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TMS je moderni, neinvazivni a bezpe€na metoda slouzici k funkénimu vySetieni centralniho a periferniho nervového systému. Od svého
objevu v osmdesatych letech 20. stoleti a postupného zavedeni do klinické praxe se stala béznou vySetiovaci metodou. Stale hojnéji je
vyuzivana k ucelim védeckym, ke studiu funkci riiznych ¢asti mozkové kiiry. Rozvoj po strance technické postupné umoznuje stimulace
nejen jednotlivymi podnéty; pouziva se rovnéz parova i repetitivni TMS. Riizné druhy stimulaénich civek umoznuiji stale fokalnéjsi stimu-
laci, véetné stimulace struktur dfive obtizné dosazitelnych - napi. mozecku. Piehledovy €lanek pokryva teoretické i praktické aspekty
soucasnych trendli v TMS. Poukazuje na moznosti vyuziti jak ke studiu fyziologickych funkci lidského mozku, moznosti terapeutické
a v neposledni fadé moznost kombinace s pozitronovou emisni tomografii, funkéni magnetickou rezonanci a elektroencefalografii.
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Seznam zkratek

EEG - elektroencefalografie

fMRI - funkéni magneticka rezonance

ISI - interstimulus interval

MEP - motorické evokované potencialy

PET - pozitronova emisni tomografie

TMS - repetitivni transkranidlni magnetické stimu-
lace

TBS - theta burst stimulation

TMS — transkranidlni magnetickd stimulace

Uvod - historicky vyvoj
magnetické stimulace

Pfelomem ve vyvoji magnetické stimulace se
stala sedmdesatd éta dvacatého stoleti, kdy Barker
se svymi spolupracovniky zacali studovat ve Velké
Britanii moznost selektivni stimulace nervové tkané,
ktera je pfivedla az k vyzkumu pouziti magnetické
stimulace pro potfeby klinické praxe. V roce 1985
Barker a jeho spolupracovnici pfedvedli techniku
moderni transkranidini stimulace lidského motoric-
kého kortexu (5). Z&kladni principy metodiky, vyhody
a bezpecnost magnetické stimulace spole¢né s prv-
nimi detailn&jSimi klinickymi aspekty nové techniky
pouZiti u pacientl s roztrousenou sklerézou mozko-
midni a amyotrofickou lateralni sklerézou byly publi-
kovany v roce 1987 (6).

Od té doby se stimulace mozkové tkané stala
zcela rutinni vySetfovaci metodou v klinické neuro-
fyziologii. S dal§im rozvojem pfistrojové techniky,
umoznénim zacileni stale men3ich okrskd mozko-
vé tkané pomoci mensich (fokalnich) stimulacnich
civek a pfi pouziti rliznych tvard stimulaénich civek
(osmickové, dvojité atd.) se transkranidlni magne-
tickd stimulace stala metodou slouzici k diagnos-
tice onemocnéni nervového systému i k funkéni

lokalizaci nékterych mozkovych funkci (napf. fe€i,
korové reprezentace svali atd.). Postupné zavede-
ni stimulace parovymi podnéty (stimuly) od konce
osmdesatych let dvacatého stoleti rozifilo moz-
nosti vyzkumu intrakortikalnich vztahd, funkénich
okruhll a patofyziologickych podkladd nékterych
onemocnéni nervového systému. Repetitivni sti-
mulace (stimulace opakovanymi podnéty) se od po-
loviny devadesatych let dvacatého stoleti stala me-
todou vhodnou k vyzkumnym dcellim, ale nachazi
své stabilni misto v oblasti terapie nékterych neu-
rologickych a psychiatrickych onemocnéni (napf.
Parkinsonovy nemoci, cévnich mozkovych pfihod,
rehabilitaci po cévnich pfihodach, depresi, obse-
dantné-kompulzivnich poruch, schizofrenie apod.).
Peroperaéni monitorovani pomoci TMS pfi neuro-
chirurgickych vykonech, ortopedickych a trauma-
tologickych operacich michy pak umoznilo snizeni
devastujicich nasledk( poskozeni nervové tkané

napf. pfi neopatrné manipulaci s michou nebo pfi

resekci nadorového procesu v blizkosti motorické

kliry. V souCasnosti miizeme pozorovat nasledujici
trendy v oblasti TMS:

1. stimulace vice podnéty (parova, repetitivni TMS,
theta burst stimulace),

2. stimulace riiznych ¢asti mozkové kury a subkor-
tikélnich oblasti (prefrontéini kortex, temporalni
kortex, parietéini kortex, mozecek aj.),

3. kombinace s dalimi zobrazovacimi a elektrofy-
ziologickymi metodami EEG, fMRI, PET).

