hlavy v
prostoru. Druhy systém reflexnich kuli¢ek je soucasti ptidatného néstroje, jehoz prostorova
pozice je simultdnné monitorovana v prostoru kamerou a pocitacem. Timto néstrojem muze
byt ukazovatko (pointer) nebo vlastni rTMS civka. K tomu, aby kamera zachytila piesnou
polohu kli¢ovych objektt (hlava, pointer, civka) v prostoru, je zapotiebi, aby kazdy z objektt
nesl jiny vlastni detek¢ni systém, ktery je definovan vzdalenostmi 3 reflexnich kulicek.

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

V dal$im kroku je pomoci reflexniho systému registrovana poloha kalibrované
stimulaéni civky (misto ukazovatka). Kamera pak béhem stimulace sleduje jak polohu hlavy,
tak polohu stimula¢ni civky. Fixace civky do drzéku a opérka pro hlavu umozni Iékaii 1
pacientovi pohodlnou déletrvajici stimulaci. Nicméné hlava vySetfovaného zlistdva béhem
stimulace viceméné¢ flexibilni, nemusi se pevn¢ fixovat, protoze poloha civky je béhem celého

pribéhu stimulace kontrolovana naviga¢nim systémem.

1.3.3 Anatomicka presnost bezramové stereotaktické neuronavigace pfri
rTMS

Recentni studie demonstruji, Ze presnost stereotaktického cileni rTMS civky je v
milimetrech. Jako signifikantni parametr byla zvolena naptiklad piesnost reprodukce
stanoveni orientacnich bodii na hlavé pacienta (Schonfeldt-Lecuona et al., 2005). Studie
prokézala, ze maximalni variabilita zobrazeni lokalizace orienta¢nich bodli mezi poc¢atkem a
koncem jedné stimulace byla 1,6 mm, mezi jednotlivymi stimulacemi az 2,8 mm. Tato studie
dokazuje, Ze neuronavigovand rTMS je vysoce stabilni a dobfe reprodukovatelna metoda,

kterou lze pouzit k ptesné topograficky cilené stimulaci.
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Neuronavigacni systém zaméteny podle vysokofrekvencénich strukturdlné T1 vazenych
obrazti MR byl porovnan se standardni procedurou cileni civky (Herwig et al., 2001a). U 7
subjekti z 22 byla Brodmanova area 9 (DLPFC) cilena na stejné misto jako pfi klasickém
pouziti funkéné anatomické lokalizace, ale u 15 stimulovanych se pfi funkéné anatomickém
zaméteni nalézalo centrum civky vice dorsalng, tj. nad premotorickym kortexem. Hannula s
kol. (2005) prokazal prostorovou piesnost neuronavigace a jeji moznost selektivni stimulace
zobrazu MR. Ve studii poukazuji autofi na pifesnost stereotaktického neuronaviga¢niho
systému v cileni mozkovych struktur podle obrazu z MR, ktera je fadové na Grovni milimetri
(Hannula et al., 2005).

V cileni civky je tfeba pocitat také s vlivem uzité intenzity magnetického pole. Pomoci
uziti neuronavigacniho systému byl prokazan vliv intenzity motorického prahu na odchylku
v cileni civky (Herwig et al., 2002). Délkovy rozdil v pfedozadnim sméru mezi mistem
stimulace a mistem planovanym pro stimulaci je podle této studie zavisly pravé na uzité
intenzit¢ MP. Pii zvySovani intenzity vzristala anterio-posteriorni distance mezi oblasti
skutecné stimulovanou a oblasti planované stimulace. Podle T1 vazenych obrazii z MR
stimulovali autofi precentralni gyrus (motorickou oblast) intenzitou 120 % MP a prokézali
rozdil sledovanych parametr v pfedozadnim sméru. Misto stimulace bylo posunuto dopiedu
oproti obrazu lokalizovanému z fMR. Pfi stimulaci o intenzit¢ 110% MP byl tento rozdil

mensi, ale rovnéz statisticky vyznamny.

