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Transkranialni magneticka stimulace je neinvazivni dynamicky se rozvijejici metoda slouzici k funkénimu vysetieni central-
niho nervového systému. Do centra zajmu se v posledni dekadé soustieduje potencialni terapeutické vyuziti repetitivni
transkranialni magnetické stimulace (rTMS). Rada praci prokézala, ze rTMS doéasné zmirfiuje pFiznaky deprese, schizo-
frenie, nékterych extrapyramidovych onemocnéni a epilepsie. Limitaci této metody pro zavedeni do rutinni klinické praxe
nadale zUstava nedostate¢né pochopeni mechanizmu jejiho tcinku a nejednoznaéné vysledky kontrolovanych studii. Za-
mérem této prace je seznamit strucné s metodou rTMS a s vysledky doposud publikovanych klinickych studii u extrapyra-

midovych onemocnéni.
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Uvod: jednoduché, pérové
a repetitivni transkranidalni
magneticka stimulace

Transkranidlni magneticka stimulace (TMS)
je neinvazivni elektrofyziologické metoda, kte-
rou je mozno indukovat zmény metabolizmu
v relativné malé oblasti mozkové kiry. Obecné
princip transkranidlni magnetické stimulace
vychazi z Faradayova indukéniho zékona, kdy
pulzni magnetické pole generované stimulac-
ni civkou indukuje pole elektrické. Mozkovou
tkan je mozné stimulovat jednim magnetickym
pulzem, potom hovofime o jednoduché TMS
vyuZzivané bézné v neurologii napf. k vySetfeni
motorickych evokovanych potencidll (MEP).
DalSi metodou je parové transkraniélni magne-
tickd stimulace (p-TMS), jejiz princip spociva
v aplikaci dvou za sebou jdoucich stimull ve
velmi kratkém &asovém intervalu. Sleduje se
vliv prvniho (pfipravného) stimulu na motoric-
kou odpovéd, ktera nasleduje po druhém (tes-
tovacim) stimulu (2). V soucasnosti je pTMS
pouzivana pouze k vyzkumnym Géellm, a to
ke studiu drazdivosti (excitability) motorického
kortexu (studium intrakortikalni inhibice a fa-
cilitace). Opakovana stimulace magnetickym
polem aplikovéna v tzv. ,trains“ (blok tvofeny
stanovenym poctem stimul() je nazyvéna re-
petitivni transkranialni magnetickou stimulaci
(FTMS).

rTMS: charakteristika metody,
stimulaéni parametry

TMS je metoda, ktera se diky své neinva-
zivnosti velice rychle etablovala jako metoda
vyuzivand ke studiu fyziologie a patofyziologie
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lidského mozku. Schopnosti rTMS modulovat
neuronalni aktivitu a indukovat pfechodné
funkéni kortikdlni reorganizaci je vyuzivano
ke studiu kortikélni plasticity. Podstatnou roli
zde hraje fakt, ze zmény vyvolané rTMS mo-
hou pfetrvavat i po ukon¢eni stimulace, ¢imz
se oteviraji jak nové moznosti studia patofy-
ziologie rliznych onemocnéni, tak zaroven
i moznosti jejich potencidlniho terapeutického
ovlivnéni rTMS (14).

Efekt rTMS zavisi na fadé stimulacnich pa-
rametrd. V prvé fadé jsou to frekvence, intenzi-
ta, celkovy pocet stimull, misto stimulace, ori-
entace a typ civky a v neposledni fadé funkéni
stav kortexu (fyziologicky verzus patologicky
stav). Zakladni déleni rTMS dle frekvence
stimulace na vysokofrekvenéni a nizkofrek-
venéni je zalozeno na odli$ném fyziologickém
ucinku této metody. Termin vysokofrekvencni
TMS je uzivéan pro stimulaci 5 Hz, ktera ob-
vykle zvySuje kortikalni excitabilitu. Nizkofrek-
venéni rTMS, tj. stimulace o frekvenci <1 Hz,
pak obvykle kortikalni excitabilitu snizuje (19).
Efekt jednorazové rTMS na kortikélni excitabi-
litu motorického kortexu mdze pretrvavat po
ukonéeni stimulace a byl pozorovan fadové
jesté 15-30 minut po stimulaci v zavislosti na
zvolenych stimulaénich parametrech. Velikost
a délka trvani zmén vyvolanych fTMS naris-
ta s intenzitou stimulace (sila magnetického
pole) a s celkovym pocétem aplikovanych sti-
muld béhem jednorazové stimulace (jednoho
sezeni tvofené vétsinou nékolika bloky rTMS)
nebo v pribéhu opakovanych sezenich (né-
kolikadenni nebo nékolikatydenni rTMS). Po
chronické aplikaci miize efekt pretrvavat i né-
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kolik tydnu, coz je podkladem Uvah 0 moznosti
terapeutického vyuziti rTMS (14).