Parova transkranidlni
magnetickd stimulace

Parova magneticka transkranialni stimulace
spodiva v dvojici stimulaCnich pulz( dodanych
v kratkém Casové odstupu (obrazek 1). Sleduje se
vliv prvniho pfipravného podnétu (tzv. conditioning
stimulus, podminovaci stimulus) na motorickou od-

Obrazek 1. Magstim 200 s Bistim modulem (vlevo) pro parovou stimulaci a MagStim Rapid (vpravo) pro
repetitivni stimulaci pouzivané na pracovisti autora
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Obrazek 2. Ukazka odpovédi pfi parové TMS pfi
uziti rdznych interstimulaénich intervalt (ISI).
Vlevo nahore: 1. stopa: jednotlivy stimulus, 2. stopa:
parova TMS pfi ISI 3 ms, 3. stopa: parova TMS pfi
ISI 5 ms, 4. stopa: parova TMS pfi ISI 7 ms.

Pfi ISI 3ms a 5ms je patrna suprese amplitudy

MEP odpovidajici intrakortikalni inhibici, pfi ISI
7ms je naopak nartist amplitudy MEP odpovidajici
intrakortikalni facilitaci. Pfrevzato z (2) s laskavym
souhlasem vydavatele Narodni centrum oSetro-
vatelstvi a nelékafskych zdravotnickych obort

v Brné ISI-interstimulus interval
single p—o
15 - 3ms e |
13l - Sms
15l -Tms f—— ] e o _
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povéd, ktera nasleduje po druhém, testovacim, pod-

nétu (obrazek 2). Ziskané vysledky se lisi podle:

- intenzity prvniho podnétu - stimulu (r(izné okru-
hy jsou aktivovany pfi rozdilnych intenzitach sti-
mulace),

- intervalu mezi podnéty, nékdy se oznaduje jako
interstimulus interval (asova konstanta kazdého
aktivovaného okruhu se mlze odliSovat),

- intenzity druhého podnétu (podobné jako je vy-
Se uvedeno, r(izné okruhy mohou byt aktivovany
riznou intenzitou stimulace),

- stav snimaciho svalu — snimat mizeme z klido-
vého svalu nebo svalu kontrahovaného.
Pouzivaji se podnéty rizné intenzity, nejéastéjise

pouZiva nizsi, podprahové intenzity prvniho podnétu

a vyssi, nadprahové intenzity druhého podnétu. Ke

kvantifikaci u€inku pfipravného podnétu je amplituda

pfipravného MEP v daném interstimulus intervalu vy-
jadfena jako procentudlni podil z MEP evokovaného
jednotlivym podnétem — tzv. kontrolni MEP (obrazek

2). Maximum inhibice je pfi interstimulus intervalu

1-3ms, kdy se pohybuje kolem 10-30% pdvodni

amplitudy testovaciho podnétu (nebo-li dojde ke
snizeni amplitudy MEP na 10-30% pdvodni ampli-
tudy testovaciho MEP po jednotlivém nadprahovém
stimulu). Pokud vySetfovany subjekt provadi volni
kontrakci (byt i minimalni), inhibice motorické odpo-
védi je méné vyjadrend. Kujirai se spolupracovniky
prokazali, Ze inhibice motorické odpovédi je vysled-
kem aktivity v intrakortikélnich inhibinich okruzich,
pravdépodobné motorického kortexu. Proto se hovoii

o tzv. kortikalni, nékdy intrakortikalni inhibici. Pfi in-

terstimulus intervalu kolem 5ms se inhibice méni na

facilitaci (zvySeni amplitudy po testovacim stimulu).

V pfipadé pouziti interstimulus intervalu 10-15ms Ize

jiz pozorovat jednoznaénou facilitaci odpovédi — zvy-

Seni velikosti motorické odpovédi, opét za podminky
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snimani z klidového svalu (12). Tomuto fenoménu se
fika intrakortikalni facilitace. Maximum facilitace je
variabilni mezi vySetfovanymi subjekty, vétSinou se
vSak pohybuje mezi 120-200% amplitudy testovaci-
ho MEP (nebo-li dojde ke zvySeni amplitudy MEP na
120-200 % pdvodni odpovédi po jednotlivém nadpra-
hovém podnétu). Nejéastéji se pfi parové TMS ke sti-
mulaci pouziva osmickové stimulaéni civky, ktera je
umisténa v optimalnim misté na skalpu odpovidajici
projekci ruky kontralateralniho motorického kortexu
pfi snimani MEP ze svalu ruky.

