UNIVERZITA KOMENSKEHO V BRATISLAVE
JESSENIOVA LEKARSKA FAKULTA V MARTINE

Neurologicka klinika

TRANSKRANIALNA MAGNETICKA STIMULACIA
Zakladné principy a vyuzitie v neuroldgii

Vysokoskolské skripta

Monika Turcéanova Koprusakova

Martin, 2019



Transkranialna magneticka stimulécia
Z&kladné principy a vyuZitie v neuroldgii

Vysokoskolské skripta

Autor: MUDr. Monika Turcéanova Koprusakova, PhD.

Neurologicka klinika, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine a Univerzitnd nemocnica v Martine .

Autor grafického spracovania obrazkov: Ing. arch. Marcel Sipka
Recenzenti:
doc. MUDr. Michal Minér, PhD.

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, I1. neurologicka klinika LFUK a
UNB

MUDr. Zoltdn Goldenberg, PhD.

Univerzita Komenského v Bratislave, 1. neurologicka klinika LFUK a UNB

Vydanie: prve

Pocet stran: 92

Text nepreSiel jazykovou korekturou, za odbornd a jazykovu stranku zodpoveda autor.
Zverejnené na http://portal.jfmed.uniba.sk

ISBN 978 - 80 - 8187 - 067 -5

EAN 9788081870675



Zoznam skratiek

ADM - abductor digiti minimi

AIDP - akutna zapalova demyeliniza¢na polyneuropatia

ALS - amyotroficka lateralna skleréza

APB - abductor pollicis brevis

BST-RCT - kondukény ¢as medzi mozgovym kmeniom a miechovym korenom
Ca-ML - kanalikova motoricka latencia

C-BST - kondukény ¢as medzi motorickou korou a mozgovym kmetiom
CCCT - konduk¢ny ¢as medzi motorickou kdrou a kdnusom miechy
CECT - kondukény ¢as medzi motorickou kérou a kauda equina
CIDP - chronicka zapalova demyelinizacna polyneuropatia

CL - kortikalna latencia

CMAP - komplexny motoricky akény potencial

CMCT - centralny motoricky kondukény Cas

CNS - centralny nervovy systém

cSP - kortikalna peridda utimu

CTBS - kontinualna theta-burst stimulécia

CT - pocitacova tomografia

DK - doln¢ koncatiny

DML - distalna motoricka latencia

ECR - extensor carpi radialis

EDC - extensor digitorum communis

EMG - elektromyografia

ENG - elektroneurografia

FCR - flexor carpi radialis

FDI - musculus interosseus primus



fMRI - funkéna magneticka rezonancia

GABA - kyselina gama-aminomaslovéa

GBS - syndrom Guillain-Barré

HF rTMS - vysokofrekven¢na transkranidlna magneticka stimulacia
HK - horné koncatiny

HSMN - hereditarna senzitivne-motoricka polyneuropatia

IFCN - International Federation of Clinical Neurophysiology

ISI - interstimula¢ny interval

iTBS - intermitentnd theta-burst stimulécia

LF rTMS - nizkofrekvencna transkranidlna magnetickd stimuléacia
LTP - dlhotrvajuca potenciacia

LTD - dlhotrvajuca depresia

M - distalna latencia komplexného motorického akéného potencialu
M1 - primérna motoricka kora

m.AH - musculus abductor hallucis

MEP - motoricky evokovany potenciél

MMN - multifokalna motoricka neuropatia

MND - ochorenia motorického neurénu

MRI - magnetickd rezonancia

m.SCM - musculus sternocleidomastoideus

MSO - maximalna intenzita stimulatora

MT - kortikalny motoricky prah

m.TA - musculus tibialis anterior

NCMP - nahla cievna mozgova prihoda

NMDA - N-metyl-D-aspartat

PAS - stimulacia pomocou parovo asociovanych stimulov

PMCT - periférny motoricky konduk¢ny cas



PMCT/F - periférny motoricky kondukény ¢as merany pomocou F viny
PMCT/M - periférny motoricky konduk¢ény ¢as v mieste vystupu spinalnych korenov
PML - proximalna motoricka latencia

PNS - periférny nervovy systém

pTMS - péarova transkranialna magneticka stimulécia

r'TMS - repetitivna transkranialna magneticka stimulécia

SD - Standardné deviacia

SM - roztrasena sklerdza

SMA - suplementarna motoricka area

spTMS - jednopulzova transkranialna magneticka stimulacia

TES - transkranialna elektricka stimulécia

TMS - transkranidlna magneticka stimuléacia

TOCT - transosealny kondukény cas

TBS - theta-burst stimulacia

TST - technika troch stimulov
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Predhovor

Transkranidlna magneticka stimulacia je moderna, neinvazivna abezpec¢na
vysetrovacia metdda, ktord umoznuje pomocou elektromagnetickej indukcie ovplyvnenie
a zaroven posudenie funkcie centralneho a periférneho nervového systému. Od jej objavenia
a zavedenia do klinickej praxe zaznamenala metdda vyznamny pokrok. V rutinnej praxi sa
vyuZiva najma pri diagnostike pordch na trovni kortikospinalneho traktu. Na experimentalnej
arovni sluzi k studiu a lepSiemu pochopeniu fyziologickych procesov v motorickej kore, v
nemotorickych oblastiach, k sledovaniu integrity a excitability inhibiénych a facilitaénych
neuronalnych okruhov, vratane plasticity. V poslednych rokoch sa do popredia dostava aj jej
uplatnenie v terapii niektorych neurologickych, psychiatrickych ochoreni a v lie¢be bolesti.

Tato praca prindSa pohlad na zdkladny princip fungovania TMS pri stimulécii
motorického kortexu u ¢loveka. Predklada moznosti vyuzitia tejto metody v klinickej praxi pri
diagnostike ochoreni na Grovni motorického systému (odhalenie subklinického postihnutia na
arovni kortikospindlnych dréh, hodnotenie zavaznosti a progresie ochorenia, eventualne
zhodnotenie efektu liecby).

