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Vyskum v oblasti vyuzitia repetitivnej transkranialnej magnetickej stimulacie (rTMS) v lie¢be pacientov s depresiou sa realizuje viac ako
18 rokov, a za toto obdobie sa podarilo nazhromazdit zna¢né mnozstvo vedomosti v stivislosti s pouzivanim tejto terapeutickej metddy.
Doterajsie skusenosti s TMS pomohli optimalizovat parametre stimulacie, ¢o v kone¢nom désledku pomohlo zlepsit klinické Gcinky
tejto techniky. Aktualne je potrebné dalej rozvijat techniku podavania i protokoly liecby pre individualizaciu parametrov a ddvkovania
ITMS za tGcelom zabezpecenia presnosti, opakovatelnosti a reprodukovatelnosti podavania rTMS v beznych klinickych podmienkach.
Optimalna lokalizacia a presna orientacia stimulacie s ohladom na zvolené anatomické Struktury a schopnost realizovat stimulaciu v tej
istej lokalizacii v ramci opakovanych terapeutickych sedeni odstranuje priciny variability dané vonkajsimi faktormi. Prave vyssie spo-
menuté poziadavky spojené s podavanim rTMS riesi pouzivanie neuronavigacie. Dalsie moderné stratégie pre zlepienie t¢innosti rTMS
predstavuju skimanie alternativnych cielovych lokalizacii stimulacie, nez len oblast dorzolateralnej prefrontalnej kory.
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Current status of repetitive transcranial magnetic stimulation in depression treatment

Research into the use of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) for the treatment of patients with depression has been
conducted now for a period of greater than 18 years and a considerable body of knowledge has accumulated informing its use. Such
experience with rTMS has optimized the parameters of stimulation, resulting in improved clinical effects of this technique. Techniques
and protocols for individually targeting and dosing rTMS urgently need to be developed further in order to ascertain the accuracy, re-
peatability and reproducibility required of TMS in clinical applications. Optimal localization and orientation of stimuli with respect to
the targeted anatomical structure and maintaining the stimuli location in repeated stimulations eliminates the root causes of variability
due to physical factors. Keeping the above-mentioned important caveats in mind, navigation solves many of the critical measurement
issues associated with TMS. Another strategy for improving rTMS efficacy may be to explore alternatives to the conventional stimulation
target in the dorsolateral prefrontal cortex.

Key words: repetitive transcranial magnetic stimulation, r«TMS, stimulations, depression, neuronavigation, prefrontal cortex.

Uvod

Repetitivna transkranidlna magneticka sti-
muldcia (TMS) sa poslednych 18 rokoch vyvijala
ako potencidlna terapeutickd metdda pre paci-
entov s depresivnou poruchou. V poslednych ro-
koch bola schvélena pre klinické pouZitie vo via-
cerych krajindch, vratane Spojenych Statov ame-
rickych v roku 2008 (4). Pohlad laickej verejnosti
na rTMS nie je zndmy, ale je velky predpoklad, ze
je vnimana menej kontroverzne nez ostatné bio-
logické liecebné metddy v psychiatrii, pretoze pri
nej nie je nutné pouzivat anestéziu, nespdja sa
s bezvedomim alebo chirurgickym zdsahom do
CNS. Pri fTMS sa pouZiva rychlo meniace sa mag-
netické pole, ktoré pdsobi skrz kalvu a indukuje
slaby elektricky prud v povrchovej ¢asti kortexu,
priblizne do hibky 2 cm. Indukovand elektricka
aktivita spésobuje v kortikdlnych neurénoch
vyboj akénych potencidlov (11).

