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Uvod

Téma své diplomove prace PouZziti neoronavigace v ovlivnéni vizualniho kortexu
pomoci TMS jsem si vybrala vzhledem ke svému zajmu o obor psychiatrie a
praci s chronicky duSevné nemocnymi béhem studia.

Metoda transkranidlni magnetické stimulace se mize zatadit mezi nové
neinvazivni terapeutické metody a piispct tak k lepsi kvalité Zivota

nekterych psychiatrickych a neurologickych pacientt.



1.Teoreticka cast

1.1 Transkranialni magneticka stimulace

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace je nova, neinvazivni, stale
jeste spise experimentalni metoda ovliviujici excitabilitu nervové tkang,
které se od poloviny 80.let minulého stoleti dostava stale vétsi pozornosti
( Barker 1985).

Svymi unikatnimi vlastnostmi umoziuje centralni nervovy systém zkoumat
a v ptipad¢ poruchy do n¢j i terapeuticky zasahovat.

Vyuziva se k diagnostice onemocnéni nervového systému a vyzkumu fyziologie
senzorickych, motorickych a kognitivnich funkci a intrakortikalnich vztah.

Zakladni princip TMS spociva v administraci kratkych pulzi silného
magnetického pole, které dale indukuji sekundarni elektrické proudy v omezeném
objemu mozkové kiry.

Lécebné vyuzivanou modifikaci TMS piedstavuje repetitivni TMS, béhem které
je generovana série pulzl rizné frekvence.Repetitivni TMS( rTMS) byla jako 1écebna
intervence zkoumana piedevsim u depresivni poruchy, u obsedantn¢ kompulzivni
poruchy, posttraumaticke stresové poruchy a v poslednich péti letech také
u schizofrennich psychéz (George 2001, Greenberg et al., 1997)

1.1.1. Historicky vyvoj magnetické stimulace

Moznost neinvazivni a fokalni stimulace mozku pomoci magnetického pole
byla vzdy velmi inspirativni pfedstavou.
D’Arsonnal v roce 1896 a Thompson v roce 1910 postavili velke elektromagnet.
Stimulatory, které ale nemohly vytvofit magnetické pole o dostatecné intenzit¢.
Az v roce 1985 Barker vyvinul generdtor magnetického pole, ktery byl schopen
aktivovat kortikdlni neurony.Barkertv pfistroj se skladal ze stimula¢ni civky
spojen¢ s kondenzatorem schopnym vytvofit dostate¢né silny elektricky proud
ve velmi kratkém Casovém intervalu.Na stejném principu jsou zalozeny vSechny
pfistroje.
Prvni prace tykajici se této tématiky jsou prace Galvaniho a Volty, ktefi jiz na
na konci 18.stoleti ukazali, ze elektricky proud mize ovlivnit ¢innost svalli a nervu.
Vice nez jedno stoleti je zndmo, ze elektfina a magnetizmus jsou na sob¢ zavislé.
Proud prochézejici civkou vyvolad magnetické pole kolmé ke sméru proudu
prochézejicimu civkou.
Pokud je vodivé prostiedi, jako je mozek, vystaveno ucinku stiidavého magnetického
pole, dochazi k indukci proudu v tomto vodivém prostiedi.Indulovany proud ma
stejny smér, ale opacny smysl nez je proud v civce.
TMS je proto n¢kdy nazyvéna jako“bezelektrodova‘ elektricka stimulace, aby
se zdlraznilo, Ze magnetické pole funguje jako médium mezi elektrickym proudem
v civce a indukovanym elektrickym proudem v mozku. ( Hasey 1999; Barker 1991)



1.1.2. Principy stimulace

TMS pouzivé princip elektromagnetické indukce.Samotné provedeni probiha tak,
Ze se na kiiz1 hlavy pfiloZi mala civka skrze kterou probiha silny proud (primarni
proud).Tento proud vyvola tvornu magnetického pole, které témét nezméneéné
prochazi skrz tkané hlavy ( je zde rozdil proti elektrické energii, ktera je z velké
Casti rozptylend v tkanich hlavy).Skrze klizi hlavy a lebku prochazi magneticka
energie bez vedlejSich bolestivych vedlejSich u€inkl a bez piime perkutanni
elektrické stimulace jako pti ECT.

Oscilace tohoto magnetického pole v mozkové tkani indukuje elektricky proud
( sekundarni proud).Sila indukovaného proudu je funkei oscilace magnetického pole.
To znamena4, Ze sila sekundarniho proudu zavisi na zménach magnetického pole a
také na zménach primarniho proudu v civce.Zavisi také na poctu zavita a tvaru
civky. ( Caldwell 1989)

Civky, které se dnes pouzivaji vytvareji pulz magnetického pole o velmi vysoké
intenzité 1- 2 Tesla a jsou schopné aktivovat neurony do vzdalenosti 1,5 — 2 cm
od povrchu civky ( Epstein et al., 1990; Rudiak et Marg 1994).

Experimenty ukazuji, ze dilezita je také orientace civky vzhledem k pribchu
cilovych neuroni ( Amassian et al., 1992)

Také ma magnetické pole vétsi tendenci vyvolat vznik elektrického pole ve vodici,
ktery prochazi kolmo na smér magnetického pole, nez ve vodici, ktery prochézi
magnetickym polem v jiném uhlu ( Rothwell et al., 1991)

Pisobenim TMS dochézi béhem 100 — 200 mikrosekund k zménam
transmembranoveho elektrochemického potencidlu, pti zméné dostatecné velke
a rychlé a pti spravné orientaci vyvolava magnetické pole akéni potencial, ktery se
$ifi axonem k efektoru.

Ptesny mechanismus ptisobeni TMS na mozkovou tkan neni dosud zndm.
Wassermann vypisuje ve svém piehledu studie popisujici ovlivnéni monoamind,
modulaci beta adrenergnich receptorti, serotoninergnich receptorti, ovlivnéni
exprese jistych gent aj. ( Wassermann 2001).

Zmeény v hladiné neurotransmiterti, nebo zmény v mozkovém metabolismu
bé&hem TMS je mozné prokdzat pomoci vySetfeni stavu metabolismu mozku
pozitronovou emisni tomografii ( PET) vyuzivajici 18 F- deoxyglukozu (18FDG)

( George etal., 1995)

1.1.2.1 TMS - transkranialni magneticka stimulace
rTMS - repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Pivodné byli magnetické stimulatory schopné produkovat pulzy jen kazdych
nekolik sekund = nizkofrekvencni, nebo jen transkranidlni magneticka stimulace
( TMS), coz se ukézalo jako nedostate¢né pro dosdhnuti Zddaného ucinku
( George et al., 1996).

V poslednich letech byli vytvorené stimulatory schopné generovat pulzy do
frekvence 100 Hz.Tato opakovana, rychla stimulace byla nazvana repetitivni
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transkranialni magneticka stimulace ( rTMS) ( George et al)

Schopnost tvofit mnohonédsobné pulzy se ukazala jako velmi diilezita pro svij
zjevny neuropsychologicky vliv.

Prvnim dikazem toho, Ze rTMS mtize mit silny G¢inek na mozkové funkce
bylo jeji pouziti pfi pokusu znemoznit tvorbu slov stimulaci nad motorickou
( Broccovou) oblasti feci.