Sucastou prace su praktické odportcania, ako spravne postupovat’ pri samotnom
vySetreni motorickych evokovanych potencialov (MEP), ktoré konkrétne parametre ma
vyznam u jednotlivych ochoreni vySetrovat’, o by mohlo byt’ prinosné najma pre lekarov.

Studenti mozu lepsie pochopit’ fungovanie motorického systému u &loveka a dozvedia
sa 0 moznosti jeho posudenia pomocou TMS.

Pre vedeckych pracovnikov praca prindSa mnozstvo podnetnych informéacii o vyuziti
jednotlivych metodik a paradigiem TMS pri skimani mozgovych funkcii a plasticity CNS,

.....

Problematika TMS sa v stcasnosti postva z Grovne hladania patologie v priebehu
kortikospinalnych drah na uroven ovplyviiovania (potenciacia/supresia) fyziologickych resp.
patologickych procesov CNS, ¢o ma uplatnenie najmé v terapii a rehabilitacii niektorych
ochoreni.

Moznosti diagnostického, vedeckého a terapeutického vyuZitia TMS suU naozaj
rozsiahle, a stéle nie st Uplne prebadané...

Nakol'’ko problematika TMS nebola vramci SR eSte vObec spracovana, verim, Ze
publikacia bude mat’ aj prakticky dopad na jej pouZivanie v klinickej praxi.

Prajem vSetkym, ktorych TMS zaujima, alebo by ju chceli zacat’ vyuzivat’, podnetné
Citanie a verim, Ze aj lepSie zorientovanie sa v danej problematike.

Autor
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Uvod

Transkranialna magneticka stimulacia (TMS) je elektrofyziologicka metdda, ktora
umoziuje stimulovat’ mozgové tkanivo neinvazivnym spdsobom. VyuZiva princip
elektromagnetickej indukcie, ktora objavil v roku 1831 Faraday. Na zaklade Faradayovho
zakona vznika v cievke elektromagnetické pole, ktoré prenika neprerusene cez skalp a lebku
a indukuje vznik elektrického prudu v pril'ahlej kore mozgu. Vyvolany fokalny prad v mozgu
vedie k depolarizacii kérovych neurénov, vysledkom ¢oho je vznik akéného potencialu, ktory
sa d’alej $iri kortikospinalnym traktom, cez spinadlne motoneurony az do svalu. Vznika tak
motorickd odpoved’, ktort mézeme zaznamenat’ pomocou povrchovych elektrod ako tzv.
motoricky evokovany potencial — MEP.

Rozvoj TMS po technickej stranke a nové stimula¢né protokoly umoznili, Ze tato
jednoduché metoda sa od vySetrovania integrity kortikospinalnych drah, posunula ovela
d’alej. Vyuziva sa pri skimani intergrity a excitability inhibi¢nych a facilitatnych
neuronalnych okruhov v motorickej kére a v non-motorickych oblastiach.

TMS moéze vyznamne doplnit’ iné vySetrovacie metody, ktoré sa uplatiuju v Studiu
centralnych motorickych drah, pri hodnoteni kortiko-kortikalnej excitability, konektivity
alebo pri mapovani kortikdlnych funkcii mozgu. NavySe TMS umoziuje urcit funkény
vyznam vysledkov ziskanych zobrazovacimi metddami a objasnit’ neo¢akavané vzt'ahy medzi
fokalnou cerebralnou aktivitou a spravanim.

V priebehu poslednych rokov sa do popredia dostava aj potencialne terapeuticky efekt
TMS, o potvrdzuja aj mnohé Studie.
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1. Princip elektromagnetickej indukcie

Pri stimulacii mozgu sa vyuziva podobny princip ako pri stimul&cii periférneho nervu.
Stimulécia nervu vyvolava depolarizaciu bunkovej membrany a nasledne vznik akéného
potencidlu. Na zé&klade skdsenosti z invazivnej stimulacie mozgu (pri neurochirurgickych
operaciach) sa zistilo, ze stimulacné parametre pre CNS s podobné ako pre PNS, t.j. kratke
stimuly s trvanim menej ako 1ms a s amplitidou niekol’ko miliampérov. To vyvolalo otazku,
ako efektivne stimulovat’ mozgové tkanivo cez neporuseny skalp.

1.1  Historia

Prva neinvazivnu stimulaciu mozgu predviedli Merton a Morton v roku 1980. Slo
o neinvazivnu transkranialnu elektrick( stimulaciu mozgu (TES) ubdelého ¢loveka cez
neporuseny skalp. Pokusy spocivali v aplikacii vysoko-napéatovych elektrickych stimulov cez
elektrody nalepené na skalpe. TES vSak bola pomerne bolestivd metdda a navyse len malée
mnoZzstvo prudu preslo cez skalp a aktivovalo neurony.

Barker so spolupracovnikmi v roku 1985 predstavili techniku modernej neinvazivnej,
stimulacie motorického kortexu u ¢loveka pomocou cievky, ktora bola pripojena k vysoko-
napatovému (400 V- 3 kV) a vysoko-prudovému (4 kA-20 kA) stimulatoru (Jalinous, 1991).
Tato metdda bola navySe nebolestiva a vysoko efektivna. Odvtedy doSlo k vyznamnému
rozvoju tejto metddy a nasla si Siroké uplatnenie v diagnostike, terapii aj vo vyskume.

1.2  Sacéasnost’

Pocas vyboja vznika pod cievkou silné magnetické pole, ktoré dosahuje maximum 1-
2,5 Tesla atrva vel'mi kratku dobu (<1 ms). Toto rychlo sa meniace magnetické pole
indukuje v mozgu elektricky prad, ¢im dochadza k transsynaptickej depolarizacii
pyramidovych buniek lokalizovanych v povrchovych koérovych vrstvach (Heller a van
Hulsteyn 1992). Ak aplikujeme TMS nad primarnu motoricki kéru M1 s adekvatnou
intenzitou, magneticky stimul indukuje eferentnii salvu vzruchov pozdl# kortikospindlnych
drah avysledkom je svalova odpoved registrovana pomocou povrchovych elektrod na
kontralateralnej strane.