Neurobiologicky zaklad rTMS
Principom rTMS je opakovana aplikdcia
rychlo sa meniaceho magnetického pola na
urcity oblast kortexu za Uc¢elom modulovania
lokdInej aktivity kory, ako aj vzdialenejsich Castf
CNS (4). rTMS mébZe spdsobovat bud excitaciu
alebo inhibiciu prislusnej kory, v zavislosti od
techniky podavania, je zavisld od anatomickej
lokalizacie a frekvencie magnetickych impul-
zov. Vysokofrekvencna rTMS (nad 3 Hz, podla
vacsiny autorov od 1 Hz vyssie, obvykle 5 az 25
Hz) aplikovana na motoricky kortex generuje
motorické evokované potencidly s progresivne
narastajucou amplitudou. Kortikalna excitabilita
zavisi od frekvencie a intenzity rTMS a korelu-
je s nérastom cerebralneho krvného prietoku.
Naopak, nizkofrekven¢nd rTMS (do 3 Hz, resp.
do 1 Hz) znizuje kortikalnu excitabilitu a znizuje
regionalny prietok krvi (11). Efekt rTMS na CNS je
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daleko $irsi neZ len pozorované lokédlne zmeny
v cielovej oblasti stimuldcie alebo inhibicie (4).
Boli pozorované viaceré neurofyziologické zme-
ny po aplikacii rTMS, ako zvysend aktivita dopa-
minovych neurénov vo ventralnej tegmentalnej
oblastia v substancia nigra, narast hladin taurinu,
serinu a aspartatu v hypotalamickom paraven-
trikuldrnom jadre, uvolfovanie monoaminov
v hipokampe, selektivny narast receptorovych
vazbovych miest sérotoninového 1A receptora
vo frontalnom kortexe, v cingule a prednom ol-
faktorickom jadre a down regulécia kortikalnych
B adrenergnych receptorov (9).

Praktické principy podavania rTMS
Dévkovanie a intenzita magnetického pola
by mala byt zaloZena na individuadlnom zhodno-
teni meranf pokojového motorického prahu, kto-
rym sa pri stimulacii motorickej oblasti dosiahne



definovana motorické odpoved v istom pocte

(napr. 5z 10-tich stimulacif). Motorickd odpoved

sadd hodnotit vizudlne, pre lepsiu objektivizaciu
je vhodnejsie ju sledovat elektromyograficky
(4). Motoricky prah teda determinuje vypocet
intenzity stimulacie. K parametrom liecby patria
lokalizacia ciela stimulécie ur¢end polohou a ori-
entdciou cievky voci hlave, pocet pulzov pocas
sedenia, dizka série impulzov (sekvencia), dizka
prestavky medzi sériami impulzov, pocet sérif
v rémcijedného sedenia, uz spominana intenzita
magnetickej stimulacie vyjadrena ako percento
motorického prahu (obvykle medzi 80 az 130 %
motorického prahu), frekvencia sedeni a celkovy
pocet sedeni (5). Pri stimulacii sa v beZnej praxi
pouziva tzv. osmickovy typ cievky.

Pouzitie rTMS v psychiatrii

V sucasnosti je rTMS indikovana na lie¢bu
farmakorezistentnej velkej depresie. Realizuju
sa pocetné klinické skusania so zamerom per-
spektivneho rozsirenia indikécie pre bipolarnu
depresiu, dystymiu, méniu, posttraumaticku
stresovu poruchu, obsedantno-kompulzivnu
poruchu ¢i panickd poruchu. Vysledky studif
potvrdzuju, ze rTMS je vhodnou terapeutickou
metddou v lie¢be pacientov so schizofréniou
s klinickym vyskytom sluchovych halucindcii.
Podobne sa predpokladd efektivita aj u izolo-
vanych sluchovych halucinéz. Boli opisané aj
kauzistické pozorovania zlepsenia kataténnej
symptomatiky po pouZiti rTMS. Nejednotné vy-
sledky boli dosiahnuté v studidch zameranych
na ovplyvnenie negativnej symptomatiky pri
schizofrénii (11).

Bezpecnost frTMS

Vo vieobecnosti je rTMS dobre tolerovanou
a bezpecnou lie¢bou. Nie s zndme zévazné
vedlajsie neZiaduce Ucinky, sporadicky su hla-
sené bolesti hlavy a nevolnost (11). Bolest hlavy
sa vyskytuje zhruba u 20 az 25 % pacientov,
dalsich 5 az 40 % udava bolestivé pocity v mieste
stimulacie dané drazdenim tvarového a skalpo-
vého nervstva, spominané tazkosti len zriedka
spOsobuju prerusenie lie¢by (menej nez 2 %)
(5). TMS moze indukovat zéchvaty, ich vyskyt
je viak velmi nizky, vyskytuju sa prakticky len
pri vysokofrekvencnej stimuldcii, hoci aj pri nej
raritne, dokonca aj u pacientov s epilepsiou.
Napriek tomu, Ze je riziko zachvatov malé, je
potrebné, aby zmienka o nich tvorila st¢ast in-
formovaného suhlasu pred zacatim rTMS (11).
Aby sa zabezpecila maximalna bezpec¢nost pri
jej podavani, mala by byt ordinovana trénova-
nym $pecialistom, zarover odborne podavana