Pascual — Leon et al. Sledovali Sest dospé€lych pacientii.Pouzili rTMS
s charakteristikami 25 HZ po dobu 10 sekund nad levou hemisférou mozku v
oblasti centra fe¢i.Kazdy pacient mé&l béhem vySetfeni nahlas pocitat.
Béhem stimulace doslo k pferuseni schopnosti mluvit.Po pteruSeni stimulace
se schopnost mluvit obnovila.
Pii stimulaci se stejnymi parametry, ale nad pravou hemisférou schopnost mluvit
nebyla ovlivnéna.

Repetitivni transkranidlni magneticka stimulace se déli podle svych
protichidnych G€inki v raznych frekven¢nich pdsmech na :

Vysokofrekvenéni rTMS s frekvencemi nad 5 Hertz m4 aktivujici efekt
na mozkovou a akutné zvySuje MEP po stimulaci motorického kortexu
(Pascual — Leone 1994).

Nizkofrekvenéni rTMS, za kterou se povazuje stimulace pod 1 Hertz,
snizuje aktivitu a excitabilitu ( Chen 1997).
Zaroven pozorujeme i pokles krevniho priitoku v dané oblasti ( Nadeau 2002).

1.1.2.2 Potenciace a oslabeni pi‘enosu na synapsich
( kindling, quetching)

Pti dlouhodobém pouzivani rTMS muiZe dojit k potenciaci, nebo k oslabeni
pfenosu na synapsich.Pfima vysokofrekvenéni elektricka stimulace vede k
dlouhodobému nartistu schopnosti synaptického ptenosu.Tato schopnost byla
nazvana dlouhodobé potenciace ( long-term-potentiation - LTP)

Elektrickd stimulace o nizké frekvenci vede naopak k dlouhodobému oslabeni
prenosu na synapsich ( long-term-associative-depression — LTD)

(Artola et al., 1990, Gustafsson a Wigstrom 1988, Iriki et al., 1991, Sastry et al.
1986, Silkis et al., 1994, Stanton a Sejnowsky 1989)

To, Ze tyto ucinky se miizou navzajem ovliviiovat, dokazali Weiss et al
u potkanii.Nejprve opakovanou vysokofrekvenéni stimulaci amygdaly snizili
prah pro vznik generalizovaného motorického zachvatu.Tento fenomén je
znamy pod ndzvem ,,kindling*“- rozniceni.

Potom opakovanym dennim podavanim stimulace o niz¢ frekvenci 1Hz po
dobu 15 minut u stejné skupiny potkant vratili prah zachvatu na ptivodni troven.
Tento fenomén nazvali ,,quenching* - uhasinani.



1.1.2.3 Intenzita magnetického pole

Dal$im parametrem neurobiologického a klinického efektu rTMS je intenzita
magnetického pole, kterd se udava v % maximalniho vykonu TMS pfistroje.
Individualni nastaveni intenzity se stanovuje pomoci motorického prahu ( MP),
coZ je nejnizsi intenzita TMS motorického kortexu schopna vyvolat maly
evokovany potencidl (MEP) méfeny EMG v cilovém svalu konkrétniho jedince.
Topograficky efekt rTMS je pak zavisly na sile magnetického pole, u standardnich
civek s magnetickym polem kolem 2T dochazi k ovlivnéni do cca 2 cmt tkdné
mozku pod civkou (George 2001)

1.1.2.4 Lokalizace korové stimulace

Dalsi dilezitou proménnou je lokalizace korové stimulace.
Vzhledem k vysoké interindividualni variabilit€ anatomie lebky i mozku byla
prave nizkd anatomicka presnost aplikace az doneddvna hlavnim limitujicim
faktorem vyzkumné i klinické aplikace rTMS.

1.2 Pouziti rTMS

1.2.1 Terapeuticky uc¢inek rTMS
1.2.1.1 Terapeutické pouziti rTMS u depresivnich onemocnéni

V psychiatrickych indikacich byl sledovany ti¢inek rTMS hlavné u deprese.
Kolbinger et al. (1995) dokazali na malé skupin¢ 15 pacientti s velkou depresivni
epizodou dobry terapeuticky ucinek rTMS aplikované v oblasti vertexu.

Pacienti byli randomizovani do dvou skupin 1é¢enych rTMS a placebové skupiny.

Jedna ze skupin s aktivni 1écbou rTMS dostavala stimuly pfekracujici motoricky

prah ( pacienti dostavali po dobu 5 za sebou nasledujicich dni 250 stimulaci denné

o frekvenci 0.25- 0.50 Hz)a druha skupina byla 1é¢ena rTMS o nizké intenzité

pod motorickym prahem.Vysledky této studie byli nasledujici :

Na skale HRDS ( Hamilton Depression Ratimg Scale) nedosahla ani jedna ze

skupin pacientl lé€enych rTMS signifikantniho zlepSeni, stejné jako placebova

skupina, ale na Skale ,,Self- rating scale* dosahli pacienti z obou lécenych

skupin zlepSeni oproti pacientim z placebové skupiny ( Kolbinger et al., 1995)
George et al. V oteviené studii pozorovali signifikantni zlepSeni u Sesti

farmakorezistentnich pacientt s depresi pii aplikaci vysokofrekvencni rTMS

( 80% motorického prahu, 20Hz/2s 20krat béhem 20minut) nad levou
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prefrontalni oblasti kliry.Pacienti byli 1é€eni neyméné v 5 za sebou jdoucich
dnech.Na skale HRDS doslo u skupiny jako celku k signifikantnimu zlepSeni.
Dva pacienti se nezlepsili, dva dosdhli mirného zlepSeni a u dvou bylo dosdhnuto
vyrazného zlepSeni ( George et al., 1996).
K podobnym vysledktim dospéli Psacual- Leone et al.(1996), ktery sledoval 1
v dvojité slepé studii c¢inek rTMS ( motoricky prah, 10 Hz po dobu 10s
v 60s intervalech 20krat za sebou ) u 17 farmakorezistentnich pacienti s tézkou
depresi — psychoticky podtyp (DSM — IIIR).
Za farmakorezistentniho byl povazovany takovy pacient, ktery pred vstupem do
studie prod¢lal alespoii 3 velké depresivni epizody s nedostatecnou odpovedi
na medikament6zni terapii.
Vysledkem prace bylo signifikantni zlepsSeni na skalach HRDS a BDI pii aplikaci
rTMS nad levou prefrontalni kiiru ( Pascual — Leone et al., 1996).
Dale byl proveden experiment u poruch spanku pfti depresivni poruse.
Po aplikaci rTMS doslo k prodlouzeni trvani non REM — REM spankového
cyklu a nastup REM spanku byl oddéaleny v priiméru o 17 minut.
( Dohra et al., 1998)

1.2.1.2 Terapeutické pouziti rTMS v jinych psychiatrickych indikacich

Uginky rTMS na OCD ( Obsessive- Compulsive Disorder) sledoval Greenberg
et al. S pouzitim parametrt stimulace jako v pfedchdzejicich pracich u depresivnich
pacientl ( 80% motorického prahu, 20 Hz po dobu 2 sekund v pribéhu 1minuty
opakovan¢ po dobu 20 minut) aplikovali rTMS u 12 pacienti s OCD.