Nejcastéjsi vyzkumné

a klinické aplikace péarové TMS

— u onemocnéni extrapyramidového systému
(Parkinsonova nemoc a parkinsonské syndro-
my, Huntingtonova chorea, dystonické syn-
dromy — cervikdlni dystonie, grafospazmus),
— k bliz§imu pochopeni funkce motorické kary
a jejich okruhd, k bliz§imu porozuméni d€inku
1ékad (3, 4, 11),

- uruznych forem epilepsie (napt. k lokalizaci epi-
leptického loZiska),

- amyotrofické lateralni sklerdzy — zmény intrakor-
tikalni excitability v prib&hu onemocnéni (22),

- u spinocerebeldrnich ataxii a dalSich onemoc-
néni moze€ku (k pochopeni fyziologickych vzta-
hi mezi mozeckem a motorickou kdrou) (13),

- Gilles de la Tourette syndromu a jinych obse-
dantné kompulzivnich poruch — zjistuji se abnor-
mity v excitabilité motorické kdry (9),

- vySetfeni somatotopické organizace motorické-
ho kortexu,

- vyzkum plasticity CNS (23).

Repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace

Termin repetitivni transkranialni magneticka
stimulace ('TMS, repetitive TMS, rapid-rate TMS)
se uziva pro pravidelné se opakujici TMS podnéty
vybuzené stimulaéni civkou umisténou na skalpu.
Nékdy uzivany termin rychld rTMS nebo vysoko-
frekvencéni TMS oznacuije stimulaéni frekvence vys-
§i nez 1Hz; oproti tomu termin pomald rTMS nebo
nizkofrekvencni TMS je pouzivan pro frekvence
1Hz nebo nizsi. Uvedené rozdéleni respektuje roz-
dilny fyziologicky ucinek a stupen rizika spojeného
s nizkofrekvenéni a vysokofrekvenéni TMS. Prove-
deni rTMS je mozné pouze pii pouziti specidlnich
stimulator(, které jsou natolik technicky vybavené,
Ze umoznuiji pouziti rychlych frekvenci (obrazek 1).
Repetitivni TMS je dnes povazovana za velmi uzi-
teCnou neinvazivni a bezpeénou neurofyziologickou
metodu slouZici ke studiu fyziologie a patofyziologie
lidského mozku (14). Navic mé svij potencial terapeu-
ticky; v oblasti neurologie i psychiatrie (19).

Fyziologicky podklad repetitivhi TMS

Z hlediska fyziologického Ucinku je velmi dd-
lezita frekvence stimulace. Pfi rTMS neni U¢inek
kazdého podnétu stejny, mlze byt kumulativni
anebo dokonce pfekraCovat dobu vlastni stimulace
(modulaci kortikospindini excitability). Repetitivni
TMS mize pdsobit déle trvajici i¢inek na excitabi-
litu primarni motorické kary, jak mizeme odecist ze
zmény motorického prahu a amplitudy MEP. Stimu-
lace nad primarni motorickou oblasti pfi nadprahové
intenzité a frekvenci stimulace 1Hz pisobi inhibici
MEP (pokles amplitudy MEP), ktera se objevuje bé-
hem nékolika sekund a trva nékolik minut. Po rTMS
s frekvenci 5Hz a vice trva zvySeni excitability (zvy-
Seni amplitudy MEP) az nékolik minut. Vysvétleni
ucinku nizkofrekvenéni a vysokofrekvenéni rTMS je
mozna analogické k dlouhodobé synaptické poten-
ciaci a depresi. Pfima vysokofrekvencni elektricka
stimulace vede k dlouhodobému nar(istu schopnosti
synaptického pfenosu — dlouhodoba potenciace
(long-term potentiation, LTP). Elektricka stimulace
0 nizké frekvenci (1 Hz a nizsi) vede naopak k dlou-
hodobému oslabeni pfenosu na synapsich (long-
term depression, LTD). Nové se hovofi o pouziti
tzv. ,Theta burst stimulation” (TBS, &esky ekviva-
lent zatim chybi), coz je vyboj (burst) 3-5 podnétl
o frekvenci 50 Hz aplikovanych opakované kazdych
200ms (podle frekvence opakovani téchto podnétd
rozliSujeme kontinudlni TBS, intermitentni TBS a in-
termedidnni TBS). TBS je schopna navodit dlouho-
dobéjsi zmény stimulované &asti kortexu trvajici po
dobu del$i nez 60 minut (10).

