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Abstrakt:

Uvod: Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) neokortexu ma
diametralné odliSné UCinky v zavislosti na pouzité frekvenci magnetického pole.
Vysokofrekvencni stimulace ( 5Hz) zpusobuje excitaci, zatimco nizka frekvence
( 1Hz) zpusobuje inhibici motorické kiry. Do sou€asnosti nejsou k dispozici idaje o
tom, zda obdobné odlisné ucCinky ma nizka i vysoka frekvence pfi ovlivnéni mozeéku.
Predesla studie ukazala, Ze 10Hz stimulace mozeckové hemisféry vede predevsim k
rozsahlé inhibici korovych oblasti. Cilem této studie bylo prokazat, zda 1Hz rTMS
mozeCku vede k excitaci ve stejnych oblastech, kde vede 10Hz rTMS k inhibici.
Metodologie: Ziskali jsme EEG zaznamy od 6 zdravych dobrovolniki pred a po
rTMS pravé hemisféry mozecku. VSichni byli pravaci. V prvnim sezeni jsme na
zakladé randomizace zvolili bud 10 Hz nebo 1 Hz stimulaci. Za tyden pfi druhém
sezeni jsme pouZili alternativni verzi stimulace. Stimulovali jsme 10 minut ve 30
sériich, 600 impulsy vobou sezenich. Zména prostorové distribuce elektrické
mozkové aktivity indukovana rTMS mozecku byla zji§téna pomoci low-resolution
electromagnetic tomography (LORETA). Vysledky: Protichidné zmény ve stejnych
oblastech po 10Hz a 1Hz rTMS byly zjiSteny ve frontalni kdre (BA 6, 9, 10, 11),
prfednim cingulu (BA 24/32), levé horni temporalni kGfe (BA 29, 38, 22, 41). Diskuze:
Vysokofrekvencni rTMS mozecku spiSe zvySuje inhibiéni procesy ve frontalni a
parietalni kdre, zatimco nizkofrekvencni rTMS vede spiSe ke zvySeni excitadnich
procesu ve stejnych oblastech. Obé frekvence zvySovaly proudovou hustotu v Beta 2
pasmu v oblasti premotorické kury BA 6, coz mlze odrazet zmény dané svalovou
stimulaci. Zavér: Nase data poskytuji pfedbézné vysledky, Ze rTMS mozecku mUize

v zavislosti na pouzité frekvenci modulovat rozsahlé korové oblasti. Tyto vysledky



jsou teoretickym podkladem pro mozné terapeutické pouziti mozecCkové rTMS
v neuropsychiatrii a to zejména u poruch, kde je detekovano naruseni kortiko-

subkortiko-cerebellarniho okruhu.

Summary

Background: Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) of neocortex has
diametrically diverse effects in dependence on used frequency of magnetic field.
High frequency ( 5Hz) makes excitation, while low frequency cause inhibition in
motor cortex. By now, there are no avalaible data about similar effects of low and
high frequency rTMS of cerebellum. The previous study showed that 10 Hz rTMS of
cerebellar hemisphere leads mainly to extensive inhibition of cortical areas. The
purpose of this study was to prove, whether 1Hz cerebellar rTMS leads to excitation
in the same areas where 10Hz cerebellar rTMS leads to inhibition. Methodology:
EEG recordings were obtained from 6 right-handed healthy volunteers before and
after rTMS of right cerebellar hemisphere. In first session, after randomisation we
chose either 10Hz or 1Hz stimulation. Next week in second session we used
alternative version of stimulation. We stimulated for 10 minutes in 30 series and 600
impulses in both session. The change of spatial distribution in the electrical brain
activity induced by rTMS of cerebellum was investigated by means of low-resolution
electromagnetic tomography (LORETA). Results: Contrary changes in the same
areas after 10Hz and 1 Hz rTMS were detected in frontal cortex (BA 6, 9, 10, 11),
anterior cingulum (BA 24/32), left superior temporal cortex (BA 29, 38, 22, 41).
Discussion: Our results sugest, that high frequency rTMS mainly leads to inhibition
of cortical cerebellar outputs, whereas low frequency rTMS mainly led to excitation of
ones. Detected increase of current density of beta 2 band in BA 6 after stimulation

with both frequencies can reflect changes caused by muscular stimulation. The large



Conclusion: Our results suggest, that cerebellar rTMS can modulate extensive
cortical areas in dependence on used frequency. These records are teoretical
background of possible tapeutic application cerebellar rTMS in neuropsychiatry

especially of disorders with detected disturbances of cortical-cerebellar loop.
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Uvod
Z preventivniho hlediska by pfipadné klinické vyuziti ziskanych poznatku

z této studie, mohlo pomoci s tercialni prevenci relapsu schizofrenie, deprese,

epilepsie a jinych chorob ovlivnitelnych pres cerebello-kortikalni drahy.

Mozecek a jeho uloha

Studium mozecku v poslednich letech ukazuje, Ze mozeCek neni pouze
struktura, kterd by se podilela jen na koordinaci pohybl, udrZzeni rovnovahy a
udrZzeni svalového tonu, ale Ze je to struktura, ktera se podili také na afektivnich a
kognitivnich procesech.

Schmahmann and Sherman (1998) popsal tzv. mozeckovy kognitivni afektivni
syndrom (cerebellar cognitive affective syndrome - CCAS) zpusobeny lokalizovanym
postizenim mozecku. CCAS je tvoren: 1) poruchami fidicich (exekutivnich) funkci:
poruchami planovani, abstraktniho mysleni a snizené verbalni fluence 2) poruchami
prostorové orientace se zrakové-prostorovou dezorganizaci a poruchou zrakové-
prostorové paméti 3) zménami osobnosti charakterizované oplostélou nebo
nepfimérenou afektivitou a desinhibovanym ¢&i neadekvatnim chovanim 3) poruchami
lingvistickych funkci: dysprozddie, agramatizmus a lehka anémie. Fenomenologicky
popis pacientd s CCAS je podobny pacientim s postizenim frontalni kary, coz
naznacuje funkéni propojeni mezi mozeckem a frontalni kirou.