1.3.4 Vyuziti funkéniho zobrazeni mozku pfi bezramové stereotaktické

neuronavigaci

Unikatni vlastnosti systému stereotaktické neuronavigace je moznost soucasné
koregistrace vysledkt dvou (i vice) modalit zobrazeni mozku. Koregistrace umoziuje prekryv
vysledku vySetieni magnetickou rezonanci napiiklad s vysledkem pozitronové emisni
tomografie (PET), jednofotonové emisni tomografie (SPECT), s kontrasty z aktivace pomoci
fMR nebo vysledkii mapovani mozku pomoci metod kvantifikovaného EEG (qEEG).
V redlném cCase pak muzeme sledovat pozici stimula¢ni civky nad anatomickym obrazem
mozku i nad obrazem distribuce funkénich parametrti (naptiklad metabolismem mozku).
Vysledky vySeteni funkéné zobrazovacimi metodami u psychiatrickych nemocnych vétSinou
nepfinaSeji pii nativnim nebo vizudlnim hodnoceni obraz robustni patologie. Proto je
s vyhodou pfi koregistraci pouzit nikoliv nativni vysledek, ale az vysledek piedzpracovany
pomoci statistickych metod, které identifikuji odliSnosti v metabolismu nebo perfuzi u

nemocného srovnanim s populaci kontrol. V Psychiatrickém centru Praha pouzivaji k tomuto
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ucelu standardné metodiku individualizovaného Statistického parametrického mapovani, SPM

(Kopecek et al., 2005) (viz ptiloha €. 2 a 3).

1.3.4 Vysledky klinickych studii rTMS za pouziti neuronavigaéni techniky

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

Neuronavigace byla pouzita s cilenim podle fMR v terapii pacientii se sluchovymi

halucinacemi pro terapii pomoci nizkofrekvenéni rTMS (Schonfeldt-Lecuona et al., 2004). U
12 farmakologicky rezistentnich pacienti byla stimulovéana oblast levého horniho spankového
laloku (MR), nebo Brocova area (identifikovand pomoci fMR). Jako neaktivni (sham)
stimulace byla pouZita parietookcipitalni oblast. Statistickd analyza dat ziskanych z fMR byla
zpracovana pomoci SPM analyzy. Parametry stimulace byly nasledujici: Sdenni stimulace, po
16 minutach, frekvence 1 Hz, 90 % individualniho MT. Intenzita halucinaci byla porovnavana
pied zaCatkem série stimulaci a po jejich skonceni. Vysledky neprokazaly piedpokladanou
hypotézu tbytku symptomatiky po stereotaktické stimulaci levé Brocovy oblasti, ¢i horniho
spankového laloku. Pfestoze 4 z 12 stimulovanych v oblasti horniho spankového laloku
pocitovali subjektivni zlepSeni piiznaktl, nedosahlo toto zlepseni statistické vyznamnosti.
U 25 depresivnich pacientii byl hodnocen antidepresivni efekt vysokofrekvencni (15 Hz,
intenzita 110%, 10 dni) stimulace DLPFC navigované podle obrazu MR a zjist€ného
hypometabolismu DLPFC z vySetieni PET (Herwig et al., 2003). Kontrolni inaktivni “sham”
stimulace byla cilena na parieto-okcipitalni oblast (pfi jejiz stimulaci doposud nebyl prokazan
antidepresivni efekt) s 90% MP. Autofi pfedev§im predpokladali sniZzeni hypometabolismu
DLPFC po aktivni stimulaci. Do studie bylo zahrnuto 25 pacientl s pfiznaky spliujicimi
diagnostickd kritéria pro tézkou depresi. Vysledky z vySetieni PET pted stimulaci byly
zpracovany pouze analyzou oblasti zdjmu (ROI). Po stimulaci bylo nékolik pacientii znovu
vysetieno PET metodou, dodate¢né zpracovanou SPM analyzou (statisticky parametrické
mapovani). Studie prokazala efekt skute¢né stimulace rTMS vic¢i placebo stimulaci,
neprokazala rozdil mezi stimulaci cilenou podle PET dat a stimulaci cilenou podle
anatomické lokalizace.