Pacienty rozdé¢lili do skupin podle stimulace jednotlivych oblasti mozku.
Stimulovali pravou a levou prefrontalni oblast a okcipitalni oblast mozkové kiry.
Ve skupiné pacienttl, u kterych byla stimulovana prava lateralni prefrontalni oblast,
doslo ke snizeni kompulzivniho nutkani a tento uc¢inek pretrvaval jesté 8 hodin

po stimulaci.

U pacientti, u kterych byla stimulovana leva prefrontalni oblast a okcipitalni oblast
mozkové kiiry, nedoslo k Zadnému zlepSeni ptiznakti onemocnéni

( Greenberg et al., 1995; Greenberg et al., 1997)

Pti aplikaci rTMS o frekvenci 1Hz nad pravou frontalni oblasti kliry doslo
ke zlepSeni u dvou pacientli s posttraumatickou stresovou poruchou
(Ms Cann et al., 1998).A Grisaru et al. stimuloval motorickou ktiru u 10 pacient
s posttraumatickou stresovou poruchou a sledoval u nich sniZzeni anxiety
( Grisar et al., 1998)

U tfech pacienti se schizofrenii a se sluchovymi halucinacemi doslo po aplikaci
pomalé rTMS nad levou temporalni kiirou k redukci halucinaci.

( Hoffman et al., 1998)

Vliv rTMS na naladu u zdravych dobrovolnikl byl hodnoceny ve tfech studiich.
Vysledky téchto studii ukazali, ze stimulace levé dorzolateralni prefrontalni kiiry
pfechodné mirné€ zvySuje vlastni hodnoceni nartstu smutku, kdeZto stimulace
pravé dorzolateralni prefrontalni kiiry mirn€ zvysuje vlastni hodnoceni nartstu
prozivani pocitu $tésti ( George et al., 1996; Pascua — Leone et al., 1996 et al.,
Martin et al., 1997)
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1.2.2 Nezadouci ucinky rTMS

Hlavnim problémem pfi pouziti rTMS je moznost vyvolani zachvatu nebo
elektrickych konvulzi i u jedinct bez predispozic.Riziko je nizké, jeho hodnota

je 1z 1000 studii a méné.Navic vyzkumnici pouzivajici rTMS vyvinuli bezpecnostni
postupy, které upozornuji na vhodné parametry stimulace, kterymi je mozné
minimalizovat riziko zachvatu.Zachvat vyvolany rTMS ale nikdy nevedl k rozvoji
epilepsie a neptfedstavoval ani riziko vzniku novych nevyprovokovanych zachvatu.
Navic zachvaty vyvolan¢é rTMS se objevily béhem rTMS studie nebo okamzité po ni.

Celkem byla ve svétové literatufe (Wassermann 1996) podana zprava o méné nez 10
zachvatech zpiisobenych rTMS, vétsina z nich se objevila pouze v ¢asnych studiich.
Epilepticky zachvat presto zistdva moznym nezadoucim ucinkem rTMS a
laboratote, ve kterych je rTMS provadéna, musi byt plné vybaveny pro terapii
tohoto nezddouciho ucinku a jedinci by méli byt monitorovani.

Dals8i mozny nezddouci u€inek rTMS zahrnuje bolest hlavy nebo krku
zpusobenou svalovym napétim ptiblizn€ u 3 ze 100 studovanych jedinct.
VétSinou se jednd o mirnou nepohodu, kterd velice dobfe reaguje na bézna
analgetika.

Repetitivni TMS mize také zplsobit zvonéni v usich nebo dokonce
piechodnou ztratu sluchu, pokud zkoumany jedinec nema béhem aplikace
rTMS zatky do usi.

rTMS mize také zplsobit problémy s paméti a jiné kognitivni poruchy
Tyto nezddouci uc€inky se vyskytuji velmi zfidka, jsou mirné a prechodné.
Vétsina studii neshledala Zadné nezadouci u€inky rTMS na mentalni schopnosti.
Mezi komplikace patii i piesmyk do hypomanie pii terapii deprese.

Velmi vzacnym nezadoucim Ucinkem je piechodnd dysfazie, kterd nejspise
pochazi z naruseni Broccovych korovych center u nevysokych gracilnich zen.
( Hasey 2001)

1.2.3 Relativni a absolutni kontraindikace rTMS

Pro aplikaci rTMS jsou vétSinou kontraindikovani jedinci s kovem v hlavé,
kromé ust. Mezi né patii osoby se stiepinami po stielnych zranénich, Srouby
a klipy po chirurgickych vykonech kromé situaci, kdy jsou zndmé fyzikalni
vlastnosti kovového pfedmétu a kdy existuje vazny divod pro pouziti rTMS.
Jedinci se srde¢nimi pacemakery a implantovanymi lékovymi pumpami by se
vetSiny studii rTMS neméli GCastnit.

TMS by také neméla byt provedena na elektricky vnimavych tkanich.
Osoby s vaznym srde¢nim onemocnénim maji zvySené riziko pii ucasti v rTMS
studiich.

Osoby se zvySenym intrakranidlnim tlakem maji také zvyseno riziko zachvatu
a nesmi jim byt aplikovana rTMS.

Je zapotiebi také opatrnosti pii aplikaci rTMS u jedinct s anamnézou zachvatd,
s epilepsii vyskytujici se v rodinné anamnéze a u pacientl uzivajicich léky, ktere
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mohou zvySovat riziko zachvatu.( Hasey 2001)

1.3 Stereotakticka neuronavigace rTMS a jeji pouziti
v psychiatrii

1.3.1 Postupy klasického cileni rTMS civky bez neuronavigace

Vétsina dosavadnich neuropsychiatrickych studii rTMS pouziva stale klasickou
metodiku cileni civky, jakymi je lokalizace funk¢ni, funkéné anatomicka a
anatomicka.

Tyto studie v§ak neberou v potaz individudlni anatomické rozméry mozku
a klasické metody cileni rTMS civky jsou pro fadu aplikaci malo pfesné a méné
efektivni ( Herwig et al., 2001; Herwig et al., 2001)

Funkéni lokalizace vyuziva stimulace oblasti, kterd vyvola vizualn€ nebo
elektromyograficky detekovatelnou odpovéd?. Typickym piikladem je stimulace
oblasti motorické kiry.Limitaci této vcelku presné metody je skutecnost, Ze ji
1ze aplikovat pouze pfi cileni na motoricky kortex, ktery neni pro psychiatrii
ptilis atraktivni oblasti.

V psychiatrii vétSinou potfebujeme zacilit terapii na vyssi asociacni oblasti
senzorické nebo na prefrontalni supramodalni kortex, tedy na ¢asti klry, u kterych
nelze okamzité objektivné hodnotit odpovéd?, a tim kontrolovat pozici civky.

Funkéné anatomicka lokalizace je tedy kompromisni metodou, vyuziva
kombinace 0idajii o funkéné definované pozici nad motorickym kortexem
('s odpovidajici motorickou odpovédi) a anatomie povrchu hlavy.