Fokdlni a vzddleny efekt rTMS,
mechanizmus Gcéinku

Ackoliv vétsina praci zabyvajicich se vli-
vem fTMS na kortikdlni excitabilitu vyuziva
ke studiu motoricky kortex, podobny efekt ma
ITMS na drézdivost napf. okcipitéiniho kortexu
(14). Efekt vyvolany rTMS neni limitovan pou-
ze na stimulovanou oblast, ale byl pozorovan
i v oblastech vzddlenych od mista stimulace.
Jednim z mnoha pfikladd je ovlivnéni excita-
bility motorického kortexu druhostranné nesti-
mulované mozkové hemisféry prostfednictvim
corpus callosum (14). Pfedpoklada se, Ze tento
vzddleny efekt rTMS odrazi funkéni propojeni
s mistem stimulace, zatimco lokalni ucinek
odpovidé urovni kortikalni excitability (13). Vy-
znamné poznatky pak pfinasi kombinace IrTMS
s metodami vyuzivanymi k mapovani moz-
ku jako jsou funkéni magneticka rezonance
(fMRI), pozitronova emisni tomografie (PET),
elektroencefalografie (EEG) a magnetoence-
falografie (MEG). Pomoci receptorového PET
(11C raclopride PET) pozoroval Strafella a ko-
lektiv zvySené uvoliovani dopaminu v ipsila-
terdlnim nucleus caudatus po 10Hz stimulaci
nad dorzolaterdinim prefrontalnim kortexem
(DLPFC; 17), zatimco po stimulaci nad oblasti
levého motorického kortexu se dopamin uvol-
noval v ipsilateralnim putamen (18). O pfes-
ném mechanizmus U¢inku IrTMS se doposud
spekuluje. Je uvadéna analogie vysokofrek-
venéni a nizkofrekvenéni ITMS s dlouhodo-
bou potenciaci (LTP) a depresi synaptického
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pfenosu (LTD). Dal$i moznosti je ovlivnéni
neurotransmiterového systému, prfedevsim se-
rotonergniho a dopaminergniho (20).

Stanoveni mista aplikace:
bezramova stereotaxe

Dilezitym faktorem, ktery ovliviiuje sprav-
nost stimulace a vysledny efekt rTMS, je
pfesné stanoveni mista aplikace. Ve vétsiné
doposud provedenych studii bylo toto misto
uréeno na zékladé vztahu k motorickému kor-
texu nebo pomoci Mezindrodniho 10-20 EEG
systému. Presngjsi umisténi stimulaéni civky
nad pozadovanou oblast kortexu umoziuje
tzv. Frameless stereotaxy bez nutnosti uziti
stereotaktického rdmu (obrazek 1).

Ndavrh studie: aktivni a kontrolni
stimulace, bezpecnost

Pfi testovani terapeutického efektu rTMS
je nutno poditat s vyraznym placebo efektem,
kterym je tato metoda zatizena. Jako asi nej-
vhodnéjsi kontrola se jevi aktivni stimulace
kortikalni oblasti, u které nepfedpokladame
jeji zaClenéni do systému, jehoz funkci chce-
me rTMS ovlivnit (napf. motoricky verzus ok-
cipitalni kortex pfi testovani efektu fTMS na
motoriku). V nékterych studiich bylo pouzito
méné vhodné ,faleSné“ stimulace, kdy na-
klonénd civka svirala se skalpem rizny Uhel
(45-90 st.). Jako kontrolni stimulace byla pou-
Zita i elektrickd stimulace klze. V sou¢asnosti
je na trhu tzv. ,sham* civka vytvarejici stejny
akusticky a senzitivni efekt rTMS, aniz by vSak
dochazelo ke stimulaci mozkové tkané.