Repetitivni TMS také pUsobi na kortikalni ob-
lasti mimo motorickou kdru, tedy oblasti, které nelze
vySetfit pfi stimulaci jednotlivym podnétem. Pomoci
TMS m0zZeme navodit interferenci s feci, dalSimi
kognitivnimi procesy nebo trvajici Uéinek na naladu
a pamét. Studie depresivnich pacientll prokazuji
kumulativni u€inek rTMS pfi kazdodenni I6Cbé pfi
stimulaci prefrontainiho kortexu.

Metodologie repetitivni TMS
Parametry stimulace
NejduleZitéj$imi  parametry repetitivni  TMS
jsou:
1. intenzita podnétu-stimulu (podprahova, praho-
va, nadprahova),
2. frekvence stimulace (nizkofrekvencni, vysoko-
frekvenéni),
3. poCet podnétl v jednom stimulaénim bloku
(v anglické literatufe jsou stimulaéni bloky ozna-
Covany jako trains),
interval mezi jednotlivymi bloky podnétd,
celkovy pocet stimulaénich blokd (trains),
celkové doba stimulace,
celkovy pocet jednotlivych podnétd.

N o o~
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Tabulka 1. Maximalni trvani jednotlivych blokd rTMS podle zkuSenosti NINDS (National Institut of Neurological Disorders and Stroke)
Intenzita (v % motorického prahu)

Frekvence (Hz) 100 110 120 130
1 *1800 1800 360 *50
5 “10 “10 “10 *10
10 k5 5 4,2 2,9
20 2,05 1,6 1,0 0,55
25 1,28 0,84 0,4 0,24

140 150 160 170 180 190 200 210 220
“50 *50 *50 27 1 1 8 7 6
7,6 52 3,6 2,6 2,4 1,6 1,4 1,6 1,2
1,3 0,8 0,9 0,8 0,5 0,6 0,4 0,3 0,3
0,35 0,25 0,25 0,15 0,2 0,25 0,2 0,1 0,1
0,2 0,24 0,2 0,12 0,08 0,12 0,12 0,08 0,08

Casové tidaje jsou uvedeny v sekundach. Casy oznacené *oznaduji nejdelsi testované &asy. Pfi uvedené kombinaci stimulace frekvence a intenzité jednotlivych bloki stimuld nebyly pozorovany nasledné
Prevzato z (2) s laskavym svolenim vydavatele Narodni centrum oSetfovatelstvi a nelékafskych zdravotnickych obori v Brné

vyboje nebo Sifeni excitace

Maximalni ¢asové hodnoty trvani aplikace rTMS
z bezpeénostniho hlediska byly stanoveny podle
zkusenosti NINDS (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke). Obsahuji maximalini trvani
jednotlivych blokd rTMS pfi jeji aplikaci nad primarni
motorickou kiru pfi rdznych frekvencich stimulace
a pouzité intenzité stimulace. Jsou uvedeny v ta-
bulce 1. Ke stanoveni bezpecénostnich limiti vedla
indukce epileptickych zachvatl v nékolika pfipadech
pfi pouziti FTMS.

Nejcastéjsi vyzkumné

a klinické aplikace
Pouziti rTMS je dvoji: vyzkumné a terapeu-

tické. V pfipadé vyzkumnych protokold je Gcelem

ITMS pfechodnd inaktivace vySetfované mozkové

jsou:

- neinvazivni ureni lateralizace feCovych funkci,

- vySetfeni kognitivnich funkci (verbalni fluence,
odhad &asu, motorické uéeni, proceduralni uce-
ni a dalsi),

- studium patofyziologie epilepsie,

- studium patofyziologie extrapyramidovych one-
mocnéni (Parkinsonovy nemoci, fokélnich dys-
tonii),

- studium zakladni fyziologie pohybu a dalSich
nemotorickych funkci (17).