Na funkéni propojeni mezi mozeckem a frontalni kdrou poukazuji
neurozobrazovaci studie, které ukazaly soucasnou aktivaci mozeCku a prefrontalni
kary béhem provadéni pamétovych uloh &i verbalni fluence (Andreasen et al., 1995;
Schlosser et al., 1998). Fronto-ponto-cerebelarni dradhy jsou znamy velmi dobfe.

Existence cerebelo-talamo-prefrontalnich spojeni, které wuzaviraji okruh mezi



mozeckem a klrou a nejsou limitovany jen na motorickou kuru, ale ukazuji i na
propojeni s prefrontalni kirou (Brodmanova area 10, 46), byly dokumentovany
teprve nedavno (Middleton and Strick, 2001). Stejny tym prokazal také existenci
spoju cerebello-talamo-parietalnich, konkrétné spojeni mezi nc. dentatus a dolnim
parietalnim lalokem (Clower et al., 2001). Neurozobrazovaci studie ukazaly
abnormity v kortiko-subkortiko-cerebelarnich drahach nejen u neurologickych poruch
(benigni tremor, spinocerebelarni ataxie), ale také u primarné psychiatrickych poruch
jako je deprese, schizofrenie, autismus a ADHD (Rapoport, 2001). Déleni poruch dle
oborl je jisté zavadéjici a je ¢im dale tim vice informaci i v domaci literature o tom,
ze postizeni mozeCku nema pouze svoji slozku neurologickou, ale i
neuropsychologickou a psychiatrickou (Kulistak et al., 1998; 1999; Masopust et al.
2005; Zumrova et al., 2006).

Do soucasnosti nejsou k dispozici udaje o tom, zda pro mozeckovou rTMS plati
deobné zakonitosti jako pro rTMS neokortexu (diametralni zména uGcCinku
v zavislosti na pouzité vysoko nebo nizko frekvencéni stimulaci). Predesla studie
provedena KopecCkem et al. (2005) zamérena na vliv 10 Hz rTMS pravé hemisféry
cerebella na mozkovou aktivitu prokazala po rTMS rozsahlé inhibiCni (zvySeni
proudovych hustot v pasmu delta a theta) zmény EEG aktivity v levé frontalni (BA 6,
9, 10, 47) a parietalni kare (BA7), tedy znamych vystupnich korovych oblastech
mozecku. Cilem této studie bylo prokazat, zda 1Hz rTMS mozecku vede k excitaci ve

stejnych oblastech, kde vede 10Hz rTMS k inhibici.



Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) je metoda spocivajici v
aplikaci pulzniho magnetického pole nad hlavou, jez vede neinvazivni cestou

k fokalnimu ovlivnéni mozkové aktivity.

Transkranialni magneticka stimulace

Historie transkraniakni magnetické stimulace (TMS) saha do r.1985, kdy
Baker vytvoril generator, ktery vytvarel magnetické pole s dostate¢nou intenzitou pro
ovlivnéni kortikalnich neuronl. Jeho pfistroj se skladal ze stimula¢ni civky spojené
s kondenzatorem.

Na principu elektromagnetické indukce funguji i v8echny dnesni pfristroje
vyuzivané k TMS (Tucek, 2002). Proud probihajici civkou (primarni proud) vytvari
magnetické pole. Oscilace tohoto magnetického pole v mozkové tkani indukuje
elektricky proud (sekundarni proud). Indukce tohoto elektrického potencialu vede
k depolarizaci neuronu. Sila sekundarniho proudu zavisi na zménach magnetického
pole, a tim i na zméné primarniho proudu v civce, dale také zavisi na geometrii civky
(pocet zavitl, tvar). Pro charakteristiku sekundarniho proudu plati, Ze je asi 100 000-
krat slabsi nez primarni proud v civce. Civky produkujici magnetické pole o intenzité
1,5 — 2 Tesla maji schopnost aktivovat neurony do vzdalenosti 1,5 — 2 cm od

povrchu civky (Markovic, 2000 ).

rTMS
Transkranialni magnetickou stimulaci je mozné aplikovat v sérii mnoha stimulu
béhem sekundy. Tato forma se nazyva repetitivni transkranialni magneticka

stimulace (rTMS). Pri rTMS jsou stimuly aplikovany do jedné stejné oblasti mozku



nékolikrat za sekundu po dobu nékolika sekund. Mohou se li§it poétem stimulll za
sekundu, silou stimulu, dobou trvani stimulace, intervalem mezi jednotlivymi sériemi
(train) stimult, celkovym pocétem sérii a celkovym poctem stimull v daném sezeni a
polohou mozku vlci civce. V8echny tyto aspekty rTMS se oznacuji jako parametry
stimulace (Tucek, 2002).

Citlivost ke kortikalni excitaci je z neznamého divodu mezi raznymi lidmi
velmi odlisna. Proto musi byt intenzita stimulace zvolena individualné, podle prahu
pro motorickou odpovéd. (Markovi¢, 1999) Intenzita stimulace je tedy udavana
v procentech tzv. motorického prahu. Motoricky prah je takova intenzita
magnetického pole, ktera vede k odpovédi detekovatelné elektromyograficky na

musculus abductor pollicis brevis v 5 z 10 stimulaci ( Kopecek et al., 2003).