a monitorovana zaskolenym odbornikom (lekar,
sestra) a parametre stimuldcie by mali kopirovat
odporucané a overené terapeutické schémy (4).
Pocas stimulécie, vzhladom k intenzite sprievod-
ného zvuku sposobeného ,cvakanim” magnetu
v niektorych pripadoch az na dUrovni 140 dB, je
vhodné chranit pacientov sluch (5). TMS v lie¢-
be depresie moze teoreticky zvysovat riziko
lie¢cbou navodenej manie/hypomanie. Doteraz
bolo opisanych 13 takychto pripadov. Zvazuje
sa, ze by TMS mohla velmi raritne provokovat
rozvoj psychdézy (11).

Kontraindikacie

Absolutnou kontraindikaciou pre TMS je pri-
tomnost kovového telesa v hlave, mimo Ustnej
dutiny. Moderné chirurgické klipy st kompati-
bilné s TMS. Kontraindikaciou je aj implantacia
kardidlneho stimulatora. Relativnou kontraindi-
kéciou je anamnéza epilepsie u prvostuprovych
pribuznych a anamnéza Urazu hlavy (11).

rTMS v liecbe depresie

Najviac klinickych $tudif o rTMS je publikova-
nych v suvislosti s depresivnou poruchou, pri kto-
rej sa testuju viaceré variacie lie¢by a porovnava
sa nizkofrekvencnd rTMS s vysokofrekvenénou,
anatomickd orientdcia cievky na lavy dorzolate-
ralny prefrontdlny kortex — DLPFC (najcastejsie
v kombindcii s vysokofrekvencnou stimulaciou)
v porovnani s pravym DLPFC (a nizkofrekvenc-
nou stimulaciou). Vac¢sina studif v liecbe depresie
preukdzala efektivitu vysokofrekvencnej rTMS
posobiacej na oblast lavého prefrontéineho kor-
texu. Nizkofrekvencnd stimulécia aplikovand na
oblast pravého prefrontélneho kortexu preuka-
zala taktieZ povzbudzujlce vysledky v porovnani
s neaktivnou stimulaciou (11). Dostupné literarne
ddta nepotvrdzuju lepsiu efektivitu niektorého
z vyssie spomenutych terapeutickych pristu-
pov. Gross a kolektiv vo svojej systematickej
prehladovej praci s metaanalyzou uvédzajy, ze
novsie klinické studie potvrdzuju lepsi terapeu-
ticky efekt rTMS v porovnani so starsimi pracami
(6). V roku 2008 bola publikovand metaanalyza
24 studii s celkovym poc¢tom 1 092 pacientov,
u ktorych sa po stimulacii DLPFC dosiahla 25 %
terapeutickd odpoved so 17 % dosiahnutych
remisii. Schonfeldt-Lecuona s kolektivom pu-
blikovali sihrn metaanalyz o antidepresivnom
ucinku rTMS so zdverom potreby realizovania
multicentrickych studif (13). Za zmienku stoja
dve velké multicentrické klinické Studie s poctom
subjektov 127 a 301 vo veku od 18 do 70, resp. 75
rokov veku. Viysledky americkej a australskej mul-
ticentrickej Studie poukézali na U¢innost 10 Hz