Terapeutické aplikace:

- deprese, obsedantné-kompulzivni
schizofrenie (19),

- ovlivnéni chize, dyskinezii u Parkinsonovy ne-
moci (18),

- ovlivnéni pisafské kiece, esencidlniho tfesu,

— ovlivnéni ataxie u spinocerebelarich ataxii
a dalSich onemocnéni mozecku,

- ovlivnéni tinnitu a dalsi.

poruchy,

Stimulace kortikdlnich
a subkortikdlnich oblasti mimo
primarni motorickou kiiru

V poslednich letech je patrny narlst zajmu o sti-
mulaci jinych mozkovych oblasti nez byl plivodni cil
— primarni motorickd klira. Pfedmétem zajmu jsou
pfedevSim prefrontéini kortex (dorzolateralni pref-

rontélni kortex), okcipitaini kortex — ¢asto pouzivany
jako referenéni misto stimulace, temporalni kortex
jako misto stimulace vhodné k ovlivnéni sluchovych
halucinaci ¢&i parietaini kortex. Tzv. bezramova ste-
reotaxe (Frameless stereotaxy) umoziuje umistit
stimulaéni civku nad cilovou oblast pomoci navadéni
vyuzivajiciho obraz mozku vySetfované osoby zis-
kany magnetickou rezonanci. Bezrdmova stereotaxe
vyuziva tfidimenziondlni polohové Cidlo k vyznaceni
nékolika anatomickych orientacnich bodl na hlavé
vySetfované osoby; témito body jsou napfiklad na-
sion nebo tragus.

Kromé hledani stimulace dalsich kortikélnich
oblasti se zjistila moznost nepfimého ovlivnéni sub-
kortikdlnich struktur (napf. nucleus caudatus) pfi
kortikalni stimulaci, ¢imz se otevfely dvefe ke studiu
organizace funkénich kortiko-subkortikalnich vzta-
hi a jejich spojeni (21). S rozvojem fokélnich civek
(osmickovych, kénickych); se nabizi moznost sti-
mulace mozecku, coz je struktura jinak obtizné do-
sazitelna pfi konvenéni TMS. Mista stimulace jsou
riznd: vermis, mozeckové hemisféry, paramedianni
oblasti, nucleus dentatus a jeho spojeni. Mozecko-
va stimulace umoznuje bliz8 pohled na fyziologii
moze€ku ovlivnénim motorickych i nemotorickych
(kognitivnich) funkci, na nichz se mozeéek podili
(fyziologie pohybu, odhad Casu, verbalni pamét
aj.) (8). Stale vétsi mnozstvi studii TMS mozecku
spekuluje o moznostech terapeutickych (ovlivnéni
deprese, esencidlniho tfesu, spinocerebeldrnich
ataxii).

Kombinace s dalsimi zobrazovacimi

a elektrofyziologickymi metodami
Soucasny vyvoj v oblasti kombinovani TMS

s mapovanim mozku a vyuZiti téchto metod pfi stu-

diu vztahl mezi mozkem a chovénim je veden tfemi

zékladnimi davody:

1. TMS umozAuje vySetfujicimu ovliviiovat neural-
ni aktivitu, a tim umoziuje testovat vztahy mezi
strukturou a funkei, zjistovanych pomoci funké-
nich zobrazovacich technik,

2. TMS v kombinaci se sou¢asnym méfenim neu-
rélni aktivity pomoci PET, fMRI nebo EEG slouzi
jako test kortikalni excitability a konektivity, ne-
zévisly na chovani,
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3. méfeni zmén v neurdlni aktivité navozenych
TMS (zmén celkovych i zmén tykajicich se spe-
cifickych neurotransmiterovych systémd) zlep-
Suje znalosti ohledné potencidlnich terapeutic-
kych ucinkl stimulace mozku a patofyziologii
nékterych mozkovych poruch (14).

TMS béhem vicekandlového EEG

Vlysoké Casové rozliSeni EEG umoziiuje unikat-
ni nahled na dynamiku zmén kortikalni excitability
a konektivity, navozenych TMS (1). EEG a TMS se
jevi jako velmi vhodnd kombinace napf. pfi vyzkumu
kortikalnich rytm( lidského mozku.

TMS béhem funkéniho vysetreni MRI

Oproti PET nabizi funkéni MRI nékolik vyhod,
veetné vy$Siho Casového a prostorového rozliseni
a nepfitomnosti ionizujiciho zéfeni (16). Uvedend
kombinace je spojena s fadou technickych potizi,
prozatim omezujici SirSi vyuziti uvedené kombi-
nace (7). Slibné se jevi tato kombinace napf. pfi
sledovani funénich zmén po prodélané mozkové
mrtvici.

TMS v pribéhu PET

Méfeni mistnich a vzdalenych Gcinkd TMS na
krevni pritok pomoci PET umoZiiuje vyhodnotit ko-
rovou excitabilitu, konektivitu a jejich zmény zpuso-
bené rlznymi intervencemi (15). PET nabizi moznost
studovat ucinky TMS na mozkovy metabolizmus
a neurdlni transmisi (20). Daldi moznosti je méfeni
uvolrovani specifickych neurotransmiterd, napf. do-
paminu (21).
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