Mechanismus udinku rTMS

Repetitivni TMS ovliviiuje kortikalni neurony pfimo pod civkou, ale také
vzdalenéjsi neurony od mista stimulace cestou transynaptickych spojeni, coz
zpUsobuje zmény v hladinach neurotransmiterd v metabolismu mozku v prabéhu
rTMS. Zmény v metabolismu mozku v prdbéhu rTMS byly prokazany pomoci
pozitronové emisni tomografie vyuzivajici '°F-deoxyglukozu (George et al., 1995).

Pro Gc¢inek rTMS je dllezita frekvence stimull. Pfi frekvencich nad 1Hz
dochazi k zesilovani jednotlivych impulzi navzajem, coz zpusobuje dlouhodoby
narust schopnosti synaptického pfenosu na synapsich (long-term-potentiation - LTP),
zvy$eni krevniho pratoku a zvySené vychytavani glukézy. Stimulace o nizké
frekvenci (1 Hz a méné) zpusobuje dlouhodobé oslabeni pfenosu na synapsich (long
term associative depression — LTD) (Artola et al., 1990; Gustafsson a Wingstrom,

1988; Iriki et. al., 1991; Sastry et al., 1986; Sil'kis et al., 1994; Stanton a Sejnowsky,



1989). Pfi frekvenci nad 20Hz nasledujici stimul prfichazi v ase inhibice
kortikospinalniho systému predchazejicim impulsem (tato perioda inhibice trva cca
100ms), proto jsou impulzy efektivni jen v nepravidelnych intervalech a s riiznou

amplitudou ( Markovic, 1999).

Vyuziti rTMS

V neurologii se rTMS vyuziva pri vySetfeni motorickych funkci, vySetfeni a
léCbé epilepsie, Parkinsonovy choroby, migrény a také k rehabilitaci po§kozenych
svalt na koncetinach.

V psychiatrii 1ze tuto metodu vyuzit pfi lécbé deprese. Experimentalné se
testuje vyuziti rTMS v IéCbé manie, schizofrenie, obsedantné kompulsivni poruchy,
posttraumatické stresové poruchy nebo Alzheimerovy choroby (Markovié¢, 2000).

V oblasti neuropsychiatrie Ize rTMS vyuzit pfi mapovani mozku (Kopedek et
al., 2005) objasnovanim vztahi mezi anatomickymi a funkénimi zménami mozku a
chovanim pacienta. rTMS umoznuje najit pfimou souvislost mézi poskozenou oblasti
mozku a vznikem ,poruchyu®. Aplikace pulzniho magnetického pole nad oblast
mozku, ktera je soucasti neuronalniho okruhu testované funkce, muize vyvolat
doc€asnou tzv. virtualni (funkéni) 1ézi a vést k pfechodnému zhor$eni a vymizeni této
funkce. Pionyrskou praci na tomto poli byla studie Amassiana et al. (1989), ktery
ukdzal naruSeni vykonu ve vizualni Gloze pfi stimulaci fissura calcarina provadéné
60-140 ms po vizualni prezentaci podnétu. Pri aplikaci rTMS nad Brocovu oblast
mozku byla vyvolana pfechodna zastava reci (Pascal-Leone et al., 1991), obdobné
jako je tomu pfi aplikaci allobarbitalu do karotidy dominantni hemisféry pro re¢ pfi tzv.

Wada testu. Dale rTMS umozniuje pfimou stimulaci nebo inhibici uréité malé oblasti
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mozkové kiry a mizZe indukovat a modulovat poruchu funkce, ktera je fizena prave
touto oblasti (Markovi¢, 1999).

Kromé poznani funkéniho vyznamu této oblasti je mozné pouzit dany model k
testovani potencionalnich intervenci, které by mohly byt u¢inné u lidi s postizenim
téchto funkci. K takovémuto vyzkumu se rTMS jevi jako idedlni nastroj, pro svoji

. et % s . , 3
bezpednost a schopnost vyvolat lokalni zmény v mozkoveé tkani o velikosti cca 2 cm .

Nezadouci Udinky rTMS

Pfi pouziti rTMS je moznost vyvolani epileptického zachvatu nebo
epileptickych konvulzi i u jedincli bez predispozic. Riziko je v8ak nizké — méné nez 1
promile. Zachvat vyvolany rTMS nikdy neved! k rozvoji epilepsie a nepfedstavoval
ani riziko vzniku dal$ich nevyprovokovatelnych zachvatd. Zachvaty vyvolané rTMS
se objevily b&hem aplikace rTMS nebo bezprostfedné po ni. Celkem bylo ve svétové
literatufe popsano méné nez 10 zachvatl indukovanych rTMS.

Dalsim nezadoucim Gdinkem muze byt tenzni bolest hlavy, ktera se vyskytuje
asi u 5-20% sledovanych pacient(. Tato tenzni bolest hlavy je zpusobena repetitivni
stimulaci perifernich svalt tvafe a povrchovych svali na kalvé. Tato bolest dobre
reaguje na bézna analgetika (Markovic¢, 2000).

Prichod proudu civkou zpusobuje kliknuti silné intenzity. Toto kliknuti muzZe
zplisobit zvonéni v usich nebo dokonce pfechodnou ztratu sluchu. Z tohoto divodu
se doporuéuje v prib&hu stimulace pouzit chranice sluchu (zatky do usi) ( Markovic,
1999).

Dale mUGze dojit v pribéhu stimulace k popaleni v misté pfiloZeni civky.

Tomuto nezadoucimu Ginku se pfedchazi pomoci kontinualniho chlazeni civky.
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rTMS ovliviiuje naladu, prechodné ovliviiuje hladiny hormond a prechodné

zvysSuje sluchovy prah (Tucek J., 2002).

Kontraindikace rTMS

Absolutné jsou kontraindikovani pacienti s kovovymi pfedméty v dutiné lebni
(s vyjimkou dutiny Ustni), s kardiostimulatorem, zvy§enym intrakranialnim tlakem.