Ptikladem tohoto je stimulace dorsolaterdlniho prefrontalniho kortexu (DLPFC).

K cileni na DLPFC se standardné nastavuje pozice civky Scm rostraln€ od oblasti
motorické inervace pro m.abductor pollicis brevis.

Tato metodika umozni najit dané misto jen s lobarni piesnosti a jeji hlavni nevyhodou
je , ze nezohlednuje interindividualni anatomickou variabilitu lebky ani mozku.

Anatomicka lokalizace je dalsi pouZivanou klasickou metodou k zacileni
TMS civky, pouzivana predevsim u pacientl se sluchovymi halucinacemi k
cileni temporalni oblasti.

Metoda cileni civky vyuziva anatomicky definovanych orienta¢nich bodl pro
ulozeni EEG elektrod ( pouzivé se 10 — 20 svodové EEG), konkrétné ve stiedu

mezi levou P3 a T3( Hoffman et al., 2005)

Vyhodou této metodiky je zohlednéni anatomické variability lebky, ale cileni nefesi
anatomickou variabilitu mozku a chybi zde funk¢ni informace ( motorickd odpovéd?)

Kompromisem mtize byt kombinace anatomického a funkéné anatomického
cileni s vyuzitim detekce mista motorické odpovéedi a adjustaci dalSich parametri
posunu civky ( napf. Frontalné na DLPFC) podle individudlni velikosti hlavy.

Nejptesnéjsi je vSak cileni pomoci stereotaktické neuronavigace, u které byla
prokazana ptesnost vysoce pievysujici uvedené metodiky ( Herwig et al., 2001b).

1.3.2 Princip stereotaktické neuronavigace v rTMS
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Stereotakticka neuronavigace byla ptivodn€ vyuzivana v neurochirurgii
a ORL k zaméteni nadorii a cévnich malformaci pti chirurgické intervenci.
Vyuziti neuronavigace k cileni rTMS terapie v psychiatriii umozituje zdokonaleni
metodickeého postupu 1€€by za vyuZiti zobrazovacich a funkéné zobrazovacich
technik.

Je to neinvazivni navigacni technologie , kterd ptesné a reprodukovatelné
zacili rTMS civku tak, Ze zobrazi polohu rTMS civky nad pfislusnou anatomickou
strukturu.

Pro psychiatrii je dnes vyhradné pouzivéana tzv.bezramova (frameless)
neuronavigace, ktera nevyzaduje chirurgickou aplikaci stereotaktického ramu
a vyuziva vyhradné orientaci podle viditelnych koordinat na povrchu hlavy.

Neuronavigaéni pristroj se sklada ze tii zdkladnich komponent :
infracervena kamera, triangularné uspotadané kulicky s reflexnim povrchem
(tracker) a pocitacova fidici jednotka se softwarem.

Princip metody spociva v odrazu infracerveného svétla z reflexnich trackert
pomoci 3D kamerového systému.Software nasledné lokalizuje presnou polohu
stiedu trojuhelnikt tvotenych reflexnimi kulickami v 3D prostoru a vztahne je
k vysledku vySetieni napi.magnetickou rezonanci, které je v nékterém z
elektronickych formatii pro zobrazeni mozku uloZeno v pocitaci.

Reflexni kulicky jsou pak pfipevnény k hlavé vySetfovaného prichycenim na
specialnich brylich nebo €elence a informuji o poloze hlavy v prostoru.

Druhy systém reflexnich kuli¢ek je soucasti ptidatného nastroje, jehoz
prostorova pozice je simultdnné monitorovana v prostoru kamerou a pocitacem.
Timto nastrojem miiZze byt ukazovatko( pointer) nebo vlastni rTMS civka.

K tomu, aby kamera zachytila pfesnou polohu klic¢ovych objekta ( hlava,
pointer, civka) v prostoru, je zapotiebi, aby kazdy z objektl nesl jiny detekéni
systém, ktery je definovan vzdalenostmi 3 reflexnich kulicek.

Obraz z magnetické rezonance provedené pred rTMS pouZzijeme pro oznaceni
téch vnéjSich anatomickych struktur, které pak zamétime pointerem na hlavé
pacienta a nastavime je jako body, podle kterych se orientujeme.

Pomoci ukazovatka jsou naptiklad oznaceny oba tragy a nasion, tedy body viditelné
jak na pacientovi, tak na obrazu magnetické rezonance.

Pozice ukazovatka je registrovana a automaticky je propocitana jeho poloha
vzhledem k referenénimu ramci pozice reflexniho trianglu umisténého na hlave
pacienta.V tomto okamziku je jiz na pocitaci automaticky v redlném Case
zobrazovana trajektorie ukazovatka na obraze MR, tedy nad mozkem pacienta.

Dale je pomoci reflexniho systému registrovanapoloha kalibrované stimula¢ni
civky ( misto ukazovatka).Kamera pak béhem stimulace sleduje jak polohu hlavy,
tak polohu stimula¢ni civky.Fixace civky do drzdku a opérka pro hlavu umozni
1€kafti 1 pacientovi pohodlnou déletrvajici stimulaci.Nicméné hlava vySetfovaného
zlistava béhem stimulace viceméné flexibilni, nemusi se pevné fixovat, protoZe
poloha civky je béhem celého priibéhu stimulace kontrolovdna naviga¢nim
systémem.
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1.3.3 Anatomicka presnost bezramové stereotaktické
neuronavigace pri rTMS

Nekteré studie ukazuji, Ze presnost stereotaktického cileni rTMS civky je
v milimetrech, jako signifikantni parametr byla zvolena naptiklad presnost
reprodukce stanoveni orientacnich bodii na hlave pacienta
( Schonfeldt — Lecuona et al., 2005)

Studie prokézala , Ze maximalni variabilita zobrazeni lokalizace orienta¢nich
bodii mezi poc¢atkem a koncem jedné stimulace byla 1,6 mm, mezi jednotlivymi
stimulacemi az 2,8 mm.Tato studie dokazuje, Ze neuronavigovana rTMS je velmi
stabilni a dobte reprodukovatelnd metoda, pomoci které je mozna topograficky
cilend stimulace.

Neuronavigacéni systém, ktery je zaméfeny podle vysokofrekvenc¢nich strukturilné
T1 vazenych obrazti MR byl porovnan s procedurou standardniho cileni civky
( Herwig et al., 2001a)

U 7 subjekth z 22 byla Brodmanova area 9 cilena na stejné misto jako pfi klasickém
pouziti funkéné anatomické lokalizace, ale u 15 stimulovanych se pii funkéné
anatomickém zaméfeni nalézalo centrum civky vice dorsaln¢, tedy nad
premotorickym kortexem.Hannula a kol.( 2005) prokézal prostorovou piesnost
neuronavigace a jeji moznost selektivni stimulace z obrazu magnetické rezonance.
Ve studii je zdliraznéna piesnost stereotaktického neuronavigaéniho systému,

ktera je fadove na urovni milimetrti ( Hannula et al., 2005)

V cileni civky je nutné brat v potaz také vliv magnetického pole, pomoci uziti
neuronavigacniho systému byl prokazan vliv intenzity motorického prahu na
odchylku v cileni civky ( Herwig et al., 2002).Délkovy rozdil v pfedozadnim sméru
mezi mistem stimulace a mistem planovanym pro stimulaci je podle této studie
zavisly pravé na uzité intenzité magnetického pole.Pfi zvySovani intenzity
vzrustala anterio — posteriorni distance mezi oblasti redln¢ stimulovanou a
planovang stimulovanou.Podle T1 vazenych obrazi z MR autofi stimulovali
precentralni gyrus ( motorickou oblast) intenzitou 120% MP a prokézali rozdil
sledovanych parametrii v pfedozadnim sméru.Misto stimulace bylo posunuto
doptedu oproti obrazu lokalizovanému z fMR.Pii stimulaci o intenzité¢ 110%MP
byl tento rozdil mensi, ale také statisticky vyznamny.