Pfestoze fTMS je metoda neinvazivni
a bezpe€nd, mlZe pfi uziti vysoké frekvence
a intenzity stimulace indukovat epilepticky za-
chvat. Z diivod( bezpecnosti byly proto stano-
veny bezpe€né parametry stimulace a vypra-
covany zavazné smémice (19).

Efekt rTMS na kortikalni
excitabilitu u Parkinsonovy
nemoci

Efekt rTMS na Parkinsonovu nemoc je
mozno zkoumat z neurofyziologického pohle-
du a to studiem kortikéIni drazdivosti. U Par-
kinsonovy nemoci byly popsany zmény v fadé
parametr(i hodnoticich kortikalni excitabilitu.
Bohuzel pouze mala pozornost byla vénovana
klinickému koreldtu téchto zmén. Dle vétSiny
praci se hodnoty klidového a akéniho motoric-
kého prahu (klidovy nebo akéni motoricky préh
v cilovém relaxovaném nebo mirné volné kon-
trahovanému svalu) u pacienttl s Parkinsono-
vou chorobou v ON i OFF stavu nijak vyznam-
né nelisi od hodnot zdravych kontrol. Vyjimku
tvofi dvé préce, v kterych autofi popsali pokles
klidového motorického prahu kontralaterainé

ke konCetiné s vyraznéji vyjadienou rigiditou
a naopak zvySeni akéniho motorického prahu
u pacientli s dominujici akinézou. Hodnota
amplitudy MEP, dalsiho parametru hodnoti-
ciho kortikéIni excitabilitu, vykazovala rovnéz
odliSnosti v zavislosti na klidovém/aktivnim
stavu a dominujicim pfiznaku: rigidita/ akinéza
(5). U Parkinsonovy nemoci dochazi ve srov-
nani se zdravymi kontrolami k vyznamnému
snizeni intakortikalni inhibice (hodnoceno
pomoci pTMS) a/nebo zkraceni kortikalni peri-
ody Utlumu (tj. délky tseku vymizeni EMG ak-
tivity po TMS k trvale voIné kontrahovanému
svalu) (5, 1). Nazory na zménu intrakortikaini
facilitace se rlizni (1, 5, 16). Obnova porusené
kortikélni excitability ve smyslu normalizace
kortikalni periody Gtlumu a/nebo intrakortikal-
ni inhibice byla prokazana po terapii L-Dopa
(8, 16) a agonistou dopaminovych receptord
pergolidem (16). Obdobny efekt na kortikélni
excitabilitu byl popsan i po jednorazové rTMS
nad motorickym kortexem. Jak nizkofrekven¢-
ni tak vysokofrekvencni rTMS vedla k prodlou-
zeni kortikalni periody Utlumu. Po nizkofrek-
ven¢ni rTMS doslo k normalizaci intrakortikaini
inhibice, klinicky doprovazené pfedevsim zlep-
$enim chlize. Po vysokofrekvenéni stimulaci
doslo k narGstu intrakortikdlni facilitace, ktery
byl provazen zlepSenim hybnosti a snizenim
rigidity na konCetiné kontralaterdlné ke sti-
mulovanému kortexu (8), viz. téz odstavec
Klinicky efekt rTMS na Parkinsonovu nemoc.
U de novo nelécenych pacientl s Parkinsono-
vou nemoci dolo po aplikaci nizkofrekvenéni
TMS nad oblasti dorzélniho premotorického
kortexu k normalizaci intrakortikdlni inhibice.
Klinicky korelat elektrofyziologickych zmén po
stimulaci nad premotorickycm kortexem zista-
vé vak dle autorl nejasny (4).