K relativnim kontraindikacim patfi gravidita, détsky vék, kardiostimulator, léky
snizujici zachvatovy prah ( napf. tricyklicka antidepresiva, néktera antipsychotika),
pozitivni rodinna anamnéza u epilepsie, kardialni onemocnéni, implantovana lékova

pumpa (Markovic, 2000).

Kvantitativni elektroencefalografie (QEEG)

qEEG je neurofyziologickou metodou s jejiz pomoci Ize prostorové detekovat

elektrickou aktivitu mozku.

1)Neurofyziologicky podklad metod mapuijicich korové EEG potencialy

Spontanni elektricka aktivita mozku se méni jako souslednost tzv. mikrostavu
o délce pfiblizné 300 ms (Lehmann a Skrandies, 1980; Lehmann, 1987). V pfipadé
Sifeni evokovanych potencidll a detekce jejich jednotlivych latentnich slozek se
jedna o ms intervaly. Velkou pfednosti EEG je jeji ¢asova rozliSovaci schopnost
(ms), ktera je potfebna k prikazu dynamiky této mozkové &innosti.
K lokalizaci zdroje aktivity (generatoru) je tfeba poditat s prekazkami jako je
odpor kuze a lebky, individualni variabilitou kortikalnich oblasti vzhledem k topografii

lebky, primarnimi a sekundarnimi proudy. Z uvedeného vyplyva, Ze lokalizace
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korovych generatort pouze na zakladé rozboru povrchovych EEG signall
neposkytuje moznost jednoznaéného pfifazeni povrchove registrovaného EEG
potencialu ¢i rytmu anatomicky definované oblasti mozkové kury. (Brunovsky,2005)

K anatomické lokalizaci funk&nich zmén byli v 80. a 90. letech minulého stoleti
vyvinuty algoritmy pro lokalizaci zdrojovych dip6la vyvolanych potencialli EEG a
elektromagnetickych poli (Fender, 1987: Hamaliinen et al., 1993). Zavedeni
modelovani zdrojovych dipdIti umoznilo funkéni lokalizaci korovych generatoru
jednotlivych latenénich slozek zrakovych, sluchovych i somatosenzorickych
vyvolanych potenciald. Modelovani dipolt tim znaéné Zjednodusilo EEG zaznamy.

Na detekci korovych rytmd se vzhledem k velkému pocCtu dipdll tvoficich dany
rytmus pouZivaji tzv. distribu¢ni zdrojové modely. Tyto modely se navic

daji integrovat s pfesnym anatomickym obrazem mozku. (Brunovsky, 2005).

Metody korového mapovani EEG potencialli

K prostorové lokalizaci korovych zdroji z povrchovych EEG potencialt se uzivaji tii
zavislé Ulohy — vodivostni modelovani prostiedi, matematicky popis projevu zdroje
aktivity na senzorech (dopfedna tloha) a odhad parametrli dopfedného feseni tak,

aby co nejlépe vysvétlovaly zméfeny potencial (inverzni tloha)(Brunovsky, 2005).

LORETA

Vzrustajici poéet novych poznatk( v neuropsychiatrickém vyzkumu je ve
znacné mife dusledkem pouziti novych neurofyziologickych metod kvantitativni
elektroencefalografie (QEEG) Fesicich inverzni problém (tj. snaha o neinvazivni
lokalizaci neurondlnich generator, odpovédnych za vznik EEG fenoménu). Ze vech

techto metod dosahuje v poslednich letech nejvétsiho rozmachu LORETA (low
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resolution electromagnetic tomography), coz mimo jiné doklada soucasnych 217

citovanych praci v Medline (Brunovsky,2005).

LORETA stanovuje distribuci aktualni neuronalni elektrické aktivity mozku
(proudové hustoty) v trojrozmérném prostoru, ktery je omezen pouze na oblast
kortikalni Sedé hmoty a hipokampu (subkortikalni struktury, jako jsou bazalni ganglia
a jadra mozkového kmene, totiz pfedstavuji uzavrené dipoly, jejichz elektrické
potencialy nedosahuji povrchu hlavy, a tudiz je nelze snimat povrchovymi EEG
elektrodami). Prostorové objemove jednotky (voxely), ve kterych je distibuce
proudovych hustot pocitana, jsou definované za pouziti Talairachového atlasu
a korespondujiciho digitalniho pravdépodobnostniho atlasu mozku (Brain Imaging
Center, Montreal Neurologic Institute; Talairach et Tournoux, 1988). Pfi spInéni
podminek determinujicich soundlezitost voxelu k $edé hmoté mozkové kuiry
a hipokampu stanovuje LORETA proudové hustoty v celkem 2394 voxelech

s prostorovym rozli§enim 7mm (Pascual-Marqui et al., 1994; 1999).

Empiricka validita metody LORETA byla prokdzana rfadou riznych studii
s pouzitim fyziologickych paradigmat. Studie s vizudlni stimulaci nalezli jasnou
aktivaci specifickych vizualnich oblasti mozkové kury (Pegna et al., 1997; Strik et al.,
1998; Van Leeuwen et al., 1998; Khateb et al., 2001; Hirota et al., 2001). V pfipadé
pouziti akustické modality podnétu byla nalézana maxima proudovych hustot

v odpovidajicich sluchovych oblastech mozkové kary (Anderer et al. 1998a; 1998b).

Lokaliza¢ni spolehlivost LORETA prokazala také prace Winterera et al.
(2001), ktera se zabyvala generatory viny P300 u schizofrenikd a zdravych kontrol.

Za pomoci metody LORETA bylo moZné z povrchového 19kanalového EEG nalézt
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vétSinu P300 generatord (vCetné hloubkovych), které do té doby popisovaly pouze

studie s pouZitim zanofenych elektrod.