Prehfadové cldnky

stimulacie DLPFC podévanej v rozsahu 3 000 sti-
mulov denne s nadprahovou stimulaciou 120 %
motorického prahu v trvani 4 — 6 tyzdhov u pa-
cientov bez sprievodnej antidepresivnej lie¢-
by. Stimuldcia bola U¢innd, bezpecnd, s nizkym
poctom pacientov odstupenych zo Studie pre
neziaduce Ucinky (4,5 %). Vysledky tejto multi-
centrickej $tudie sa podobali vysledkom vyssie
spominanej metaanalyzy s 25 % dosiahnutim
terapeutickej odpovede a 16 % dosiahnutych
remisif (13). V nemeckej a rakuskej multicentrickej
studii bola pouzitd 10 Hz stimulacia DLPFC s in-
tenzitou stimulacie 110 % motorického prahu,
2 000 stimulmi na jedno sedenie, s celkovym
poctom 15 sedeni v priebehu 3 tyzdrov. V rdmci
terapie rTMS bola povolend aj farmakologicka
lie¢ha venlafaxinom alebo mirtazpinom. V tejto
multicentrickej $tudii nebola potvrdend superio-
rita skupiny s aktivnou stimulaciou v porovnanf
s ,placebovou” neaktivnou stimuldciou, kedZe
percento respondérov bolo v oboch skupinach
podobné. Klinické efektivita rTMS potvrdena
americkou a australskou $tudiou bola o. i. dand
i dizkou terapie, ukazuje sa, Ze ¢im dlhgia lie¢ba
v pocte dnf, tym vyssia efektivita tohto typu liec-
by. Aj v druhom multicentrickom sledovani doslo
k poklesu depresivnej symtomatiky pacientov
aktivne liecenych rTMS, ale zaroven aj u paci-
entov s neaktivnou ,stimuldciou”. Porovnatelny
antidepresivny Uc¢inok mohol byt ovplyvneny aj
podavanim povolenej sprievodnej psychofarma-
kologickej lie¢by. Dalsim z faktorov, ktory mohol
ovplyvnit vysledok lie¢by bola otdzka farmako-
rezistencie. Kym v americkej a austrdlskej studii
boli sledovani len pacienti s farmakorezistent-
nou depresiou, do nemeckej a rakulskej Studie
vstupovali depresivni pacienti, medzi ktorymi
farmakorezistentni tvorili len ¢ast, pravdepodob-
ne preto sa pokles depresivnej symptomatiky
preukdzal rovnako velky v skupine s neaktivnou
stimulaciou s porovnani s pacientmi, ktori okrem
antidepresfva boli lie¢enf aj pridavnou rTMS (13).
Novsie prace publikované za poslednych 5 rokoy,
v ktorych sa podarilo aspon ¢iasto¢ne prekonat
limitacie starsich prac (vyssie davkovacie rezimy,
dihsie obdobie terapeutickej kury, individudine
prispdsobena frekvencia stimulacie, nové cievky,
pripadne pouZitie neuronavigacnych technik)
preukazuju potesujucejsie vysledky na Urovni 40
aZ 55 % dosiahnutych terapeutickych odpovedi
a 30 az 35 % urovne dosiahnutych remisif (3).
V ¢esko-slovenskom pisomnictve spracoval sys-
tematicky prehlad studii a metaanalyz vo svojej
dizerta¢nej praci Ustohal, tento prehlad bol pu-
blikovany na viacerych miestach (Psychiatrie pro
praxi, 2010 (14), vzdelavaci portdl i-med, 2012 (15)).
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Najviac klinickych dékazov, podporenych aj
dvoma multicentrickymi studiami, preferuju po-
uZitie vysokofrekvencnej stimuldcie (5 — 20 Hz)
aplikovanej na oblast lavého DLPFC. Cielova lo-
kalita najviac zodpovedd Brodmannovym aredm
9 a 46 (7). Treba ale uviest, Ze pravostranna sti-
mulacia je obvykle lepsie tolerovana a predpo-
kladd sa aj jej vyssia bezpecnost, mala by byt
teda volend ako druhd volba, resp. i ako prva
volba u pacientov so zlou toleranciou a diskom-
fortom spojenym s lavostrannou stimuldciou,
alebo so zvysenym rizikom zéchvatovej akti-
vity. Klinické data s vyuzitim bilaterdInej stimu-
l&cie zatial nepriniesli jednoznacné vysledky.
Terapeutické sedenia sa odportcaju realizovat
na kazdodennej baze v rozsahu 2 az 9 tyzdroy,
v jednom tyzdni sa odporuca zrealizovat 5 se-
deni, zatial neboli publikované vysledky, ktoré
by potvrdzovali vacsi benefit z poc¢tu 7 sedeni
do tyzdfia. Si¢asné odportcania hovoria o dl2-
ke trvania lie¢by aspon 6 tyzdiov, pripadne aj
dlhsie, ak je u pacienta tendencia k dalsiemu
ZlepSovaniu. Pokial sa nedosiahne aspon ciastoc-
né terapeutickd odpoved za 3 — 4 tyzdne liecby,
ma zmysel prehodnotit terapeutickd stratégiu
pri rTMS stimuldcii, alebo zvolit dalSie postupy
mimo rTMS. Dostupné Gdaje naznacujy, Zze rTMS
v lie¢be rezistentnej depresie je Gcinnejsia u pa-
cientov s nizsim stupriom rezistencie, ¢o vsak
neznamena, ze by pre tento typ liecby mal byt
vysoky stupen rezistencie vylu¢ovacim kritériom
(4). ”TMS méZe byt podavand pacientom bez
psychofarmakologickej lie¢by, ale i nonrespon-
dérom alebo parcidlnym respondérom, ktorych
farmakologicka liecba v priebehu rTMS pokra-
Cuje. Aktudlne klinické odportcania z r. 2012
uvadzaju, ze nema zmysel zac¢inat antidepre-
sfvnu lie¢bu subezne so zacatim rTMS (4). Kazda
zamena pocas trvania rTMS by mala byt spreva-
dzand aj novou titraciou davkovania stimulacie
z dévodu predpokladanej zmeny pokojového
motorického prahu, ¢o by bez titrdcie mohlo
viest kzvySenému riziku rozvoja zachvatu, alebo
naopak, k nedostatocnej efektivite rTMS liecby.
Lokalizacia cievky sa v beznej praxi vacsinou
pouziva v sulade s ,5 cm metddou’, t. j. umiest-
nuje sa cca 5 cm anteriérne od miesta, v ktorom
sa podarilo stimulovat motoricky kortex ruky
v sagitalnej rovine. Ako modifikécia sa pouziva
lokalizacia 6 — 7 cm rostrélne od motorického
kortexu, resp. miesto, ktoré zodpovedd umiest-
neniu EEG elektrody s oznacenim F3 viavo, resp.
F4 vpravo podla medzindrodného systému
,10-20". Tato modifikacia podla medzinarodného
systému lokalizécie EEG elektréd sa dnes pova-
Zuje za presnejsiu v ur¢ovani miesta stimulacie.