Klinicky efekt rTMS
na Parkinsonovu nemoc:
ovlivnéni hybnych pfiznakt
a depresivni symptomatiky

Prvni prace zkoumajici efekt rTMS na mo-
toriku u Parkinsonovy nemoci byla provedena
Pascual-Leonem a kolektivem v roce 1994.
Autofi v této studii popsali zlepSeni vykonu
v Pegboard testu (hodnoti pfedevsim motoric-
ké tempo) béhem vysokofrekvenéni stimulace
nad motorickym kortexem (12). Od té doby byla
realizovana fada studii s uzitim rozdilnych ex-
perimentalnich protokolli. Vysledky téchto pra-
ci zlstévaji vSak nadale kontroverzni a obtizné
srovnatelné vzhledem k uziti velmi rozdilného
designu, odliSnych stimulacnich parametrd
a v nékterych pfipadech i neadekvatni kontrol-
ni stimulace. Nékteré z nich prokazaly klinicky
efekt jak vysokofrekvenéni tak nizkofrekvenc-
ni rTMS, nékteré naopak neprokazaly zadny
efekt (5, 20). Ve vétsiné pfipadl byl stimulovan
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Obrazek 1. Ukazka stimulace s uzitim Fra-
meless stereotaxe. Na hlavé pacienta a na
stimulaéni civce (osmickova, vzduchem
chlazend) jsou umistény reflexni terce,
jejichz vzajemna poloha je snimana pomoci
optického systému (neni na snimku). Diky
pocitacovému softwaru pak Ize pfesné navi-
govat civku nad pozadovanou oblast

g

motoricky kortex. Slibny vysledek prvni pilotni
studie (12) nebyl potvrzen Ghabrou a kolekti-
vem na rozsifeném souboru pacientd. Autofi
zdQvodriovali rozdilny vysledek tim, ze v pfed-
chazejici studii nebyl proveden zacvik k eli-
minaci efektu nauceni. Snizeni bradykineze
a pokles ve Skdle Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS; standardizované Skéla
k hodnoceni tize Parkinsonovy nemoci; pokles
znamena zlepSeni) po jednorazové vysoko-
frekvencni rTMS bylo opakované prokdzano
Siebnerem a kolektivem. DoSlo pfedevsim ke
zlepSeni motoriky na koncetiné kontralateral-
né ke stimulovanému motorickému kortexu
(5). Lefaucheur a kolektiv pozorovali stejné ja-
ko pfedchazejici autofi zrychleni motorického
tempa po jednorazové vysokofrekvenéni sti-
mulaci a dale snizeni rigidity na koncetiné kon-
tralateralné ke stimulovanému motorickému
kortexu. Pozitivni ale kvalitativné odliSny efekt
pak méla nizkofrekvenéni stimulace s ovlivné-
nim chlze a snizenim rigidity na obou hornich
konéetinach (8). Efekt nizkofrekvenéni rTMS
na Parkinsonovu nemoc byl popsan v fadé dal-
Sich praci. Nevyhodou téchto studii bylo vSak
uziti nefokdlnich kruhovych civek a ddle to, ze
se nejednalo o kontrolované studie (5). Na ob-
last suplementarni motorické arey (SMA) se ve
své praci zaméfil Boylan a kolektiv. Po aplikaci
vysokofrekvenéni nadprahové rTMS doslo ke
zhorSeni reakéniho €asu (3). Pozitivni efekt
TMS na depresivni symptomatiku u Par-
kinsonovy nemoci popsali Fregni a kolektiv po
10denni fTMS na levym DLPFC. Tento efekt
pfetrvaval jesté 8 tydnd po ukonéeni stimulace
a byl srovnatelny s efektem fluoxetinu v davce
20 mg/den. Navic terapie rTMS v porovnani
s fluoxetinem byla pacienty Iépe tolerovana
stran hybnych komplikaci (6). Bohuzel limitaci
této studie zlstéava nepfesnost zaméfeni mis-
ta stimulace nad levym DLPFC (nebyla uzita
Jrameless stereotaxe®) a dale nedostatecné
zaslepeni studie.
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Z provedenych studii Ize tedy shrnout, ze
TMS mé nejen pozitivni vliv ve smyslu norma-
lizace patologicky zménéné kortikéini excita-
bility u Parkinsonovy nemoci, ale i kratkodoby
ucinek na hybnou a depresivni symptomatiku,
ktery je kvalitativné odliSny v zavislosti na sti-
mulacnich parametrech a misté stimulace.
Vliv rTMS na dystonii, acinek
stimulace na pisaFskou kFe¢