Amplitady a latencie motorického evokovaného potencialu (MEP) s parametre, ktoré
umoznuju posudit’ funkény stav kortikospindlnych dréh, ¢im zabezpecuju cenné informécie
o funkcii motorickych drah a to za fyziologickych aj patologickych podmienok (Barker et al,
1985, Magistris et al., 1998).

Vo vseobecnosti s MEPy indukované pomocou TMS vysledkom kombindcie
excitaénych a inhibiénych vplyvov objavujiicich sa na roéznych  urovniach pozdiz
motorickych drah.

V zavislosti od stimulaénych parametrov, TMS moéze prerusit alebo indukovat
aktivitu v urcitej kortikalnej oblasti, ¢im predstavuje hodnotny nastroj v Stadiu motorickych
a senzitivnych procesov, pozornosti, paméti, re¢i a neuronalnej plasticity (Chen 2000, Lisanby
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et al., 2000, Di Lazzaro et al, 2004, Malcolm and Triggs, 2006, Turéanova Kopru$dkovi et
al., 2009, 2012).

axonalna
membrana

m?gncriclléé V! .
pole- cievka + L RS
™ lebka Y =ty B
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Obr. 1 Princip TMS.

Princip TMS. Prad v cievke generuje magnetické pole, ktoré prechadza cez skalp a lebku a indukuje vznik elektrického pradu
v mozgu, ktory te¢ie opaénym smerom. Elektrické pole spdsobi vznik transmembranového potencialu, v axénoch, ktoré
prebiehaju kolmo na smer Sirenia pradu, ¢o vedie k lokalnej depolarizacii a vzniku akéného potencialu, ktory sa siri d’alej

kortikospinalnou drahou (upravené podla Ruohonen J et al.,1999)
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2.  Fyziologicky podklad pre TMS

2.1  Anatomia a fyziol6gia motorického systému

Pre lepSie pochopenie principov a vplyvu TMS na motoricky systém je tato kapitola
venovand zakladom anatémie a fyziolégie motorickej kory, kortikospinalnych drah,
a miechy.

2.1.1 Motoricke oblasti kory mozgu

Na ovplyvilovani motorickych funkcii sa podiela mnoZstvo relativne odliSnych
kdrovych oblasti (arei).

Primarna motoricka korova oblast® M1 — area 4

Pomerne detailne preskimana je primarna motoricka kéra (M1), tieZ oznacovana ako
Brodmannova area 4, ktora je lokalizovana v oblasti gyrus precentralis. Sved¢ia o tom mnohé
Studie, ktoré pomocou elektrickej stimulacie v oblasti M1 vyvolali svalové zasklby v roznych
lokalitach (Fritsch and Hitzig 1870, Ferrier 1876). Neskorsie Studie potvrdili somatotopicku
organizaciu primarnej motorickej kéry M1 a odlisnu cytoarchitektoniku oproti okolitym
oblastiam (Campbell 1905, Penfield a Boldrey 1937). Motoricka oblast’ pre dolné koncatiny
(DK) je lokalizovana v medialnej Gasti gyrus precentralis, v oblasti inter-hemisferalnej fisary,
smerom laterdlne sa nachadza kortikalna oblast’ pre plece, rameno, ruku atvar. Tieto
kortikélne oblasti sa liSia svojou velkostou, najviac stimulov bolo vyvolanych pre svaly tvare
aruky. (Porter and Lemon 1993). Toto nerovnomerné kortikdlne zastUpenie jednotlivych
svalov na zéklade zloZitosti ich funkcie je oznacované eponymom — motoricky homunkulus.

Neskor zobrazovacie metddy (pocitacova tomografia - CT, magnetickd rezonancia —
MRI, funk¢na magneticka rezonancia - fMRI) priniesli informéacie o vyznamnej anatomickej
a funkénej variabilite jednotlivych kortikalnych oblasti. Dokonca bola zistena vyznamna
asymetria medzi dvoma hemisférami u jednotlivca, ato aj v zavislosti od dominancie
koncatin (Mills 2006, Yousri et al., 1997, Amunts et al., 1996, Turéanova Koprusakova et al..
2009, 2012) .

Suplementarna motorické area — area 6

Area 6 je lokalizovana hned’ rostrilne od arey 4 a zahffia medialnu cast’
suplementarnej (doplnkovej) motorickej arey alateralnu ¢ast’ premotorickej arey. Tiez sa
vyznacuje somatotopickou organizaciou ako area M1. Farbenie pomocou cytochrém-oxidazy
umoznilo rozdelit’ areu 6 na mnozstvo oddelenych oblasti (Rizzolatti 1987). Bunky v dolnej
premotorickej oblasti (oznacovanej F4) odpovedaju na periférne somatosenzorické a vizualne
stimuly a su zahrnuté do rychlych cielenych pohybov. Naopak, bunky v oblasti F5 (anteridrne
od F4) odpovedajd menej na externé stimuly, ale aktivuja sa pri Gchope. Pri stimulacii tejto
oblasti (ktord je narocnejsia ako stimulacia M1) sa pozoruji komplexné alebo bilateralne
pohyby. Area 6 sa teda uplatituje pri uchovavani aplanovani pohybu apri vizuélne-
priestorovom sprevadzani pohybu. Tzv. Bereitschafts — potencial (ktory je odrazom
plénovania pohybu) mozno registrovat zo suplementarnej motorickej oblasti 1,5s pred
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samotnym objavenim sa volového pohybu (Deeke 1987). fMRI Studie potvrdzuja funkciu
premotorickej arey a SMA na priprave pohybu. (Richter et al., 1997). PreruSenie motorického
sledu pohybov bolo pozorované aj magnetickou stimulaciou v premotorickej oblasti (Schluter
et al., 1998a)

Area 24

V interhemisferalnej fislre sa nachadza v gyrus cinguli area 24, ktora je zahrnuta do
motivaéného motorického spravania (obsahuje neurdny, ktoré sa aktivuji v suvislosti
s ur¢itou tlohou — task-related.

Somatosenzoricka area 1,2,3, zadna parietalna ¢ast’ arey 5a 7b

Tieto oblasti sa tieZ aktivuja pri motorickych funkciach.