V pripade relapsu depresie po Uspesnej rTMS
lie¢be sa odporuca zvolit tie isté parametre sti-
muldcie ako pri predchddzajucej kure. Trvanie
terapeutickej odpovede po Uspesnej liecbe
depresie v akitnom stadiu je tazko predikova-
telné, odporuca sa pokracovat v antidepresivnej
farmakologickej lie¢be a psychoterapeutickej
podpornej terapii. Udrziavacia rTMS by nemala
byt volena automaticky, ale len u pacientoy,
ktorych frekvencia relapsov je vysoka napriek
kombinovanej liecbe v akitnom stadiu. Viac ako
18-ro¢né skusenosti v lie¢be depresie pomohli
zoptimalizovat parametre stimuldcie tak, aby
zlepSovali klinickd ucinnost lie¢by. Postupne
sa realizuju lepsie dizajnované studie s novymi
parametrami stimulacie a vac¢sim poctom sedenti
v rdmci jednej terapeutickej kury (3, 4).

Bipolarna depresia

Vacsina doterajsich studif sa zameriavala
na vyuzitie rTMS v lie¢be unipoldrnej depre-
sie, niektoré z nich do sledovania zaradovali
aj pacientov s bipolarnou depresiou a je len
niekolko takych, ktoré sa Specificky orientovali
len na bipoldrnych pacientov; ich vysledky su
prili$ limitujuce na to, aby sa z nich dali urobit
jednoznacné zavery. Dell'Osso s kolektivom
publikovali vysledky studie s vyuzitim nizko-
frekvenc¢nej rTMS na oblast pravého DLPFC
u pacientov s farmakorezistentnou bipoldrnou
depresiou, s dobrou ucinnostou i tolerabilitou.
Zaujimavostou prace bolo vyuzitie pocitatom
navigovanej rTMS, nevyhodou maly pocet pa-
cientov a nedostatok probandov v kontrolnej
skupine s neaktivnou stimulaciou (2). Do ¢asu
publikovania ich prace boli zrealizované len tri
studie, dve na malom pocte probandov a jed-
na vacsia nepreukazala Statisticky signifikantny
rozdiel v klinickej U¢innosti vysokofrekvencnej
rTMS aplikovanej na lavy DLPFC v porovnani
s neaktivnou stimulaciou. Na rozdiel od elekt-
rokonvulzivnej liecby (ECT), pri pouzivani rTMS
nebol potvrdeny jeho antimanicky Gcinok, ¢o
v pripade naznakov klinického presmyku do
manie znamena potrebu ukoncenia dalsieho
podavania tejto lie¢by. Napriek vsetkému sa po-
uzitie rTMS pri bipolarnej depresii ukazuje ako
racionalne. U pacientov, u ktorych sa planuje
nasadit rTMS je vhodné zacat alebo pokracovat
v tymostabilizatnej lieCbe v stvislosti s potrebou
redukovat pripadny preSmyk do manie (4).