1.3.4 Vyuziti funkénich zobrazovacich metod p¥i bezramové
stereotaktické neuronavigaci

Jedine¢nou vlastnosti systému stereotaktické neuronavigace je moznost
soucasné koregistrace vysledka dvou ( 1 vice) modalit zobrazeni mozku.
Koregistrace umoziuje piekryv vysledku vySetieni MR s vysledkem naptiklad
pozitronové emisni tomografie (PET), jednofotonové emisni tomografie (SPECT)
, s kontrasty z aktivace pomoci fMR nebo vysledkli mapovani mozku pomoci
metod knantifikovaného EEG (qEEG).V redlném c¢ase pak mtizeme sledovat
pozici stimulaéni civky nad anatomickym obrazem mozku i nad obrazem
distribuce funk¢nich parametr, napiiklad metabolismem mozku.
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Vysledky vySetieni funkén€ zobrazovacimi metodami u psychiatrickych
nemocnych vét§inou nepiinaseji pii nativnim nebo vizualnim hodnoceni obraz
robustni patologie.Proto je vyhodné pouZit pfi koregistraci az vysledek
pfedzpracovany pomoci statistickych metod, které identufikuji odliSnosti
v metabolismu nebo perfiizi u nemocného srovnanim s popoulaci kontrol.

V psychiatrickém centru Praha se pouziva k tomuto tcelu standardné metodika
individualizovaného Statistického parametrického mapovani, SPM ( Kopecek
et al., 2005)

1.3.5 Neuronavigacni technika v klinickych studiich rTMS
a jeji vysledky

V psychiatrii mélo stereotaktické cileni rTMS civky doposud jen minimalni
pouziti a k dispozici mame pouze dvé kontrolované studie s fadou metodickych
nedostatk(l.V obou téchto studiich bylo ke stereotaktickému cileni civky pouzito
neuronavigacniho systému Brainsight Frameless.

Neuronavigace byla pozita s cilenim podle fMR v terapii pacientl se
sluchovymi halucinacemi pro terapii nizkofrekvenéni rTMS ( Schonfeldt- Lecuona
et al., 2004).U 12 farmakorezistentnich pacientl byla stimulovana oblast levého
horniho spankového laloku (MR), nebo Broccova area ( identifikovana pomoci fMR)
Jako neaktivni (sham) stimulace byla pouzita parietookcipitalni oblast.

Statisticka analyza dat ziskanych z funk¢ni magnetické rezonance byla zpracovéana
pomoci SPM analyzy. Parametry stimulace byly nasledujici : 5 denni stimulace po
16 minutach frekvenci 1HZ a 90% individualniho MT.Intenzita halucinaci byla
porovnavana pied zacatkem série stimulaci a po jejich skon¢eni.Vysledky
neprokézaly ptedpokladanou hypotézu bytku symptomatiky po stereotaktické
stimulaci levé Brocovy oblasti, ¢i horniho spankového laloku.Ptestoze 14 z 12
stimulovanych v oblasti horniho spankového laloku pocit ovali subjektivni zlepSeni
ptiznaki, nedosédhlo toto zlepSeni statistické vyznamnosti.

U 25 depresivnich pacientl byl hodnocen antidepresivni efekt vysokofrekvencni
( 15Hz, intenzita 110%, 10 dni) stimulace DLPFC navigované podle obrazu MR a
zjisténého hypometabolismu DLPFC z vySetteni PET ( Herwig et al., 2003).
Kontrolni inaktivni ,,sham* stimulace byla cilena na parieto- okcipitalni oblast ( pfi
jejiz stimulaci nebyl dosud prokdzan antidepresivni efekt) s 90% MP. Autofi
piedpokladali predevs§im sniZzeni hypometabolismu DLPFC po aktivni stimulaci.
Do studie bylo zahrnuto 25 pacientt s ptiznaky splitujicimi diagnosticka
kritéria pro tézkou depresi. Vysledky z vySetfeni PET pted stimulaci byly zpracovany
pouze analyzou oblasti zajmu (ROI).Po stimulaci bylo n€kolik pacienti znovu
vySetteno PET metodou, dodate¢né€ zpracovanou SPM analyzou (statisticky
parametrické mapovani).Studie prokazala efekt skute¢né stimulace rTMS vici
stimulaci placebo, neprokdzala rozdil mezi stimulci cilenou podle anatomické
lokalizace.

Obé vyse uvedené studie uzivajici neuronavigaci rTMS civky prokazaly pouze
ve dvou psychiatrickych indikacich, klinicky efekt vyraznéji neprokazaly.V piipadé
studie prvni ( Schonfeldt-Leucona et al., 2004) miiZze byt divodem maly pocet
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pacientil, pouze 5 denni doba stimulace a v prvni fadé metodicke inkonsistenec

( Brocovo centruma horni spankovy lalok).Zaroven nebylo vyuzito moznosti
navigovat podle individuélnich parametrii neurobiologie halucinaci ( napf.

FMR v okamziku slySeni ,,hlast*).Druhé studie ( Herwig et al., 2003) netestovala
piimo, zda ma metoda neuronavigace lepsi vysledky nez klasickd (funkcné
anatomickd) rTMS.Z 25 pacientil (z nich zhruba polovina vySetfovanych byla

ve skupiné kontrolni) 3 vySetfovani studii nedokon¢ili a dalSim tfem byla v prub&hu
TMS soucasné navySovana antidepresivni medikace.

1.3.6 rTMS a schizofrenie

TMS a rTMS se v posledni dob& pouziva stale vice jako nastroje ke studiu
patofyziologie schizofrenie 1 jako jeji nova 1écebna metoda, ktera
umoznuje fokdlni neuromodulaci schizofrennich pacientli, zvlasté povrchové
kortikalni oblasti podle individualizovanych parametrii metabolismu u nemocnych
( Horacek et al., 2007)

Existuji experimenty s aplikaci rTMS na oblasti mozkové klry, které mohou byt
zodpovédné za pozitivni 1 negativni ptiznaky schizofrenie.

rTMS predstavuje novou moznost 1é€by sluchovych halucinaci.Sluchové
halucinace jsou vétSinou léceny pomoci antipsychotik, mezi méné obvyklé
zpusoby patii elektrokonvulzivni 1é¢ba ¢i psychoterapie, u kazdého Etvrtého
pacienta vSak nedojde k uplnému vymizeni halucinaci, ale pouze ke zmirnéni
jejich intenzity ( Shergill et al., 1998)

Z vysledka funk¢nich zobrazovacich metod mozku vyplyva, Ze neuronalnim
korelatem sluchovych halucinaci je zejména oblast levého temporoparietalniho
kortexu ( Lennox et al., 2000)
ucinnosti rTMS v této indikaci je zaloZen na dvou teoretickych podkladech.