2.1.1.1 Organizéacia Brodmannovej arey 4 (M1)

Area 4 je jednou z najhrubSich oblasti cerebralneho kortexu (1,6x hrubSia ako
primarna zrakova kéra). Ma nizku hustotu buniek, ale vysoku hustotu nemyelinizovanych
axonov, dendritov a glialnych buniek, ¢o predstavuje region pocetnych synaptickych spojeni.
V kore su dva hlavné typy neurénov — pyramidové bunky a koSikové bunky. Pyramidové
bunky maju réznu velkost’, nachadzaju sa vo vrstve I az VI, ale najviac ich je vo vrstve Il
a V. Pyramidové bunky maju dlhe apikalne (vrcholove) dendrity, ktoré prestupuju acendentne
vSetky vrstvy a bazélne dendrity, ktoré sa Siroko rozvetvuju. Apikalne a bazalne dendrity
malych pyramidovych buniek st pokryté tfimi (angl. spines), ktoré¢ dostavaju excitacné aj
inhibi¢né synapsy. Tfne na aplikalnych dendritoch rychlych pyramidovych neuréonoch maju
niZSiu hustotu. Odhaduje sa, Ze jeden pyramidovy neurén ma 60 000 synaps (Cragg 1975).
Pyramidove neurony v M1 sa objavuju v zhlukoch (Meyer 1987). Hviezdicové a koSikové
bunky sa nach&dzajd vo vrstvach 111-V a maja radialne orientované dendrity (pripominaja tzv.
dendritické stromy). Ich axony sU myelinizované a orientované horizontalne , vytvaraju
predovsetkym GABA-ergné inhibi¢né spojenia s pyramidovymi neuronmi. Dendrity ateléd
pyramidovych buniek vo vrstve Il aV su orientované prevazne paralelne s hlavnou osou
gyrus precentralis (Martin-Padilla 1970, Meyer 1987). Horizontalne vlakna vo vrstve lI-111 sa
Siria do okruhu 3mm a byvaju orientované parasagitalne (Gatter et al., 1978)

Talamické vstupy do motorickej kéry su najhustejSie vo vrstve 1V a VI. Ascendentné
vlakna konéia na dendritickych tfiioch pyramidovych buniek ako excitaéné synapsy. Dalgie
dolezité vstupy zahfnaju aferentné vlakna kortiko-kortikdlne (z kérovych arei SMA,
premotorickej kéry, primarnej senzorickej kory) a z corpus callosum.

VSetky subkortikalne projekcie z M1 odbocuju z vrstvy V, okrem kortiko-talamickych
vlakien z vrstvy VI akortiko-striatdlnych spojov z vrstvy Ill. Zda sa, Ze existuje gradient
medzi pyramidovymi bunkami vo vrstve IV-VI — kde malé neurdénové bunky vo vysSich
vrstvach sa projikuju do striata a mezencefala a vacsie bunky z niZsich vrstiev sa projikujd do
mozgového kmena a spindlnej miechy. Najvacsie pyramidové bunky vysielaji axony az do
lumbalnych spinalnych motoneuronov.
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Hlavnym principom organizacie mozgovej kory je okrem horizontalneho usporiadania
buniek do vrstiev, vertikalne usporiadanie buniek do stipcov. Toto usporiadanie ma svoj
povod v embryogenéze vyvoja kortexu, kde bunky migruji v sprievode glie z primitivnej
ektodermalnej platnicky a dosahuju poziciu blizko kortikalneho povrchu. Podl'a Mouncastla
(1997) neurény z jedného ,,motorického kortikélneho stipca® vysielaju axony do jedného
svalu, alebo malej skupinky svalov. Hlavnymi bunkami st vel'ké pyramidové bunky vo vrstve
V — tzv. Betzove bunky a mensie pyramidové bunky vo vrstve Ill. Kratke medzi-stipcové
spojenia zabezpe&uju horizontalne vlakna vo vrstve IV a Il. DIhdie medzi-stipcové spojenia sa
objavuju v povrchovejich vrstvach kory. Stipce maji priemer 300 um a obsahuji 80-100
buniek. (Mills et al., 2006)

Existuje dokaz, ze area 4 obsahuje horizontalne usporiadanie vlakien, pricom vldkna
prebiehaju kolmo na liniu gyrus precentralis. (Meyer 1987). Je to zaujimavé z hl'adiska
optiméalneho umiestnenia osmickovej cievky pri stimulacii priméarnej korovej arey M1. Pre
distdlne svaly HK avicsinu proximalnych svalov  je motoricky kortex najlahsie
excitovatel'ny, ak prad v cievke ide v pravom uhle voc¢i osi precentralneho gyru. Dolezita je
nielen orientacia cievky, ale aj smer pradu v cievke. Registraciou MEP z jednej motorickej
jednotky sa ukazalo, Ze orientacia cievky, kedy sa vygeneruju I1 viny je odlisna, ako pri
vzniku I3 vin, o poukazuje na to, Ze sa tu uplatiiuji odli§né systémy horizontalnych vlakien.
(Sakai et al., 1997).

2.1.2 Organizacia kortikospinalnych drah

Kortikospinalny trakt obsahuje u ¢loveka 1,1 miliona vlakien.Va¢sina vlakien je
malého priemeru (< 4 pm), iba 2,6% vlakien ma priemer vacsi ako 16 um. Vldkna s vacSim
priemerom pochadzaju pravdepodobne z Betzovych buniek, ich pocet sa odhaduje na 30 000
(Lassek 1984). Zastupenie nemyelinizovanych kortikospinalnych vlakien sa odhaduje na
menej ako 1%.

Priblizne 50% kortikospinalnych vlakien poch&dza z priméarnej motorickej kory M1,
20% z SMA, 10% z cingularnej motorickej oblasti a 5% z premotorickej a z primarnej
senzorickej kory.

Viacsina kortikospindlnych vlakien dosahuje az na uroveil miechy, zvy$né koncia
Vv jadrach hlavovych nervov. Kortikospinalne vlakna maju pocetné kolateraly s d’alSimi
Struktirami v mozgu a mieche (napr. mozocéek, mozgovy kmen, talamus, bazalne ganglia,
nc.ruber, nc.cuneatus....)