Porovnanie rTMS a ECT

Viyber rTMS ako nefarmakologickej liecby
prichddza do Uvahy vzdy tam, kde pacienti
nedostato¢ne odpovedali na viaceré adekvat-
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ne terapeutické pokusy psychofarmakami.
Kandidatmi na lie¢bu rTMS su aj pacienti, ktorf
splnili kritérid pre liecbu pomocou ECT, avsak
k tejto lie¢be nedali suhlas, podobne aj pacienti,
ktori nie su dostato¢ne somaticky stabilizova-
ni, aby absolvovali ECT, resp. celkovi anestéziu
(pacienti so srdcovym zlyhdvanim, chronickou
obstrukénou bronchopulmonalnou chorobou
a podobne) (11). Hoci sa vo viacerych studiach
porovnavajucich ECT a rTMS uvédza efekt rTMS
ako porovnatelny s ECT, po déslednom pre-
hodnoteni vysledkov je zrejma vacsia ucinnost
ECT (9). Berlim so spoluautormi publikovali
metaanalyzu, do ktorej zahmuli Studie priamo
porovnavajuce vysokofrekvenend rTMS a ECT,
celkovo 7 randomizovanych studii s 294 pa-
cientmi s velkou depresiou. Priemerny pocet
terapeutickych sedenfbol 15,2 pri rTMS a 8,2 pri
ECT, pocet pacientov s dosiahnutou remisiou
bol 33,6 % pri rTMS a 52 % pri ECT. Podobnym
sposobom favorizovala ECT lie¢bu dosiahnuta
redukcia depresivnej symptomatiky, pricom roz-
diel v pocte pacientov, ktori predc¢asne ukoncili
lie¢bu bol v oboch skupinach porovnatey (1).
Podobne Xie a kolektiv publikovali metaanalyzu
9-tich kvalitne dizajnovanych randomizovanych
klinickych sledovani s celkovym poctom 395
pacientov — dve 20 Hz rTMS podskupiny preu-
kdzali nesignifikantnu superioritu v porovnani
s ECT, jedna studia preukazala nesignifikant-
nu inferioritu a ostatné podskupiny rTMS boli
signifikantne inferiérne v Gc¢inku v porovnani
s ECT. Vysledky tejto metaanalyzy poukazali na
skutocnost, ze efektivita rTMS je zavisla od pa-
rametrov stimuldcie, ktoré pri porovnavani rTMS
a ECT v buducnosti je potrebné brat do Uvahy
(16). Minichino s kolektivom publikovali zauji-
mavé porovnanie rTMS, ECT a hlbokej TMS. Po
4 tyzdnoch lie¢by dosiahlo remisiu 28,6 % paci-
entov liecenych ECT, 14,2 % pacientov lie¢enych
TMS a 29,3 % pacientov liecenych hlbokou TMS.
HIbokd TMS dosiahla v 2. tyzdni lie¢by dokonca
vy3si pokles depresivnej symptomatiky nez ECT,
tento pokles sa v pripade hlbokej TMS v priebe-
hu dal3ej lie¢by nemenil, na rozdiel od dalsieho
kontinudlneho poklesu v pripade ECT, ktory bol
po 4 tyzdnoch liecby signifikantne vyssi nez pri
rTMS alebo hlbokej TMS. Z hladiska hodnotenia
tolerability je potrebné uviest, Ze najlepsie to-
lerovana bola rTMS nasledovand ECT a najvyssi
pocet pacientov spontdnne ukoncujucich lie¢-
bu bol v skupine pacientov lie¢enych hlbokou
TMS. ECT bola hodnotena ako efektivna liecba
tolerovana lepsie nez hiboka TMS. K vyhoddm
hlbokej TMS patri okrem porovnatelného tera-
peutického Ucinku s ECT aj schopnost pozitivne



ovplyvnovat kognitivny vykon pacientov. Po
zvéazeni malého terapeutického benefitu hlbokej
TMS v druhych dvoch tyzdioch lie¢by autori
odporucaju skrétit interval trvania lie¢by zo 4
na 2 tyzdne, ¢im sa dosiahne porovnatelnd te-
rapeutickd efektivita s mensim percentudlnym
vyskytom pacientov, ktorf pre horsiu tolerabilitu
odstupia od jej podavania (8).