Ob¢ vysSe uvedené studie uzivajici neuronavigaci rTMS civky prokazaly pouze

pouzitelnost ve dvou psychiatrickych indikacich, klinicky efekt vyraznéji neprokdzaly.
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V ptipad¢ studie prvni (Schonfeldt-Lecuona et al., 2004) muaze byt divodem maly pocet
pacientli, velmi kratka doba stimulace (5 dni) a pfedevSim metodické inkonsistence (horni
spankovy lalok a Brocovo centrum). RovnéZ nebylo vyuzito moznosti navigovat podle
individuélnich parametri neurobiologie halucinaci (napt. fMR v okamziku slySeni ,,hlast®).
Druha studie (Herwig et al., 2003) netestovala piimo, zda md metoda neuronavigace lepsi
vysledky nez klasicka (funk¢éné anatomickd) rTMS. Z 25 pacientl (pficemz zhruba polovina
vySetfovanych byla ve skupin€ kontrolni) 3 vySetfovani studii nedokoncili a dal§im tfem byla

v pribéhu rTMS soucasné navySovana antidepresivni medikace.

2. Prakticka cast

Srovnani prahu pro fosfény u kontrolnich pacienti a

pacientu se schizofrenii

2.1 Cil prace

Prace vychazi z predpokladu, ze pacienti se schizofrenii maji zménénou excitabilitu
vizualniho kortexu. Pomoci motorickych a fosfénovych prahi, méfenych u skupiny
nemocnych, a kontrolni skupiny zdravych dobrovolnikd, bylo naSim cilem otestovat

hypotézu, ze fosfénovy prah u pacientt se schizofrenii je nizs$i nez u zdravych kontrol.

2.2 Teoretické podklady

Intenzita magnetického pole je jednim ze zakladnich parametri TMS. Je definovéna
intenzitu, pti které dojde k vyvolani evokovaného potencidlu v motorické ke s naslednou
kontrakci urcitého svalu (napi. m. abductor pollicis).

Fosfény, elementarni zrakové halucinace, vyjadiuji excitabilitu vizualniho kortexu a uméle je
lze vyvolat mechanickou, elektrickou nebo magnetickou stimulaci retiny nebo vizudlniho
kortexu. Fosfénovy prah (FP) je minimalni intenzita stimulace potifebna k vyvolani fosfént pii

aplikaci TMS pulzu na okcipitalni kortex.
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2.3 Metodika prace

Me¢éteni jsme provadéli na skupin€ 9 pacientt se schizofrenii (5 muzii a 4 Zeny, vékovy
prumér 30,11 let, SD = 6, 972) a 17 zdravych kontrolnich pacient (10 muzii a 7 zen, vékovy
primér 29, 41 let, SD = 6, 605). VSichni pacienti se schizofrenii byli medikovani atypickymi
antipsychotiky v béZznych davkach, eventueln¢ v kombinaci (quetiapin 3x, olanzapin 2x,
risperidon 4x, sulpirid 1x).

Vsem ucastnikiim studie jsme nechali vySetfit magnetickou rezonanci mozku a poté
jsme vypracovali jsme 3D model mozku pomoci systému Brainsight Frameless. Dal§im
bodem bylo stanovani motorického prahu (MP) pomoci neuronaviga¢niho systému Brainsight
Frameless, v hodnoté¢ % vykonu stimulatoru (Magstim Rapid). Motoricky prah (MT) byl
registrovan vizualnim hodnocenim motorické odpovédi na m. abductor pollicis brevis lat. dx.
stimulacni aktivita, kterd z 10 jednotlivych impulzi povede k nejméné 5 motorickym
odpovédim (Rossini et al., 1994).