Nékteré studie ukazuji na obdobné zmeény jako PET (napf. Dierks et al., 2000;
Anderer et al., 2000; Kopedek et. al., 2005; Gamma et al.,2004).Pizzagalli et al. ,

2001)

Metodika:

Populace

Do studie bylo zafazeno 6 zdravych dobrovolnikid — muzd ve véku 24,310,8
roky. VSichni byly pravaky — ovéfeno dle Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield
1971). VSichni byli studenty vysoké $koly. Dobrovolnici byli za UGast na studiii
honorovani. Podminkou vstupu do studie bylo podepsani informovaného souhlasu a
spinéni  vylucovacich kritérii: nepritomnost kovovych objektd v duting lebni,
nepritomnost kardiostimulatoru, negativni rodinna anamnéza epileptického zachvatu,
dusevni poruchy, neurologického postizeni a abuzu drog. Studie byla schvélena

etickou komisi Psychiatrického centra Praha a Psychiatrické Ié¢ebny Bohnice.

EEG analyza

Bylo pouzito 32 svodové EEG. Vy$etfeni bylo provedeno vZzdy pfed a po
magnetickeé stimulaci. EEG  zaznam trval 10 minut. Byl natocen u probandi
v pololezici pozici se zavienyma oCima. V této studii Jjsme pouzili upraveného
prfenosného EEG zarizeni, které nam umoznilo snimat EEG aktivitu do 2 minut od
ukonceni rTMS. Vzhledem k tomu 2e rizné EEG frekvence odrazi riizné funkce, byla

data digitaIné filtrovana do sedmi frekvencénivh pasem: delta (1,5-6 Hz), theta (6,5-8
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Hz), alfa 1 (8,5-10 Hz), alfa 2 (10,5-12 Hz), beta 1 (12,5-18 Hz) beta 2 (18,5 — 21 Hz)
a beta 3 (21,5-30). Ukazdého EEG zaznamu bylo selektovano celkem 60s
bezartefaktového signalu, ktery byl nasledné podroben vypoctu proudovych hustot
(current densities) pomoci LORETA software. Data byla nasledné srovnana pomoci
paroveho neparamatrického testovani s korekci pro mnohocetna srovnani (tzv.

neparametricky single-treshold test; 5000 randomizaci, p< 0.05).

Aplikace rTMS mozecku

K aplikaci rTMS jsme pouZili pfistroj Magstim Super Rapid (Magstim comp.,
Whitland, UK) vybaveny civkou tvaru ,8“ o priméru 70 mm. Ve v8ech pfipadech
jsme pouzili intenzitu stimulace rovnou 100% motorického prahu. Pfi stimulaci
mozeCku byla civka pfiloZena vertikdiné 2 cm pod inion a 3 cm laterdiné vpravo na
spojnici pomysIné Cary inion - meatus acustis externus s drzadlem sméfujicim
nahoru (Gironell et al., 2002; Daskalakis et al., 2004; Oliveri et al., 2005). 10 Hz
stimulace byla provadéna vzdy po dobu 2s a 18s pauzou. Pri studii bylo provedeno
30 serii tedy 600 pulzi béhem sezeni. 1Hz rTMS byla provadéna se stejnym poétem

stimuld v jednom sezeni jako 10Hz rTMS a po stejnou dobu.

Podrobny design sezeni
1.sezeni

1.EEG vySetreni — 10 min. 2.sezeni

2. stanoveni motorického prahu
3. rTMS mozec¢ku — 10 min.
4. EEG vyS$etreni — 10 min

5. stanoveni miry bolestivosti

1.EEG vySetfeni — 10 min.
2. stanoveni motorického prahu
3. rTMS mozecku — 10 min.

4. EEG vySetfeni — 10 min



5. stanoveni miry bolestivosti
Usporadani studie

Studie probihala v rTMS laboratofi Psychiatrického centra  Praha.
Randomizace (hod minci) rozhodla o tom, zda bude proband pfi prvnim sezeni
stimulovan 1 Hz nebo 10 Hz. Po tydnu byla pouzita druha frekvence rTMS nad
pravou hemisférou mozecku. Po skoné¢eném méfeni EEG po rTMS zaznamenali
probandi intenzitu bolestivosti na kontinualni vizualni analogovou $kalu (Onhaus a
Adler, 1975). Tato $kala byl pouzita, aby byla zjisténa mira bolestivosti pfi rTMS
mozetku. PF prachodu magnetického pole dochazi totiz ke stimulaci
paravertebralnich svall a zejména m. trapesius, které pfi opakovani mohou byt
bolestivé. Na useéce o délce 100 mm vyznadili probandi intenzitu bolestivosti

v rozmezi pocatku Usecky — zadna bolestivost a konce usecky — 100% bolestivost.

Statistické vyhodnoceni
Vzhledem Kk velikosti souboru a negausovské distribuci jsme pouZili

neparametricky Mann-Whitney U test.

Vysledky:

Mezi ukonéenim 1Hz rTMS a zahajenim snimani uplynulo v praméru 115147
s, coz se vyznamné neodliSovalo (Mann Whitney U test; p=0,69) od prodlevy po 10
Hz rTMS (primér 109145 s). Nebyl zjistén vyznamny rozdil (Mann Whitney U test;
p=0,69) v absolutni hodnoté motorického prahu mezi skupinami (62,8+8,8 a
60,3+9,2). Na prahu statistické vyznamnosti byla vy8si bolestivost po 10Hz rTMS nez

1Hz rTMS (Mann Whitney U test; p=0,064).
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Zmeény po 10 Hz

Srovnanim EEG pomoci LORETA pred a po 10 Hz rTMS ukazalo na zvySeni
aktivity v pasmu delta v levém hornim, stfednim a dolnim frontalnim a precentralnim
g. (BA 4, 6, 10, 46) (p<0,05) a zmény v oblasti parietalni kdry, temporalni kury,
limbické kury i okcipitalni kury. ZvySeni proudové hustoty v pasmu theta bylo zjisténo
v obdobnych oblastech jako vpasmu delta (tabulka 1). ZvySeni excitability
reprezentované pasmem beta 1 a beta 2 bylo detekovano predevsim v temporalni a
okcipitalni kare bilateralné.