Pocitacom navigovana rTMS

Pre ziskanie seriéznych vedeckych dét sa dnes
od aktualnych klinickych sledovani o¢akava dalsie
spresnovanie technickych parametrov liecby vra-
tane presnosti lokalizacie stimulacie. Dnes je uz
pre vyskumné sledovania (pre beznu klinickd prax
cenovo nie prilis dostupné) k dispozicii hardvérové
i softvérové vybavenie umozrujuce lokalizovat ci-
elové miesto stimulacie exaktnym sposobom (13).
Navyse pomaha stanovit aj spravnu uhlovu ori-
entaciu cievky voci stimulovanému kortexu (10).
Klu¢ovou vyhodou navigovanej rTMS je teda
priestorova presnost, ¢o v pripade terapeutické-
ho pouzitia znamena vacsiu sancu dosiahnutia
zelaného vysledku, kedZe sa analyzou starsich
prac potvrdzuje, Ze u pacientov s nedostato¢nou
terapeutickou odpovedou bola lokalizacia cielo-
vého miesta stimuldcie suboptimélna (12). Pred
zacatim stimuldcie a vytvorenim terapeutického
protokolu sa u pacienta zrealizuje MRI sken, ktory
sa potom nainstaluje a spracuje pomocou softvé-
ru neuronaviga¢ného zariadenia. Tento softvér
v stcinnosti s infracervenou kamerou vie zamerat
poziciu pacientovej hlavy a polohu cievky vdaka
znackovacom na celenke alebo okuliaroch, ktoré
ma pacient pocas stimuldcie na hlave a znac-
kova¢om umiestnenym na cievke. Registracia
pozicie skalpu sa spresfiuje dodatoc¢nymi me-
raniami pomocou infracerveného znackovaca
so stanovenim orientacnych bodov (usi, koren
nosa a minimalne 50 bodov na skalpe), ktoré sa
potom sparuju s tdajmi z MRI a graficky sa mo-
deluje redlna pozicia pacientovho mozgu a jeho
vztah k polohe a orientacii stimulacnej cievky
s oznacenim fékusu magnetického pola (obra-
zok 1). Technika pocitacovej mozgovej navigacie
umozriuje zacielenie na DLPFC (resp. iné cielové
miesta) s extrémnou presnostou, spolahlivostou
a opakovatelnostou v priebehu celého terapeu-
tického cyklu (2). Z hladiska moznosti neurona-
vigacie sa realizované klinické studie s pouZitim
empirického modelu ,5 cm” javia ako nepresné
tie, ktoré neberu do Uvahy individudlne rozdiely
v anatomii CNS pacientov (7). Lefaucheur uvadza,
Ze pouzitim empirického modelu 5 cm” dochéd-
za k zacieleniu na oblast lavého DLPFC len v 32 %
pripadoch, pricom najcastejsie byva ,omylom

Obrdzok 1. Infracervend kamera navigatora
snimajuca polohu hlavy zdravého dobrovol-
nika a polohu cievky pomocou znackovacov

v Celenke a na rukovati cievky (foto: J. Dragasek,
publikované so suhlasom fotografovaného
dobrovolnika)

stimulovand” Brodmannova oblast 6 (premoto-
ricky kortex) a 8 (frontélne okohybné pole). Tym
sa potom da vysvetlit aj dosahovanie réznorodo-
sti terapeutickej efektivity. V kauzistickej sprave,
ktoru autori publikovali, bolo miesto stimulacie
(lavy DLPFC) posunuté viac anteriérne, az 8,3 cm
namiesto Standardne pouzivanych 5 cm. Zaroven
bolo miesto vypocitané standardnou technikou
ovela viac lateralnejsie (7).