Lateralny kortikospinalny trakt v spinalnej mieche obsahuje vlakna, ktoré sa kriZia v
prechode prediZenej do spinalnej miechy v tzv. ,decussatio pyramidum®. Neskrizené vlakna
prebiehaju ako anteridrny kortikospinalny trakt. Zastupenie skrizenych a neskrizenych vléakien
je ucloveka variabilné (Nathan et al., 1990). Kortikospinalne vlakna koné¢ia vo vSetkych
vrstvach sivej hmoty miechy, ale mnoho vlakien prechadza do laminy IX, kde sa spajaju
priamo so spinalnymi motoneurénmi.
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2.1.3 Spinalne motoneurdny a interneurdny

Tela spinalnych motoneuronov inervujuce prislusny sval, su usporiadané v sivej hmote
miechy v longitudinalnych stipcoch. Stipce mézu zasahovat' do 2-3 segmentov, ich $irka je
priblizne 200 um. ,,Dendritické pole* spindlneho motoneurénu je pomerne Siroké a siaha do
okruhu s priemerom az 2 mm od tela neurénu.

Motorické jadrda su usporiadané v sivej hmote miechy tak, Ze distalne svaly su
lokalizované lateralne a axialne svaly medialne.

Tela motoneuronov adendrity st pokryté pocetnymi synaptickymi spojeniami.
Odhaduje sa, Ze spinalny motoneurdn obsahuje az 100 000 synaps.

Spindlne interneurdny tvoria zlozity recipro¢ny riadiaci systém, ktory spdja
motoneurdny agonistov a antagonistov (Jankowska a Lundberg, 1981).

Gama-motoneurony pravdepodobne tieZz dostavaju priame spoje z motorického
kortexu (Clough et al., 1971), aj ked dokazy pomocou TMS u ¢loveka tomu az tak
nenasved¢uju. (Rothwell et al., 1990).
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Obr. 2 Usporiadanie spinalnych motoneurdnov. Schematické znézornenie stipcového usporiadania tiel spinalnych
motoneurénov v mieche v priebehu 2-3 segmentov miechy. ,,Dendriticky strom*“ spinalnych motoneurénov sa rozSiruje
Vv priemere niekol’kych mm (cca 2mm) (upravené podla Porter and Lemon 1993)

2.2 Neuronalny substrat transkranialnej magnetickej stimulacie

2.2.1 Transsynapticka depolarizacia kérovych neurénov

Aby boli kortikalne neurony efektivne stimulované, musi prad prechadzajici
tkanivami spdsobit’ vznik transmembranového potencidlu (tzv. obratenie polarity, kedy je
vnutro membrény elektropozitivne oproti vonkajSej strane), ktory je dostato¢ne silny na
depolarizaciu membran a vyvolanie vzniku ak¢éného potencialu. Indukované elektrické pole
avysledny tok prddu v kore zavisi od rychlosti zmeny indukovaného magnetického pola
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v cievke. NavySe vzajomny priestorovy vztah medzi indukovanym pradom v tkanive
a stimulovanymi axénmi podmieniuje schopnost TMS indukovat’ vznik akénych potencialov
v kérovych neurénoch.

Efektivna depolarizacia membran sa preferencne vyskytne v miestach, kde je najvacsia
Casova a priestorovd zmena indukovaného elektrického pol'a. Ohnutie axénov sa povazuje za
dolezity priestorovy faktor, ktory urci, ¢i dojde kexcitacii avzniku AP v neurdne
prostrednictvom TMS (Maccabee et al., 1993): elektricky prud indukovany TMS vedie
k depolarizacii membrany axénov v magnetickom poli. K aktivacii dochadza s najvéacsou
pravdepodobnostou v tych axoénoch, ktoré zmenia svoju orienticiu vo vztahu

k indukovanému elektrickému pol'u.

AkEné potencialy indukované TMS v kortikalnych axdnoch sa Siria transsynapticky k
d’alS$im neurénom, vysledkom tejto aktivacie je Sirenie potencidlov do d’alSich kortikalnych
a subkortikalnych oblasti (Groppa et al., 2012). Excitaéné vzruchy sa $iria pozdiz
kortikospinalnych drah a periférnych motorickych nervov do svalov, vysledkom je motoricka
aktivita, ktora sa zaznamenava ako MEP.

2.2.2 Descendentné vzruchy v kortikospinalnom trakte — hypotéza D a I vin

Hoci nie je stale objasnené, ktoré neuronalne Struktury v kore st primarnym ciel'om
TMS, registracia pomocou elektrod implantovanych v epidurdlnom priestore poskytla
dolezity nahl'ad na to, ako TMS indukuje kortikospinalnu descendentn aktivitu (Di Lazzaro
et al., 2008).

Pri aplikécii jednotlivych pulzov TMS do M1 kérovej oblasti u ¢loveka s postupne sa
zvySujicou intenzitou stimulacie, mozno na Urovni krénej miechy zaznamenavat’ narastajuci
pocet descendentnych kortikospinalnych vzruchov.

Tieto descendentné vzruchy boli zaznamenané v pyramidovej drahe po priamej
stimul&cii kory u zvierat (Amassian et al., 1987; Patton and Amassian, 1954). Sa vyvolané
vysoko synchronizovanymi ortodromnymi akénymi potencialmi v rychlo veducich axénoch
svelkym priemerom. Pochadzaju zkérovych neurénov, ktoré vytvaraji priame
monosynaptické spojenia so spinalnymi motoneurénmi. Skoré a neskoré descendentné
vzruchy je mozné odlisit’ na zéklade ich zaciato¢nej latencie.

Prvy descendentny vzruch je vysledkom priamej excitacie kérového motoneurdnu
v mieste vystupu jeho axo6nu ama najkratSiu latenciu. PretoZze je spdsobeny priamou
excitaciou axoénu bol tento vzruch nazvany ako D-vina, alebo priama (direct) vina (Di
Lazzaro et al., 2004a). Dalsie viny nasleduju v intervale 1,2—-2,0 ms neskor a st vysledkom
nepriamej transsynaptickej kortikalnej excitacie rozdielnej sady intrakortikalnych neurénov,
ktoré su spojené s Betzovymi bunkami. Tieto neskorSie viny sa oznacujii ako nepriame
(indirect) alebo I-viny a objavuju sa v ¢ase najvyssej synchronizacie.