Poté jsme u zdravych dobrovolnikli i pacienti stanovovali fosfénovy prah (FP). Civka
byla umisténa 2 cm nad protuberantia occipitalis externa a od tohoto mista 2 cm doprava.
Pomoci double pulsit (FP double) s odstupem 50 ms jsme vyhledali misto s nejcastéjSim
vyskytem fosfénti a nasledné stimulovali jednotlivymi pulsy TMS (FP single). Indukce double
pulsy je snazsi pro registraci fosfénti pokusnym subjektem. Fosfénovy prdh v % vykonu
stimulatoru jsme urcili jako nejniz$i stimulacni aktivitu, kterd z péti jednotlivych impulst
povede nejméné k tiem fosféntim - zdbleskiim v levé ¢asti zorného pole.

Vysledky méteni MP, FP double a FP single u obou skupin pacientii uvadi tabulky ¢. 4
as.

Dale jsme provedli srovnani téchto tfi proménnych vzdy mezi skupinou pacientli se
schizofrenii a skupinou kontrolni pomoci dvouvybérového t-testu (vSechny piedpoklady pro
jeho pouziti byly splnény). Jelikoz testujeme hypotézu, Ze hodnoty fosfénového prahu u
skupiny pacientt se schizofrenii jsou nizsi nez u kontrol, v ptipadech FP jsme pouzili one-
tailed testovani. Mezi obéma skupinami jsme neprokazali signifikantni rozdil v motorickém
prahu ani fosfénovém prahu po double pulsy. Hypotéza vsak byla potvrzena pro single puls —
fosfénovy prah byl v tomto piipadé opravdu nizsi u pacientl se schizofrenii.

Vysledky statistického testovani jsou zpracovany v tabulce ¢€.6.
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2. 4 Vysledky

Tab. ¢. 4 Pacienti se schizofrenii

No. vék SEX (1=m,2=z) MP % FP double % FP single

22
24
30
29
40
32
28
24
42

O 0 1N DN B W —

NN NN NN DN -

47
39
55
60
70
62
58
54
59

36
42
47
40
55
60
47
34
37

40
43
39
39
40
41
57
52
52

Tab. €. 5 Zdravi pacienti (kontroly)

No. vék SEX MP % FP double % FP single %

23
24
25
22
26
26
25
26
23
30
31
27
42
39
33
38
40

01N DN B~ WD

e e T e N = S Sy
NN DN W= OO

—_ = NN = N = = N = = NN /=== DN

53
58
60
45
65
51
72
57
52
48
53
55
65
74
50
49
62

40
47
37
42
38
39
58
45
44
47
49
38
59
45
43
57
52

46
49

44
42
45
66
52
52
47
52
53
47
52
49
50
49
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Tab. ¢ 6 Vysledky zpracovani dat pomoci t-testu

motoricky prah % | fosfénovy prdh — double | fosfénovy prah — single
puls % puls %
primér SCH | 56 44,22 44,78
SD SCH 8,916 8,857 6,924
primér KON | 57 45,88 49,69
SD KON 8,337 7,096 5,425
p-hodnota 0,7787 0,3035 0,03
two-tailed one-tailed one-tailed
praimér+SEM | 56.00 + 2.972 | 45.88 £1.721 N=17 44.78 +2.308 N=9
(SCH) N=9
pramér+SEM | 57.00 + 2.022 | 45.88 +1.721 N=17 49.69 + 1.356 N=16
(KON) N=17
vysvétlivky zkratek:

SCH - pacienti se schizofrenii
KON - kontroly
SD — standart deviation (smérodatnd odchylka)

SEM - standart error of mean (standartni chyba priméru)