Nové ciele v liecbe depresie
pomocou rTMS

Jednou z moZnosti, ako dalej zlepSovat Ucin-
nost rTMS v liecbe depresie, je zvazovat aj alter-
nativne cielové lokalizacie stimuldcie, nez len
DLPFC. Ako potencidlne zaujimavé z hladiska ich
vyznamu v regulacii ndlady sa ukazuju minimal-
ne styri lokality — dorzomedidlny prefrontéliny
kortex, frontopolarny kortex, ventromedialny
prefrontalny kortex a ventrolateralny prefron-
talny kortex. Kazdy z menovanych sa podiela na
regulacii emocif viac nez DLPFC. Dorzomedidlny
prefrontalny kortex zodpoveda za kognitivnu se-
bakontrolu a regulaciu impulzov, frontopolarny
kortex reguluje obozretnost a sebareflexiu, pri
depresii byva zdrojom ruminécii, ventromedialny
prefrontalny kortex generuje somatické priznaky
a ventrolaterélny prefrontalny kortex zodpoveda
za reguldciu emocnej odpovede (3). S novymi
typmi stimulacnych cievok a s novodostupnymi
stimulacnymi protokolmi je aktudlne idealny
priestor pre systematické skimanie prefrontalnej
oblasti mimo DLPFC ako cielového miesta pre
rTMS v lie¢be depresie.

Prehladové ¢ldnky

Budtice smerovanie TMS

rTMS je dnes vhodnou alternativou pre
liecbu farmakorezistentnej depresie. Priestor
na diskusiu o budicom smerovani tejto te-
rapeutickej techniky vznikd s uz nacrtnuty-
mi otdzkami technického prevéadzania liecby,
predovsetkym v suvislosti s poziciou cievky
vodi pldnovanému miestu stimulédcie ur¢enou
presnou metodikou. Klinické vyuzitie rTMS
v stlade s modernymi trendmi dnes vyzaduje
dokladné vylucenie vietkych zndmych fyzic-
kych a nefyziologickych zdrojov variability, to
znamena aj poznanie intrakranidlnej lokaliza-
cie stimula¢ného pola a jeho orientéciu vo
vztahu ku kortikdlnym $truktdram. Uvedeny
zakladny problém dnes spolahlivo riesi pou-
Zitie naviga¢nych technik TMS, tieto pristroje
su ale vzhladom k obstaravacej cene proble-
matické z hladiska dostupnosti (na Slovensku
je neuronaviga¢nym zariadenim pre rTMS vy-
bavené laboratérne pracovisko autorov). A ho-
ci je benefit navigovanej rTMS v porovnani
s klasickou empirickou metodikov potvrdeny,
kym neddjde k podstatnejsej pozitivnej zme-
ne pomeru medzi terapeutickym benefitom
a ndkladmi na obstaranie zariadenia, nemozno
pocitat s ich masivnejsim rozsirenim do klinickej
praxe. Z hladiska SirSieho vyuzitia sa v odbor-
nych kruhoch uvazuje nad indikovanim TMS
na udrziavaciu liecbu po absolvovanej sérii
ECT tak, aby sa synergicky vyuzil terapeutic-
ky potenciadl oboch biologickych lie¢ebnych
metdd. K tvahdm o buddcom smerovani TMS
sa aktudlne pridavaju aj diskusie o terapeutic-
kom cieli stimulacie. Hoci doteraz sa pozornost
sUstredovala prevazne na DLPFC, postupne
publikované dékazy poukazuju na dalsie cielo-
vé lokality frontélneho laloka. Navyse, v rdmci
technického pokroku su k dispozicii Specidlne
cievky, ktoré je mozné vyuzit na tzv. ,hlbokd”
stimuldciu s prienikom az do 5 cm. Otézna je
zatial tolerabilita tohto typu stimulacie. Dal$im
zmysluplnym krokom v potvrdzovani terapeu-
tického efektu je potreba realizacie multicent-
rickych $tudif na preverenie U¢innosti novsich
technickych pristupov pri stimuldcii struktur
prefrontdlneho kortexu. Pokracujuci vyskum
v tychto nacrtnutych oblastiach méze priniest
dalsie inovéacie techniky TMS nielen v liecbe
depresivnej poruchy a méze hlbsie objasnit
neurobiologické principy mozgovej stimulécie
tak, aby sa z nej dal vytazit ¢o najvacsi prospech
pre pacienta trpiaceho dusevnou poruchou.

Prdca podporend grantom projektu: Centrum
excelentnosti pre elektromagnetické polia v medi-
cine CEEPM-ITMS: 26220120067 (100 %).
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