Zaprvé byla prokdzéna zvySena neurondlni aktivita levého temporoparietalniho
kortexu v okamziku prozitku sluchovych halucinaci (Silberswieg et al., 1996)
Za druhé nizkofrekvencni (1Hz) rTMS je metoda schopna sniZit neuronalni
aktivitu mozku nejen v misté stimulace, ale 1 v jinych, funkéné propojenych
oblastech mozku (Siebner et al., 1999)

Utinnost rTMS v 16¢bé sluchovych halucinaci viak nebyla potvrzena
ve vSech studiich (Mclntosh et al., 2004; Schonfeldt- Leucona et al., 2004)

rTMS predstavuje také novou moznost ovlivnéni negativnich ptiznak
schizofrenie, které jsou povazovany za nejvice perzistujici a zneschopnujici
komponentu této choroby a jejich moznost ovlivnéni antipsychotiky zlstava
spornd.Teoretické zdiivodnéni Ucinnosti rTMS u negativnich pfiznaki
schizofrenie lze spatfovat ve skute¢nosti, Ze vysokofrekvencni rTMS ma
aktivacni vliv na neurony mozkové kliry a negativni korelace mezi aktivitou
frontalniho kortexu a zdvaznosti negativnich ptiznakl byla opakované prokéazana.
Dal$im neméné vyznamnym faktorem je ovlivnéni uvoliiovani dopaminu
mezolimbického a mezostriatdlniho mozkového systému vysokofrekvencni stimulaci
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frontalniho kortexu, avSak vysledky studii mapujicich efekt rTMS na negativni
symptomy jsou stale rozporuplné ( Stanford et al., 2008)

Lepsi pochopeni mechanismu G¢inku a vlastnosti rTMS by mohlo vést
k u€inné;jsi metodice aplikace rTMS, k vice opodstatnénym indikacim a
rozSifeni terapeutickych moznosti.

Jako prediktor uspésnosti 1é€by by mohla najit uplatnéni stimulace oblasti
kortexu, kterd bezprostfedné vyvolava subjektivné nebo objektivné hodnotitelnou
reakci, coz znamena napftiklad stimulace motorické nebo vizualni kiiry.

1.3.7 Stimulace vizualni okcipitalni kiiry

V ptipad¢ stimulace vizualni okcipitalni kiiry 1ze indukovat elementarni
zrakové halucinace, fosfény (Meyer et al., 1991) nebo naopak sketom, neboli
vypadek vizualniho pole (Kammer et al., 2005).

Fosfény lze indukovat bud?jednim pulzem (SP, single-pulse), nebo stimulaci
pomoci dvou a vice pulzl (PP, paired-pulse) s kratkym interstimula¢nim
intervalem (ISI) od 2 do 100ms (Ray et al., 1998).Pii pozici civky lateralné
(1-4cm od stfedni linie) jsou fosfeény typicky vybavitelné v kontralateralni
¢asti zorného pole (Kammer et al., 2005a,b), coz usnadiiuje stimulovanym osobam
jejich rozpoznani.

Fosfény lze vybavit u osob s normalnim zrakem nebo u lidi s retinélni slepotou,
nejsou vybavitelné u osob s dfektem V oblastzi vizudlni kiry ( Cowey et al., 2000)
Vétsina autorti pfedpoklada, Ze generatorem fosféni je striatalni (V1) oblast
zrakové kiiry, zvazovana je pak také extrastriatalni kira nebo indukce cestou radiatio
optica a kortiko-kortikalnich spoji (Kammer et al., 2001)

Vztah mezi prahem pro fosfény (indukované jednim pulzem nebopérovou
aplikaci) a motorickym prahem ziistava stale neobjasnén.

18



2. Prakticka cast

Pouziti neuronavigace v ovlivnéni vizualniho kortexu
pomoci transkranialni magnetické stimulace

1.1 Cil prace

U psychotickych poruch s halucinacemi 1ze predpokladat zménénou excitabilitu
senzorického kortexu.Proto byla vyslovena hypotéza, Ze v ptipad¢ pacientt
s halucinacemi bude vétsi rozdil mezi prahem intenzity magnetického pole pro
vyvolani fosfént a prahem motorickym nezli u zdravych kontrol.

Vlastnim cilem prace bylo zjisténi zavislosti mezi prahem pro fosfény a
motorickym prahem u zdravych dobrovolniki s topografickym zptesnénim pomoci
neuronavigace podle magnetické rezonance a optimalizace metodiky pro hodnoceni
obou prahti s naslednym cilem hodnoceni motorického a fosfénového prahu
v klinické populaci nemocnych s halucinacemi.

1.2 Metodika

Studie byla provedena na skupiné 19 zdravych dobrovolnikd (primérny
vek = 25,21 ; s.d.= 2,61)Dobrovolnici netrpéli Zddnym chronickym onemocnénim,
psychickymi poruchami, onemocnénim mozku a neuzivali zddna psychofarmaka.

VSsichni dobrovolnici byli pfed vlastni aplikaci rTMS vySetieni T1 magnetickou
rezonanci v rezimu MR-RAGE (Matice : 256x256, tloust?ka vrstvy: 1mm, pocet
vrstev: 180, voxel: 1x1x1mm, TE/TR/TI: 4ms/2266ms/893ms, sklapéci thel: 10s,
doba méfeni: 9:42 min.)Vysledky vySetieni byly pouZity pro rekonstrukci 3D mozku
a neuronavigaci.

Pomoci neuronavigacniho systému Brainsight Frameless ( ktery soucasné
registroval polohu hlavy, vysledek magnetické rezonance mozku, pozici civky
nad skalpem a kortexem) byl stanoven motoricky prah v hodnoté % vykonu
stimulatoru ( Magstim Super Rapid s nechlazenou civkou tvaru 8 s primérem
70mm indukujici bifazické pulzy trvajici 250us).

Motoricky prah (MP) byl registrovan vizualné hodnocenim motorické
odpovédi na m.abductor pollicis brevis lat.dx. Po stimulaci horni ¢asti levého
precentralniho gyru.MT byl definovén jako nejnizsi stimulacni aktivita, ktera
z 10 jednotlivych impulzl povede k nejméné 5 motorickym odpovédim
( Rossini et al., 1994)

Fosfénovy prah (FP) byl méfen za neuronavigace v n¢kolika krocich adaptaci
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J1Z dfive popsané metodiky ( Kammer et al., 2005a,b ; Oliveri et al., 2003).

Civka byla umisténa nad protuberantia occipitalis externa a nasledné¢ posunuta 2cm
nahoru a 2cm laterdlné doprava, civka byla situovana horizontalné s rukojeti
smétujici doprava, vzhledem k fyzikalnim principim magnetické indukce tato
pozice vede k sekundarnim proudiim na horizontalnich vldknech bézZicich
paralelné s povrchem mozku.