Aplikéacia jednotlivych stimulov TMS (single pulse TMS - spTMS) kruhovou cievkou
s nadprahovou intenzitou stimulu, produkuje sériu descendentnych vzruchov (pocéetné I-viny
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a D-vlnu), ¢o poukazuje na silna repetitivnu aktivaciu rychlo veddcich kérovych
motoneurdénov (Di Lazzaro et al., 2002).

Z registracie v epiduralnom priestore je zname, Ze vysledny MEP zavisi na intenzite
stimulacie, tvare cievky, konfiguracii pulzu a relativnom prahu kazdého vzruchu voéi smeru
indukovaného pradu v mozgovej kdre (Di Lazzaro et al., 2003a, 2004b).

2.2.3 Transsynapticka excitacia spinalnych motoneurénov

Kazdy descendentny kortikospinalny vzruch indukuje uvolnenie glutamatu na kortiko-
motoneuronalnej synapse, ¢o vedie k depolariz&cii na postsynaptickej membrane bunky.
Kazdé d’alSie uvolnenie glutamatu vedie k sumacii v priestore a ¢ase. Ak je vzruch dostato¢ne
silny adosiahne prahovi hodnotu, vyvola vznik akéného potencialu v spinalnych
motoneurénoch. Tieto akéné potencialy sa §iria pozdiz axénov periférnych motoneurénov
a indukuju vznik motorickej odpovede, ktora moze byt zaznamenana ako MEP.

Sila kortikalneho descendentne zostupujiceho potencidlu alokalna excitabilita
spindlnych  motoneuréonov uréuje, aka bola uUc¢innost transsynaptickej kortiko-
motoneuronalnej excitacie.

Descendentny excitatny vyboj zdvisi na externych (napr. intenzita TMS pulzu)
a internych faktoroch (napr. zrelost’ a integrita kortikospinalnych spojenti).

Procesy, ktoré vedu k zvySeniu kortiko-motoneuronalnej excitacie, zvySuja amplitidu
a skracuju latenciu MEPov. Napriklad, zvySenie intenzity stimulu bude indukovat’ rychlejsie a
pocetnejsie descendetné excitaéné vyboje , ¢o vedie k rychlejSej Casovo-priestorovej sumécii
na uarovni kortiko-motoneurondlnych synaps. Excitabilita motoneuronov je riadena
komplexnymi excitaénymi a inhibicnymi okruhmi. ZvySenie excitability kortikalnych
a spinalnych motoneuréonov, napr. vélovou kontrakciou cielového svalu, tiez vedie
k facilitacii  TMS-indukovanej kortiko-motoneuronalnej excitacie, kedze pdjdu vyboje
Z viacerych motoneuronov. Niektoré motoneurény sa mézu vybijat’ aj niekol'’kokrat.

MEP ziskany TMS stimulaciou motorickej kory ovel'a viac podlieha ¢asovej disperzii
nez CMAP ziskany supramaximalnou elektrickou stimulaciou periférneho nervu . To
spdsobuje niektoré zakladné rozdiely medzi MEP a CMAP.

MEP vyvolany stimulaciou M1 oblasti jednym stimulom (spTMS) ma& menSiu
medzivrcholovi amplitudu (peak-to-peak amplituda), dlhSie trvanie a vyraznejSie polyfazicky
tvar neZ CMAP. Tiez tvar a amplitida MEP je pri kazdej naslednej stimulacii spTMS viac
variabilnd nez CMAP, ato v désledku internej fluktuécie excitability kortikomotorického
systému.
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(A)

Obr. 3 Neurofyziologicky podklad MEP. A) TMS-indukovana aktivacia kortikalnych neurénov, predominantne so vznikom
neskorych I-vin a B) ¢asovo-priestorova sumacia na kortiko-motoneuronalnej synapse C) MEP ( upravené podl'a Groppa et
al, 2012)

2.3  Zhrnutie TES a TMS

TMS moze efektivne stimulovat’ kortikalne neurény bez tvorby vysokeho elektrického
pradu v koZi a podkoznom tkanive. To vysvetluje preco TMS v porovnani s transkranialnou
elektrickou stimulaciou (TES) nespdsobuje bolest aje preto obycajne dobre tolerovana
pacientami. TES je alternativnou stimula¢nou technikou, ktora excituje kortikdlne neurony
transkranialne ato rychlo narastajucim elektrickym pradovym impulzom aplikovanym
povrchovymi elektrodami pripojenymi ku skalpu (Merton and Morton, 1980). TMS a TES sa
lisia smerovanim elektrického pol'a produkovaného v mozgu (Saypol et al., 1991). Elektrické
polia vznikajice po¢as TMS st paralelné k povrchu hlavy a nie su ovplyvnené vedenim cez
lebku. Elektrické polia vznikajice poCas TES obsahuju paralelné aj kolmé zlozky
voc¢i povrchu hlavy a indukované elektrické polia vysoko zavisia na vodivosti lebky. TES
priamo aktivuje bunky pravdepodobne na proximalnej urovni axénov a evokuje hlavne skoré
descendentné viny - tzv. D-viny, kym TMS generuje hlavne neskorSie viny cez
transsynaptickl excitaciu kortikospinalnych neurénov - tzv. I-viny. Kym D-viny si
odolnejsie voci supresivnemu efektu anestetik na exctitaciu neurénov, ¢inok TES je menej

ovplyvnitel'ny anestéziou nez TMS. TES je preto metodou volby pre monitorovanie vedenia
kortikospinalnym traktom u pacientov v celkovej anestézii, napr. pocas operacie spinalnej
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miechy (Szelenyi et al., 2005). Na druhej strane TES sa nepouziva ¢asto na diagnostické ucely
u bdelych pacientov, pretoze sposobuje vyrazna bolest’.