Tabulka 1

Hemisféra, Brodmanova area a anatomické oblasti se signifikantnimi zménami pred-po rTMS

mozecku (p<0.05, corrected) po 10Hz rTMS pravé mozecCkové hemisféry.

Talairachovy

Hemisféra/ Brodmannova koordinaty hodnota-
EEG pasmo lalok korova oblast area X Y Z p
Delta pasmo
dx Okcipitalni Lingual Gyrus 18 11 -60 1 0.05
dx Okcipitalni Lingual Gyrus 11 -74 -6 0.05
dx Okcipitalni Middle Occipital Gyrus 19 32 -74 22 0.05
dx Limbicky Posterior Cingulate 30 25 -67 8 0.05
dx Limbicky Posterior Cingulate 30 18 -60 8 0.05
Superior Temporal
dx Temporalni Gyrus 39 53 -53 8 0.05
dx Temporalni Sub-Gyral 21 39 -11 -6 0.05
sin Frontalni Middle Frontal Gyrus 6 -17 -11 64 0.05
sin Frontalni Middle Frontal Gyrus 6 -52 3 50 0.05
sin Frontalni Superior Frontal Gyrus 6 -24 -11 71 0.05
sin Frontaini Superior Frontal Gyrus 6 -17 10 71 0.05
sin Frontalni Superior Frontal Gyrus 10 -17 66 -6 0.05
sin Frontalni Superior Frontal Gyrus 10 -10 66 22 0.05
sin Frontalni Precentral Gyrus 4 -45 -18 50 0.05
sin Frontalni Inferior Frontal Gyrus 46 -52 31 15 0.05
Superior Temporal
sin Temporalni Gyrus 22 -66 -18 1 0.05
18




sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
Theta pasmo
dx
dx
dx
dx
dx
dx
dx
dx

dx

dx

dx
dx
dx
dx
dx
dx
dx
dx
sin
sin
sin

sin

Temporalni
Temporalni
Parietalni
Parietalni
Parietalni
Parietalni
Parietalni
Okcipitalni
Okcipitalni
Okcipitalni
Okcipitaini
Okcipitalni
Limbicky

Frontalni
Frontalni
Frontalni
Frontalni
Frontalni
Temporalni
Temporalni

Temporalni

Temporalni

Temporalni

Temporalni
Limbicky
Limbicky
Limbicky
Sub-lobar
Okcipitalni
Okcipitalni
Okcipitalni
Frontalni
Frontalni
Frontalni

Temporalni

Superior Temporal
Gyrus

Inferior Temporal Gyrus
Supramarginal Gyrus
Inferior Parietal Lobule
Inferior Parietal Lobule
Postcentral Gyrus
Postcentral Gyrus
Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Lingual Gyrus

Middle Occipital Gyrus
Middle Occipital Gyrus
Cingulate Gyrus

Orbital Gyrus

Superior Frontal Gyrus
Middle Frontal Gyrus
Superior Frontal Gyrus
Inferior Frontal Gyrus
Middle Temporal Gyrus
Middle Temporal Gyrus
Middle Temporal Gyrus
Superior Temporal
Gyrus

Superior Temporal
Gyrus

Superior Temporal
Gyrus

Posterior Cingulate
Anterior Cingulate
Anterior Cingulate
Insula

Cuneus

Middle Occipital Gyrus
Inferior Occipital Gyrus
Precentral Gyrus
Precentral Gyrus
Medial Frontal Gyrus

Superior Temporal

19

41
20
40
40
40

19
19
18
18
18
24

11
11
10

37
37
39

39

39

22
31
32
32
13
30
19
18

25
29

11
32
46
18
53
46
53
46

46

25

10

-13
15

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05

0.05

0.05

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.056
0.05



sin
sin
Alfa1 pasmo
dx
dx
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin
sin

sin

sin

sin

Alfa2 pasmo

dx
dx
dx
dx
dx
dx
Betal pasmo
dx

dx

dx
dx
dx
dx
dx
dx
dx

Limbicky
Sub-lobar

Parietalni
Temporalni
Frontalni
Frontalni
Frontalni
Frontalni
Parietalni
Parietalni
Limbicky
Limbicky
Limbicky
Limbicky

Limbicky

Limbicky

Temporalni
Limbicky
Limbicky

Okcipitalni
Okcipitalni

Frontalni

Temporalni

Temporalni
Temporalni
Parietalni
Parietalni
Parietalni
Okcipitalni
Okcipitalni

Gyrus

*Anterior Cingulate

Insula

Inferior Parietal Lobule
Middle Temporal Gyrus
Precentral Gyrus
Middle Frontal Gyrus
Superior Frontal Gyrus
Superior Frontal Gyrus
Postcentral Gyrus
Postcentral Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Uncus