U pacientd s dystonii, konkrétné s pi-
safskou kreCi, byla prokdzana patologicky
oslabenim intrakortikélnich inhibicnich systé-
m0 (14, 15). Toto zjisténi bylo dlivodem, pro¢
se fada autordl snazila prokézat terapeuticky
efekt nizkofrekvenéni rTMS. Siebner a kolektiv
popsali po nizkofrekvenéni rTMS nad oblas-
ti motorického kortexu pro postizenou ruku
zvySeni intrakortikdlni inhibice a prodlouzeni
kortikélni periody Utlumu, tedy zmény svéd-
¢ici pro normalizaci popisované patologicky
zménéné kortikalni excitability u tohoto one-
mocnéni. Tyto stimulaci navozené zmény
navic korelovaly se subjektivnim a objektivné
prokdzanym klinickym zlepSenim (14). Po-
moci PET byly popsany zmény perfuze po
aplikaci podprahové fTMS o frekvenci 1 Hz
nad oblasti levého dorzalniho premotorického
kortexu u pacientli s primarni fokdlni dystonii
postihujici horni konéetinu, tyto zmény vSak
nebyly doprovazeny zménou klinického stavu
(15). Dal$i studie s nizkofrekvencni rTMS po-
rovnavala efekt stimulace nad oblasti SMA,
premotorického a motorického kortexu. Pouze
po stimulaci nad premotorickym kortexem do-
§lo ke zlepSeni psani a prodlouzeni kortikalni
periody Utlumu (10). Lze tedy shrnout, ze niz-
kofrekvenéni rTMS ovliviiuje nejen patologické
zmény kortikalni excitability u dystonie, ale ma
i klinicky efekt zejména u pacientd s pisafskou
kiedi, ktery se kvantitativné lii v zavislosti na
misté stimulace.

Gilles de la Tourettiiv syndrom

Do soucasnosti se problematikou fTMS
v souvislosti s Gilles de la Tourettovym syn-
dromem zabyvaly tfi prace (7, 9, 11). Chae
a kolektiv pozorovali pozitivni efekt jak niz-
ko tak vysokofrekvenéni fTMS na tikovou
symptomatologii po stimulaci nad oblasti
motorického a prefrontalniho kortexu (7). Ve
zbylych dvou studiich se nepodafilo efekt
nizkofrekven¢ni rTMS na tiky prokazat (9, 11).
Vysledky publikovanych praci jsou tedy t. €.
nekonkluzivni.
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Zaveér

Repetitivni transkranidlni magneticka sti-
mulace se jevi jako mozna nova terapeutickd
strategie u nékterych neuropsychiatrickych one-
mocnéni. Komplexnéjsi hodnoceni ztézuje fakt,
Ze vysledky doposud publikovanych studii jsou
obtizné srovnatelné pro odlisny design. Pfesto
existuji dlikazy o tom, Ze jak jednorazova tak
i dlouhodoba stimulace by mohla mit efekt na
hybnost a poruchu ndlady u extrapyramidovych
onemocnéni. Jak nizko-, tak vysokofrekvenéni
TMS nad oblasti motorického kortexu ma po-
tencidlni, ale kvalitativné odlisny efekt na Par-
kinsonovu nemoc. U pacientl s dystonii se jevi
nadéjnou nizkofrekvenéni stimulace nad oblasti

motorického a premotorického kortexu. Maly
pocet studii provedenych u pacientl s Gilles de
la Tourettovym syndromem zatim nedovoluje
se k moznému efektu rTMS vyjadfit. Je tfeba
provést celou fadu studii ke zjiSténi adekvatni-
ho designu, stanoveni stimulaénich parametrd,
vytipovani podskupin pacientl a v neposledni
fadé i praci zabyvajicich se pfesnym mechanis-
mem U¢inku této metody. Repetitivni transkrani-
alni magneticka stimulace, ackoliv se jevi jako
slibna metoda, zlistava nadale metodou experi-
mentalni, kterou v soucasnosti nelze v neurolo-
gii doporugit k rutinni terapii.

Podpoieno z VZ MSM 0021622404.
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