TMS aplikovana lateralné od stfedni ¢ary vede k indukci fosfén v dolni
kontralateralni ¢asti zorné¢ho pole (Kammer et al., 2001b), proto byly za fosfény
povazovany pouze vizualni fenomény, které byly pozorovany v levém dolnim
kvadrantu na bilé podloZce( viem byl hodnocen stimulovanou osobou jako
,Zablesk® v levé ¢asti zorného pole).

Pomoci parovych pulzt byla zahéjena indukce fosfénti na pocatecni intenzité
magnetického pole o 5% vyssi, nezli byl nalezeny motoricky prah, mista
indukovanych fosfénti byla registrovana neuronavigaci.Kdyz bylo nalezeno

misto nejintenzivngjSich fosfént, byla maximalné po 2% intenzity stimuldtoru
snizovana intenzita magnetického pole a hleddna nejnizsi intenzita , ktera
minimalné ve 3 z 5 pokust povede k vybaveni fosféntl se zachovalou lateralizaci.
Po nalezeni fosfenového prahu parovymi pulzy (PP-FP) néasledovalo analogické
méfeni fosfénového prahu pro jednotlivé pulzy (SP-PP)taktéZ pomoci neuronavigace
a s cilenim pouze na misto nejvyssi intenzity fosféna nalezené v predeslém kroku.
Pti stanoveni FP 1 MP by mezi jednotlivymi pulzy 1 PP dodrzen odstup minimalné
5s, aby nedoslo ke zkresleni vysledk zménou excitability kortexu nasledkem
repetitivniho reZimu.

1.3 Analyza dat

Vysledky jednotlivych méfeni jsou prezentovany v medidnech. Mann- Whitney test
byl pouzit pro srovnani jednotlivych praht a korelace mezi MT, SP-FP a PP-FP
byla hodnocena Pearsonovym koeficientem. Pro hodnoceni vyznamnosti byla
stanovena hodnota alfa = 0,05 pfi jednostranném testovani.

1.4 Vysledky

Stimulace TMS byla v§emi stimulovanymi osobami dobfe tolerovadna a
nevykazovala Zadné vedlej$i ucinky.MP 1 FP prahy se podatilo u vSech osob
stanovit s vyjimkou jedné dobrovolnice, u které se nepodafilo vyhodnotit
motoricky préh.

Indukované fosfény byly dobrovolniky popisovany jako pomérné uniformni
Sedavé amorfni skvrny v levém dolnim kvadrantu zorného pole a jejich
zietelnost se snizovala s poklesem intenzity magnetického pole.

Hodnoty vSech praht jsou uvedené v tabulce ¢.1.

Prah pro fosfény pro PP byl niz8i nezli pro SP a ob& hodnoty FP pak byly
niZz8i nezli prah motoricky.
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Tabulka ¢.1 : Hodnoty motorického prahu (MP) a prahu pro fosfény (FP)
po parové stimulaci (PP) a stimulaci pomoci jednotlivych pulzi (SP)

v % maximalni intenzity stimulatoru

( hodnoty jsou uvedeny jako mediany a je uvedena smérodatna odchylka)

MP% PP-FP% SP-FP%
Stfedni hodnota 53,89 43,47 48,17
Smérodatnd odchylka 7,08 5,23 5,72

V souladu s hypotézou jsme dale sledovali, jaky je vztah mezi motorickym
prahem a prahem pro fosfény pfi pouziti jednoho nebo paru pulzi TMS.

V piipad€ motorického prahu byla zjiSténa korelace s SP-FP (r= 0,429 ,
p? 0,05), nikoliv vSak pro PP-FP (r=0, 195, p =n.s.)

Timto ndlezem jsme replikovali nas pfedchozi nélez.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢.2 a grafu €.1

Tabulka ¢.2 : Zavislost mezi motorickym prahem(MP) a prahem pro fosfény
pri pouziti jednoho ( SP-FP) nebo paru pulza (PP-FP) a vékem
( Pearsontiv korela¢ni koeficient)

Parametr Vek PP-FP SP-FP
Pearson r -0,0526 0,195 0,429
95%confidence -0,4951 to -0,2845 to -0,0309 to
interval 0,4115 0,5964 0,7394

P value (one-tailed) n.s. n.s. <0,05
R squared 0,0027 0,0380 0,1844

Graf ¢€.1 : Zavislost mezi motorickym prahem a prahem pro fosfény
pomoci jednoho nebo paru pulzi ( SP-FP=FP single a PP-FP=FP double) a
vékem

( Pearsontiv korela¢ni koeficient)
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1.5 Diskuse

Cilem prezentované prace bylo pfedevsim nalézt optimalni stanoveni fosfénového
prahu a hodnoceni jeho souvislosti s prahem motorickym.Testovaly se obé dosud
uzivané metodiky indukce fosfénii tzn.indukce jednim a parovymi pulzy.

Vyznamné zjisténi bylo, ze fosfény bylo mozné indukovat u vSech testovanych osob.
V ptedchozich studiich se ispéSnost pohybovala od 0 do 100% (Kammer et al.,
2005a).Usp&snost nami navrzené metodiky je nejspi§ dana robustngjsi parovou
stimulaci, kterd umoziiuje testovanym osobam naucit se fosfény detekovat.Hodnoceni
SP-FP nésledovalo po PP-FP a pro pokusné osoby pak bylo mnohem snazsi fosfény
identifikovat.

Je znamo uZ z predchozich studii, Ze prah pro parovou stimulaci fosfént byl nizsi
nez v piipad¢ jednotlivych pulzil, vyplyva to z pfedpokladu neurofyziologické
interference po sob¢ aplikovanych pulzii, stimulace parovymi pulzy s kratkym ISI(
nejcastéji 50ms) je pak v indukci fosfénli robustnéjsi a k vybaveni tohoto fenoménu
sta¢i niz§i intenzity magnetického pole (gerwig et al., 2005; Ray et al., 1998).

NiZz8i hodnoty pro PP-FP fosfény v ptipad¢ parovych pulzii jsou v souladu s
literaturou a vyssi €innost parovych pulzt s kratkym ISI je vysvétlovana facilitaci
excita¢niho vlivu TMS ve vizudlni kiife (Ray et al., 1998).Opakované pulzy

také ovliviiuji vétsi oblast kortexu nez pulzy jednotlivé a metodika PP vykazuje
mensi prostorovou specifitu (Amassian et al., 1993).