Uncus

Uncus- Amygdala
Parahippoc. G.-
Amygdala

Parahippoc. G .-
Amygdala

Superior Temporal
Gyrus

Cingulate Gyrus
Parahippocampal Gyrus
Insula

Inferior Occipital Gyrus

Fusiform Gyrus

Superior Frontal Gyrus
Superior Temporal
Gyrus

Superior Temporal
Gyrus

Middle Temporal Gyrus
Precuneus

Precuneus

Precuneus

Cuneus

Lingual Gyrus

20

32
13

22
43

22
31
35
13
18
37

22

13
21

31
19
19
19

53
11
18
39
25
32

11

53

46
53
18
18
32
25
25

15

29

-13

15
43
-13

-13

64

15

15

29

29

29
29

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05

0.05

0.05

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05

0.05

0.05

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05



dx
dx Sub-lobar
dx Sub-lobar

Beta2 pasmo

dx Temporalni
dx Temporalni
dx Okcipitalni

Zmény po 1 Hz

Parahippocampal Gyrus
Insula

Insula

Superior Temporal
Gyrus

Middle Temporal Gyrus
Middle Occipital Gyrus

30
13
13

22
39
19

32
39
39

46
46
32

-11
-18

1 0.05
15 0.05
8 0.05

15 0.05
8 0.05
22 0.05

Po 1Hz rTMS nebyly detekovany Zadné zmeny v delta a theta pasmu. Mimo

zvyseni proudové hustoty vpasmu alfa2 vpravé frontaini kore (BA 10) bylo

detekovano jen zvyseni v beta 1, 2, 3 pasmu ve frontalni kafe, parietalni, temporalni

kufe a limbickém laloku (tabulka 2).

Tabulka 2

Hemisféra, Brodmanova area a anatomické oblasti se signifikantnimi zménami pfed-po rTMS

mozecku (p<0.05, corrected) po 1Hz rTMS pravé mozeékové hemisféry.

Hemisféra/

EEG pasmo lalok
Alfa2 pasmo

Dx Frontaini

Beta1 pasmo

Dx Frontalni
Dx Frontalni
Dx Frontalni
Dx Frontalni
Dx Parietalni
dx Limbicky
dx Limbicky
dx Limbicky
dx Limbicky
sin Frontalni
sin Frontaini
sin Frontaini

Brodmannova koordinaty

korova oblast

Superior Frontal Gyrus

Middle Frontal Gyrus
Middle Frontal Gyrus
Middle Frontal Gyrus
Superior Frontal Gyrus
Inferior Parietal Lobule
Anterior Cingulate
Parahippocampal Gyrus
Anterior Cingulate
Anterior Cingulate
Superior Frontal Gyrus
Medial Frontal Gyrus
Medial Frontal Gyrus

21

area

10

40
32
37
25
25
10
10

9

X

Talairachovy

18

25
25

25
60

L N

-10
-10

Y

hodnota-

p

0.05

0.01
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05




sin Limbicky Anterior Cingulate 32 -3 38 22 0.05

sin Limbicky Anterior Cingulate 32 -3 38 29 0.05
sin Limbicky Anterior Cingulate 32 -10 38 22 0.05
sin Limbicky Anterior Cingulate 24 -3 31 22 0.05
sin Limbicky Anterior Cingulate 24 -3 31 15 0.05
sin Limbicky Uncus 20 -31 -11 -41 0.05
sin Temporalni  Sub-Gyral 20 -38 -11 -27 0.05
sin Parietalni Postcentral Gyrus 1 -52 -25 57 0.05
Beta2 pasmo )
dx Parietalni Inferior Parietal Lobule : 40 60 -25 29 0.01
dx Parietalni Inferior Parietal Lobule 40 60 -25 29 0.05
dx Sub-lobar  Insula 13 46 -32 22 0.05

Beta3 pasmo

dx Frontalni Middle Frontal Gyrus 8 32 31 50 0.01
dx Frontalni Middle Frontal Gyrus 9 32 31 43 0.01
dx Frontalni Middle Frontal Gyrus 8 32 31 50 0.05
dx Frontalni Middle Frontal Gyrus 9 32 31 43 0.05
dx Frontalni Middle Frontal Gyrus 10 39 45 22 0.05
dx Frontalni Superior Frontal Gyrus 10 32 66 -6 0.05
dx Frontalni Inferior Frontal Gyrus 11 18 38 -20 0.05
dx Frontalni Inferior Frontal Gyrus 47 18 31 -20 0.05
dx Limbicky Anterior Cingulate 24 4 31 22 0.05
dx Parietalni Postcentral Gyrus 3 60 -25 43 0.05
dx Parietalni Inferior Parietal Lobule 40 60 -32 29 0.05
sin Frontalni Orbital Gyrus 11 -10 52 -27 0.05
sin Limbicky Uncus 28 -24 3 -34 0.05
Superior Temporal
sin Temporalni  Gyrus 38 -31 17 -41 0.05

Opacné zmény ve stejnych oblastech po 10Hz a 1Hz rTMS

K protichidnym zménam (inhibice - zvySeni v delta ¢i theta pasmu) po 10 Hz
rTMS a naopak excitaci (zvySeni — v beta 1,2, 3 pasmu) po 1Hz rTMS dochazelo ve
frontalni kire (BA 6, 9, 10, 11), pfednim cingulu (BA 24/32), levé horni temporalni
kire (BA 29, 38, 22, 41) viz tabulka 3 a obrazky 1,2,3.
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Obrazek €. 1. A) ZvySeni proudové hustoty v pasmu beta 1 (zvySeni excitace) po
1Hz rTMS pravé hemisféry moze¢ku na hladiné (p<0,05) nanesené na 3-D model
mozku. B) ZvySeni proudové hustoty v pdsmu delta (zvySeni inhibice) po 10 Hz
rTMS pravé hemisféry mozec€ku na hladiné (p<0,05) nanesené na 3-D model mozku.