TES

TMS

Transkranialna elektricka stimulécia pri prahovej intenzite stimulu evokuje vznik D-
vin, v désledku priamej aktivécie kdrovych motoneurénov v inicialnom proximalnom
segmente axonu alebo tesne pod nim. D vlna je zvyCajne sprevadzana aj
naslednymi | vinami.

So zvysujucou sa intenzitou stimulacie TES, dochadza k skokovitému posunu v mieste

awvws

zachytené miesto, kde sa objavila excitacia bolo v ,,deccusatio pyramidum®.

Transkranialna magneticka stimulécia s pouzitim prahovej intenzity stimulu (MT) nad
konvexitou skalpu, napr. nad M1 oblastou pre ruku, predominantne vyvolava vznik I-
vin, ale pri vyssej intenzite stimulu, moZe evokovat’ aj D-vInu. To, & dojde pri TMS
k vyvolaniu I- alebo D-vin zavisi od smeru indukovaného pradu . TMS nad M1
oblast’ou pre nohu napr. evokuje vznik D-viny.

Vorlova kontrakcia facilituje odpoved’ svalu na stimulaciu, a to zvySenim excitability

korovych motoneuronov (tzv. zvysi ,,pool” motoneuronov), ale aj poétu vzruchov
descendentnymi drahami.
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3. Technicke aspekty TMS

3.1  Zakladné vybavenie pre TMS
Zakladnou sucast’ou pristrojového vybavenia pre realizaciu TMS je:

1. magneticky stimulator
2. stimulacna cievka
3. registracny pristroj

Prvé magnetické stimulatory boli vyrobené v Sheffielde v roku 1985. Z nich vychadza
aj viacSina dneSnych stimuldtorov. Zakladom kazdého stimuldtora je velkokapacitny
kondenzator, ktory sa striedavo nabija a vybija. Vybijanie prebehne v podobe pulzu silného
elektrického pradu , ktory nésledne pretecie stimula¢nou cievkou. Kapacita kondenzatora,
dovoli nabitie na 500-4000 V, ¢o predstavuje absorbovant energiu 400-2000 joulov. Pri
vybijani kondenzatora dosiahne prad intenzitu 5000 A, vdaka ¢omu sa v cievke vybudi
kratkodobé magnetické pole o sile 1-4 Tesla. Toto pole dosiahne maximum za 100-150 ps po
zacCiatku vybijania. (Mills et al., 1987).

Kvalita magnetického stimuldtora je dand energiou uchovanou v nabitom
vel'kokapacitnom kondenzatore a rychlostou, ktorou sa tito energia prenesie do stimulacne;j
cievky. Pocas 100 us sa z kondenzatora do cievky prenesie energia so silou priblizne 500
joulov. Vykon vyjadreny vo wattoch, je ekvivalentom uvolnenej energie za sekundu.
Magneticky stimulator dosiahne v okamihu vybijania kondenzatora 5 megawattov. Pri
vybijani sa teda pocas 100-150 us premeni cela energia elektrostatického néaboja
kondenzatora, na energiu elektromagnetickd. Rychly prenos energie je nutny na to, aby doslo
k rychlej zmene intenzity magnetického pola (k vzostupu apoklesu) aaby hustota
indukovaného pradu v nervovom tkanive dosiahla pozadovanych 1-20 mA/cm2. To je
hodnota, ktora sa dosahuje aj pri konvencnej elektrickej stimulacii. (Jalinous, 1991)

Magnetické stimulatory pre pérova alebo repetitivnu stimulaciu s technicky
naro¢nejsie.  Stimuldcia jednotlivymi stimulmi je obmedzena dobou nabijania
velkokapacitného kondenzatora. Pri parovej a repetitivnej stimulédcii su medzi jednotlivymi
stimulmi vel'mi kratke intervaly, niekedy trvajuce len Ims. Za taku kratku dobu, sa vybity
kondenzator nestihne nabit’, preto su potrebné dva kondenzatory (prvy sa vybije pri prvom a
druhy pri druhom stimule). Pri vysSich frekvenciach rTMS su potrebné Styri paralelné zdroje
(kym sa prvy vybija, d’alSie su v roznej faze dobijania. Najkrat§Si mozny interstimulacny
interval je dany okamihom dobitia Stvrtého z nich.(Bares et al., 2003)

Magnetické stimulatory produkujd monofazicky alebo bifazicky stimul, v zavislosti od
konkrétneho vyrobcu. Od tvaru stimulu zavisi smer toku pradu, ktory néasledne urcuje, ktoré
Struktary budu stimulované.
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3.1.1 Tvar stimulu — monofazicky versus bifazicky

V Klinickej praxi sa pri TMS vyuZivaju dva typy pulzov — monofazické alebo
bifazické. Tvar pulzu mé vyznamny dopad na samotnu stimuléciu ajej vplyv na CNS.
Indukovany tok pradu v jednom smere, je vzdy vyrovnavany tokom pradu v opa¢nom smere.

Monoféazicky pulz

Pozostava zo silného pociatoéného toku pradu, ktory indukuje magnetické pole o sile
1-2,5 Tesla s vrcholom priblizne 50 ps od zaciatku pulzu. Pociatocna ¢ast monofazického
pulzu je vyrovnavana kriticky timenym spatnym pradom. Spétny prud ma nizku amplitddu
a trva niekol’ko sto milisekund. Pociatocnd cast’ pulzu je fyziologicky aktivna (stimuluje
mozgoveé tkanivo), kym spatny prad nema Ziadny vplyv na stimulaciu CNS. PouZivanie
terminu monofazicky — nie je Uplne spravne. Pulz totiZz pozostava z viacerych faz, nielen z 1
fazy, ale iba prvéa faza stimulu, vyvolava prietok prddu v mozgu, ktory je dostato¢ne silny na
to, aby vyvolal vznik akénych potencialov.