Nase data potvrzujici vzdjemnou korelaci mezi motorickym prahem a SP
prahem pro fosfény jsou ojedin€la a nebyla dosud potvrzena v zadnych studiich
( Fumal et al., 2002; Stewart et al., 2001; Boroojerdi et al., 2002)
tuto skutecnost 1ze vysvétlit metodikou kombinujici nacvik pomoci PP-TMS,
neuronavigovanou stimulaci, laterdlni lokalizaci civky s horizontalni pozici, kdy
aplikované pole stimuluje maximaln¢ vlakna neuronti, ktera probihaji horizontalné
paralelné s povrchem kortexu.Vyznamnym faktorem muze byt horizontalni poloha
civky a horizontalné€ indukované elektrické proudy vedou k intenzivné&jSim
fosféntim nez proudy vertikdlni ( Kammer et al., 2001b; Meyer et al., 1991)

1.6 Souhrn a zavér

U stereotaktické navigace je prokdzéana vysoka neuroanatomicka piesnost
cileni rTMS aplikace, ¢imz také eliminuje vyskyt neZadoucich Uc€inki, ktere
mohou vzniknout nepfesnym cilenim a stimulaci jinych oblasti mozkové kiry.
Zvlast?vyznamné poznatky mizeme ocekavat pii pouziti koregistrace MR
a funk¢né zobrazovacich technik.Klinicky efekt ¢eka na definitivni prikaz
efektivity v experimentech za pouziti individualizované¢ho cileni podle funkéniho
zobrazeni, srovnanim kontrolnim souborem Ié¢enym inaktivni rTMS a srovnanim
s efektivitou nenavigované, ale aktivni rTMS

Vyzkumné nebo klinické vyuziti hodnoceni excitability vizualniho kortexu je
dosud relativné omezené.SniZeni prahu pro fosfény bylo pozorovano u uzivatelti
MDMA a korelovalo s frekvenci uzivani drogy ( Oliveri et al., 2003), také bylo
detekovano u pacientli s migrénou ( Aurora et al., 1999; Aurora et al., 2003;
Gerwig et al., 2005) a zaroven také v ptipad¢ svételné resp.vizualni deprivace
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( Boroojerdi et al., 2000)

NaSe nalezy potvrzuji vztah mezi MT a fosfénovym prahem hodnocenym pomoci
jednotlivych pulzti nad okcipitalnim kortexem vpravo za horizontdlniho umisténi
civky.

NavrZend metodika a linearni vztah mezi MT a SP-FP by mél byt ovéten v
replikacni studii.Experimentalni vyuziti hodnoceni vztahu mezi MT a FP
spociva predevsim ve studiu onemocnéni spojenych se zménou excitability
senzorického kortexu ( halucinace, migréna, epilepsie atd.)SP fosfénovy prah
piedstavuje potencialni standard pro interindividudlni srovnani pii TMS
experimentech vizualni kiiry v klinickych populacich.

Testovana metodika bude v Psychiatrickém centru Praha pouZita k ovéteni
zakladni hypotézy srovnanim skupiny kontrol a nemocnych s halucinacemi,

u kterych by mohla nalézt klinické uplatnéni napt.v hodnoceni odpovédi na 1é€bu
u halucinaci spojenych se zménou excitability senzorického kortexu a tim
ptispét k 1épe indikované terapii.

Summary

Transcranial Magnetic Stimulation is a new promising therapeutic method
in the treatment of neuropsychiatric disorders.The main drawback to this
technique so far had been the impossibility of precisely targeting of the rTMS
coil at the given cortical area.The stereotactic neuronavigation is a unique
technology enabling to target the coil with a high degree of anatomic accuracy
based on the evaluation of the structural or functional neuroimaging of the brain.
The aim of the study was to investigate the relationship between excitability of motor
and visual cortex.Using neuronavigated single-pulse (SP) and paired-pulse (PP)
transcranial magnetic stimulation (TMS) over right visual cortex, the phosphene
thresholds were measured in 19 subjects.Motor threshold (MT) was identified by
using standard methodology.
In all subjects the phosphenes were induced by both SP and PP TMS.
PP phosphene thresholds were lower than SP thresholds.We found the positive
correlation between MT and SP phosphene threshold, but not for MT and PP.
Our findings confirm the relationship between MT a phosphene threshold measured
by the use of single-pulse technique over right occipital cortexwith horizontal position
of the coil.
The purpose methodology should be used in experiments where cortical excitability
of visual cortex is measured.SP phosphene threshold is proposed as a potential
standard for interindividual comparison in visual TMS experiments in patients.
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Prilohy

Ptiloha €.1 : Koregistrace MR a 18 FDG PET pfti neuronavigované terapii
nemocného s akustickymi farmakorezistentnimi halucinacemi.

Pro navigaci byl pouzit systém Brainsight Frameless. V levé ¢asti jsou transverzalni
fezy MR (nahote) a fezy MR s ¢astecnou ( stfedni fez) a uplnou (dolni fez)
koregistraci individualizované SPM mapy z PET vySetieni SPM mapa znazornuje
v barevné Skale zvySeni metabolismu pacienta ve srovnani se skupinou 20 zdravych
kontrol ( SPM 99, one — sample T — test, p?0,05, nekor.).

V pravé ¢asti jsou stejna data zobrazena po 3D rekonstrukci.Horni Zluty marker
oznacuje misto stimulace podle pozice EEG koordinat v systému 10-20

( stted mezi P3 a T3).Dolni Zluty marker pak ukazuje misto stimulace pfi pouZiti
neuronavigace v zadni ¢asti levého horniho temporalniho gyru ( HTG),

tedy v oblasti s vyraznym zvySenim metabolismu ( viz téZ bilé Sipky na fezech

v levé ¢asti).V lokalizaci stimulace je patrny vyrazny rozdil mezi obéma
technikami zaméfeni s tim, Ze neuronavigovana stimulace je cilena pfimo na

misto nejvyraznéjsi dysfunkce metabolismu v HTG.

Ptiloha ¢.2 : 3D rekonstrukce ¢astecné koregistrace MR a statistické parametrické
mapy 18FGD PET.

Jedna se o stejna data 1 metodiku jako v ptipadé obrazku 1, ale navic je jesté
zobrazen sagitalni fez MR.

Ptiloha ¢.3 : Na obrazku jsou ukazky dvou dobrovolniki zafazenych do studie.

Vlevo je 3D rekonstrukce mozku, na které je registrovana pozice civky pii

pii indukci fosfént ( okcipitaln€).U dobrovolnika TP je patrné, Ze mista, kde byly
vybavemy fosfény pokryvaji relativné velkou oblast zasahujici pomérné vyznamné
1 lateraln€. Na levém precentralnim gyru je pak patrné pozice civky pfi stanoveni
motorického prahu.Vlevo jsou transverzalni fezy mozku a stfed zelen¢ho kiize
urcuje pozici civky na skalpu pii indukei fosféni.Schéma v dolni ¢asti obrazku
znazornuje usporadani vizualni kiry na transverzalnim fezu pravym okcipitalnim
kortexem.Srovndnim pozice civky registrované na fezech a 3D rekonstrukcich
mozku se schématem je patrné, ze stimulované oblasti by odpovidaly V2-V3
extrastriatalniho kortexu, paralelné s kortexem probihajicimi vlakny radiatio
optica (¢ernd neprerusovana cara) a zpetné se propagujicimi drahami z V2/V3
extrastriatalnimi drahami do V1 (pferuSovana ¢erna ¢ara).
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Legenda: P —prava, L —leva, sc-sulcus calcarinus, V1v — ventralni ¢ast
a V1d — dorzalni ¢ast striatalni kary V1, V2, V3 — extrastriatalni vizualni
kortex (schéma volné prekresleno podle Kammer et al., 2005, fezy moz-
ku a 3D rekonstrukce jsou pak provedeny v prostfedi neuronavigacniho
systému BrainSight).
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