1A) 1B)

Obrazek €. 2. A) ZvySeni proudové hustoty v pasmu beta 3 (zvySeni excitace) po

1Hz rTMS pravé hemisféry moze¢ku na hladiné (p<0,05) nanesené na 3-D model

mozku. B) ZvySeni proudové hustoty v pdsmu theta (zvySeni inhibice) po 10 Hz

rTMS pravé hemisféry mozecku na hladiné (p<0,05) nanesené na 3-D model mozku.
2A) 2B)
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Obrézek €. 3. A, B) ZvySeni proudové hustoty v pAsmu beta 1,3 (zvySeni excitace)
po 1Hz rTMS pravé hemisféry moze¢ku na hladiné (p<0,05) nanesené na 3-D model
mozku. C) ZvySeni proudové hustoty v padsmu theta (zvySeni inhibice) po 10 Hz
rTMS pravé hemisféry mozecku na hladiné (p<0,05) nanesené na 3-D model mozku.

3A) 3B)

30)

24



Tabulka 3 Protichudné zmény (inhibice - zvySeni v delta Ci theta pasmu) po 10 Hz

rTMS mozecku a naopak excitace (zvySeni — v beta 1, 2, 3 pasmu) po 1Hz rTMS

mozecku

10 Hz rTMS mozec¢ku 1 Hz rTMS mozecku
BA BA
hor. 6, 10 delta pasmo | hor. 9,10 beta 1
frontalni g. frontalni g.
ant. cinguli | 24/32 delta, theta | ant. cinguli | 24/32 beta 1
pasmo
L horni 29, 22, 41 delta, theta | L horni 38 beta 3
tempor. g. pasmo tempor. g.
dol, stf, hor. | 9, 10, 11 theta dol, stf, hor. { 8,9, 10,11 |beta3
frontalni g. pasmo frontalni g.
Cingulum 32 delta pasmo | cingulum 32 beta 1
insula 13 theta insula 13 beta 2
pasmo

Stejné zmény po 1Hz a 10Hz rTMS

Obé frekvence zvySovaly proudovou hustotu v Beta 2 pasmu v oblasti premotorické

kiry BA 6.

Diskuze:

Nase vysledky ukazuji, Ze 10Hz rTMS vede spiSe k inhibici kortikalnich
vystupl mozecku, zatimco 1Hz rTMS vede spiSe k excitaci téchto vystupu. 10 Hz
rTMS tedy pravdépodobné zvysSuje inhibici Purkynovych bunék, tim tlumi excitacni

vystupy mozeckovych jader, a excitace je dale tlumena vtalamu a kortikalnich

25



oblastech, takze vysledkem je pfevaha inhibiénich déju zatimco 1Hz rTMS pUsobi
pfesné opacné (viz. schéma 1). Pii znalosti proudovych hustot v jednotlivych
oblastech u jednotlivych poruch by jsme tak mohli pouzit cilené rTMS mozecku

k potlaceni ¢i naopak zesileni korové aktivace.

Schéma 1: Predpokladana kaskada zmén nasledujici po 10Hz a 1Hz rTMS mozedku

_f"f_d_ \\

/ /( @ f'/f P Hz rTMS
?\ talamus f@ / ]

L |7 Purkynovy

ne. bunky
dentatus

D *a ., ﬁ .
@ Y &= HziTMs
\\\ \\\\ \.\"H ‘_, / J,."" @

Zvy$eni proudové hustoty v delta a theta pasmu po 10 Hz rTMS, pFedstavuiji
inhibicni procesy, coZ je v souladu s nedavnou kazustickou sérii, kterd popisuje
efektivitu  vysokofrekvenéni rTMS mozeéku u farmakorezistentnich  pacientt
s epilepsii (Brighina et al., 2006) stejné jako redukci epileptickych zachvatt po
vysoko-frekvencni elektrické stimulaci moze&kové kiry u pacientl s refrakterni
epilepsii (Cooper et al., 1976; Davis 2000).

Obé frekvence zvySovaly proudovou hustotu v Beta 2 pasmu v oblasti

premotorické kdry BA 6, coz m(ize odrazet zmény dané svalovou stimulaci.
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Zmeny EEG aktivity byly detekovany v celé fadé dalsich korovych oblasti
mimo frontalni a parietéini kGry a neni tak jasné, jak je ovlivnéni rTMS mozecku
specifické pro ovlivnéni frontalni a parietalni klry.

Zmeény po rTMS mozecku byly v nékterych pripadech detekovany bilateraing,
coz je v souladu s animalnimi lézemi, stimulaci, zobrazovacimi studiemi a studiemi
visualizujici retrogradni neuronalni transport, které ukazaly, Zze nc. dentatus projikuje
bilateralné (Evarts and Thach, 1969; Middleton and Strick, 2001; He et al., 2004;
Allen et al., 2005).

Jsme limitovani nepfesnou navigaci civky vztazené pouze ke
kraniometrickému bodu (inionu). Tento zplsob navigace je sice nejcastgji uzivany
(Gironell et al., 2002; Daskalakis et al., 2004; Oliveri et al., 2005), ale umozriuje
ovlivnéni pravého mozecku pouze bez bliz§i specifikace. To mize i do urgité miry
vysvétlovat vyrazné zmény EEG aktivity v mnoha korovych oblastech. Nepiesnosti
v topografickém zaméfeni civky by mohli byt v budoucnu vyfeSeny uzitim
stereotaktickych navadécich systému. | kdyZ je na§ soubor pomérné maly, podet
vySetfovanych jiz dovoluje detekovat vyznamné zmény a rozmér je srovnatelny s
jinymi EEG studiemi mapujici zmény po rTMS (Schutter et al., 2003; Kahkonen et al.,

2005).

Zaver:
Nase data poskytuji pfedbézné vysledky, ze rTMS mozedku miZze modulovat
rozsahlé korové oblasti. Tyto vysledky jsou teoretickym podkladem pro mozné

terapeutické pouziti mozeckové rTMS v neuropsychiatrii a to zejména u poruch, kde

je detekovano naruseni kortiko-subkortiko-cerebellarniho okruhu.
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