2.5 Diskuze

Tato prace navazuje na predchozi metodickou studii PCP (Horacek et al., 2007), jejiz
cilem bylo pomoci stejného neuronaviga¢niho systému nalézt optimalni stanoveni
fosfénového prahu (pomoci single i double pulzi) a hodnoceni jeho souvislosti s prahem
motorickym na skupiné zdravych dobrovolniki. Vysledkem bylo zjisténi korelace mezi
motorickym prahem a prahem pro single pulzy, coZ je zatim pomérné ojedin€lé potvrzeni a
dle autorti tak bylo dosazeno pravé diky pouzité metodice, kterd byla zopakovana i v této
praci (pouziti neuronavigace, aplikace TMS lateraln¢ od inionu a stimulace nejprve double
pulzy a poté single pulzy). To je vsouladu svysledky této prace, kterda prokazala
ptedpokladané sniZeni fosfénového prahu pro single puls-TMS u pacientli se schizofrenii a
potvrdila hypotézu zvySené excitability okcipitalniho kortexu u této skupiny. Fosfénovy prah
méteny single pulsem se tedy zdd byt nad€jnou proménnou pii hodnoceni excitability
senzorického kortexu u onemocnéni, kterd jsou spojena se zménami excitability v této oblasti

(halucinace, epilepsie, migréna).
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Souhrn

Transkranidlni  magnetickd  stimulace je nadéjnou metodou v  1écbé
neuropsychiatrickych poruch — predevs§im refrakternich akustickych halucinaci, kde byla jeji
ucinnost podpoifena randomizovanymi studiemi i metaanalyzami, a ovliviiovani negativnich
priznaki schizofrenie. Stfedniho klinického vyznamu podle dosavadnich studii dosahuje
v 1é¢bé rezistentni deprese, kde je rovnéz testovana.

Zakladni hodnotou, vyuzivanou v experimentech, je motoricky prah, ktery udava
excitabilitu motorického kortexu. Dalsi nadéjnou proménnou v hodnoceni excitability
piredev§im vizudlniho kortexu mulize byt fosfénovy prah. Zmény excitability této oblasti
mozku pfedpokladdme u onemocnéni jako schizofrenie, epilepsie a dalsi. Metody zjistovani
fosfénovych prahit byly vSak do nedavné doby zatizeny nepfesnou metodikou a jejich
korelace s prahem motorickym byla prokdzana az po pouziti neuronavigacnich systému
(Horacek et al., 2007).

Hlavnim metodickym nedostatkem byl doposud problém nepiesného cileni civky na
zadanou kortikalni oblast. Stereotaktickd neuronavigace, vyuZzita v této studii, je unikatni
technologii, ktera umoziuje na zaklad¢ strukturalniho ¢i funkéniho vysSetfeni mozku zacilit
rTMS civku s vysokou anatomickou pfesnosti. K optimalnimu cileni civky je potieba
vyhodnotit individudlni neuroanatomické parametry ziskané pomoci strukturalnich (MR),
nebo funkéné zobrazovacich metod (PET, SPECT, qEEG). Na podklad¢ vysledkl téchto
metod umozni neuronavigacni systém zacilit magnetickou civku nad pfedem definovanou
nebo postizenou oblasti s vysokou piesnosti (mm). Na rozdil od ostatnich metod cileni rTMS
civky, zohlediiuje neuronavigace subjektivni rozdily anatomickych a funkéné anatomickych
parametrl lebky a mozku umoznuje tak individuélni pfistup k 1écbé.

V praktické ¢asti jsme zméfili motoricky prah a fosfénovy prah pro double a poté
single puls TMS u skupiny pacient se schizofrenii a zdravych dobrovolnikl. Pouzita
metodika zjiStovani prahu pro fosfény vychazi z predchozi prace PCP (Horacek et al., 2007).
Hypotézou této studie je zvySend excitabilita vizualniho kortexu u pacientl se schizofrenii,
kterd by se odrazila na niz§i hodnoté fosfénovych prahti. Vysledky prokazaly signifikantni

snizeni fosfénového prahu pro single puls TMS ve skupiné pacientti se schizofrenii.
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Summary

Transcranial Magnetic Stimulation is a new promising therapeutic method in the
treatment of neuropsychiatric disorders — especially in refractory auditory hallucinations,
where was supported by several randomized trials and meta-analysis, and also treatment of
negative symptoms of schizophrenia. rTMS is also tested in treatment resistant depression but
in this case, is often of modest clinical efficiency.

The basic value, used in all rTMS experiments, is motor threshold, which reflects the
excitability of the motor cortex. Another promising value, measuring the excitability of visual
cortex, could be the phosphen threshold. The excitability of this brain area is supposed to be
changed in schizophrenia, epilepsy and other brain diseases. Detection of phosphen thresholds
have not been accurate enough due to methods used in the past. Their correlation with motor
threshold was proved only recently, after use of neuronavigation systems (Horacek et al.,
2007).

Until now, the main drawback of these techniques had been the impossibility of exact
targeting of the rTMS coil at the given cortical area. The stereotactic neuronavigation is a
unique technology enabling to target the coil with a high anatomical resolution, based on the
evaluation of the structural or functional neuroimaging of the brain. To achieve the optimal
level of focusing the magnetic coil, it is necessary to process individual neuroanatomic
parameters gained by use of structural (MR) or functional neuroimaging methods (PET,
SPECT, qEEG). Based on the data from these examinations, the neuronavigation system will
enable us to point and focus the rTMS coil directly over a pre-defined or dysfunctional
cortical area, with a high (millimetres) resolution. Compared with the other methods of
targeting the rTMS coil, the neuronavigation considers subjective differences of individual
anatomical parameters of skull and brain, allowing an individual approach to treatment of the
patient.

In this study, we have measured motor threshold and phosphen threshold with paired
pulse and then single pulse TMS in the group of patients suffering schizophrenia and in the
group of controls. The method we applied for phosphen threshold measuring is based on the
previous study of PCP (Horacek et al., 2007). We proposed a hypothesis of increased
excitability of visual cortex in patients with schizophrenia, which is reflected by decreased
phosphen threshold. We proved this hypothesis for phosphen thresholds measured by single

pulse TMS, which were significantly decreased in group of patients with schizophrenia.
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Pfilohy

Priloha €. 1: Usporadani laboratofe rTMS v Psychiatrickém centru Praha s vyznacenim

zakladnich komponent neuronavigacniho systému Brainsight Frameless.

Piiloha & 2: Koregistrace MR a '®FGD PET pii neuronavigované terapii nemocného s
akustickymi farmakorezistentnimi halucinacemi. Pro navigaci byl pouzit systém Brainsight
Frameless. V levé Casti jsou transverzalni fezy MR (nahote) a fezy MR s ¢aste¢nou (stiedni
fez) a uplnou (dolni fez) koregistraci individualizované SPM mapy z PET vySetfeni. SPM
mapa znazornuje v barevné skale zvySeni metabolismu pacienta ve srovnani se skupinou 20
zdravych kontrol (SPM99, one-sample T-test, p<0,05, nekor.). V pravé €asti jsou stejna data
zobrazena po 3D rekonstrukci. Horni Zluty marker oznacuje misto stimulace podle pozice
EEG koordinat v systému 10-20 (stfed mezi P3 a T3). Dolni zluty marker pak ukazuje misto
stimulace pii pouziti neuronavigace v zadni ¢ast levého horniho temporalniho gyru (HTG),
tedy v oblasti s vyraznym zvySenim metabolismu (viz téz bilé Sipky na fezech v levé Casti).
V lokalizaci stimulace je patrny vyrazny rozdil mezi obéma technikami zaméfeni s tim, ze
neuronavigovana stimulace je cilena pfimo na misto nevyrazngj$i dysfunkce metabolismu

v HTG.
Priloha €. 3: 3D rekonstrukce Céastecné koregistrace MR a statistické parametrické mapy

'"EGD PET. Jedna se o stejna data i metodiku jako v piipadé obrazku 2, ale navic je jestd

zobrazen sagitalni fez MR.
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Ptiloha ¢. 1
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Piiloha ¢&. 2
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Ptiloha ¢. 3
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