Bifazicky pulz

Svojim tvarom pripomina sinusoidu. Pri bifazickej stimulécii je vplyv stimulacie
menej zavisly od smeru prudu. Po¢iato¢ny vzostup prudu je nasledovany poklesom pradu pod
nulu a nasledne znova vzostupom pradu spat’ na nulu. Na rozdiel od monofazickej stimulacie,
indukuje kazdd faza bifazického stimulu vznik prudu v tkanive, ktory lepSie poOsobi
Vv rovnakom alebo opa¢nom smere ako pociatocna vzostupna faza bifazického pulzu. Kym
vSetky zlozky prudu bifazického pulzu prispievaju k elektrickej stimulacii kortexu, druha
(reverznd) faza ma najvyssiu amplitadu a najdlhSie trvanie. Reverzna faza nielenze indukuje
silnejSi prud v tkanive ako pociatoéna vzostupna faza, opa¢né smerovanie prudu tiez
spbsobuje stimuléaciu rozdielnej skupiny neurénov v kére, ako poc¢iato¢na vzostupna faza

Monofézické a bifazické TMS pulzy

Excituju Ciastoéne odlisné skupiny kortikalnych axénov pri pouZziti rovnakej orientacie
cievky: pri monofazickej TMS. Prave pociato¢na faza excituje kortikdlne axdny, kym pri
bifazickej TMS je najefektivnejSia druhé (reverznd) faza.

(A) (B)

1L5mv

100 ps

Obr. 4 Tvar magnetického stimulu. A) Monofazicky stimul , B) Bifazicky stimul. (upravené podl'a Sommer et al., 2002b)
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Tvar cievky - kruhova verzus osmickova

Magnetické cievky mozu mat’ rozdielny tvar. Na diagnostické tcely sa pouziva
kruhové alebo osmickova cievka.

Velké kruhové cievky

Maju vonkajSi priemer>10 cm a st silnejSic ako osmickové cievky. Maji dobra
hibkovii penetranciu a indukujii elektricky prad vo velkom objeme mozgového tkaniva
(vSetky oblasti leZiace pod prstencom cievky su rovnomerne stimulovane).

Ide teda o non-fokdlnu stimulaciu. Indukované elektrické pole slabne smerom ku stredu
cievky, preto na dosiahnutie efektivnej stimulacie ciel'ovej oblasti musi byt’ nad fiou prilozeny
prstenec a nie stred cievky.

Osmickova cievka

Umoziuje fokalnu stimulaciu (Cohen et al., 1991). Osmickova cievka pozostava
z dvoch kruhovych cievok priloZzenych k sebe tak, Ze prdd v kazdej z nich ide opa¢nym
smerom (Jalinous, 1991). Najvac¢sia hustota pradu je prave v strede, kde sa cievky stretaju
(Cohen et al., 1991). Preto by mal byt stred osmickovej cievky umiestneny nad ciel'ovu
oblast’, aby bola stimulacia efektivna.

PretoZe indukovany prad v tkanive je 2-3-krat vysSi v strede cievky nezZ pri okrajoch,
tato cievka umoziuje relativne selektivnu stimulaciu jednotlivych kortikalnych oblasti pri
pouZziti nizkej alebo strednej intenzity stimulacie. Tato fokalna stimulacia ma uplatnenie
hlavne vo vyskume alebo v Specifickych situdciach v klinickej praxi, kde sa vyzaduje
zmapovanie prislusnej oblasti.

Kénicka cievka

Umoznuje stimulaciu hlbsich §truktur (napr. na vnatornej strane hemisfér, vyuziva sa
pri stimulécii DK, alebo pri stimul&cii v oblasti mozgového kmena). Nasadzuje sa na hlavu
ako helma, najsilnejSie pole je v strede, kde sa cievky spajaju, ale stimulovany je va¢si objem
tkaniva (Jalinous 1997)

Smer indukovaného prudu

Smer indukovaného pradu v tkanive predstavuje dolezity parameter, ked’ze M1 oblast’
je najlepsie stimulovatel'na prudmi pretekajacimi v smere postero-anteriérnom.

Pri pouziti kruhovej cievky, musi vySetrujuci zohl'adnit’, ktora strana cievky sa ma dotykat’
skalpu, aby indukovala optimalny smer prudu v mozgu (v smere alebo proti smeru
hodinovych ruciciek).

Pri pouziti velkej kruhovej cievky orientacia racky cievky nie je podstatna.

Pri TMS s pouzitim osmickovej cievky smer pradu uruje prave orientdcia rucky
cievky. Orientacia racky cievky koreSponduje so smerom pradu v strede cievky a musi byt
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konS$tantnd pocas celej doby stimuldcie. Pri potrebe zmenit' smer pradu, je potrebné otocit
cievku o 180 stupiiov v horizontélnej rovine - ¢ize ricka cievky smeruje opacne.

V porovnani s vel’kou kruhovou cievkou nie je pri osmickovej cievke podstatné, ktory
povrch cievky sa dotyka skalpu

(A)

Obr. 5 Typy cievok, tvar magnetického pola. A) Kruhova cievka , B) Osmickova cievka, C) Kénicka cievka (upravené
podrla Bares et al., 2003)

3.1.2 Propagacia a $irenie magnetického pola cievky

Hibka penetracie TMS je limitovand, pretoze indukované magnetické pole
exponencialne slabne so zvdcSovanim vzdialenosti od cievky. To znamend, Ze intenzita
poZzadovana na efektivnu stimulaciu ciel'ovej kortikalnej oblasti sa zvySuje s narastajucou
vzdialenostou od cievky. Preto by mala byt’ cievka umiestnena priamo na skalp a to paralelne
s hlavou vysetrovaného subjektu, ¢im sa minimalizuje vzdialenost’ medzi cievkou a kortexom.
Penetracia tkanivom sa zvacSuje s narastajlcou intenzitou stimulu a priemerom cievky. Avsak
aj pri pouziti cievky s velkym priemerom a maximalnej intenzity stimulécie, TMS nie je
schopna stimulovat’ neurdlne $truktury lokalizované v hibke mozgovych hemisfér (ako napr.
medialna Cast’ temporaneho laloka, talamus, bazadlne ganglid). Naopak TMS priméarnej
motorickej arey pre ruku (M1-ruka) je uc¢inna uz pri relativne nizkej intenzite stimulu, pretoze
ide o relativne vel'ka oblast’ lokalizovanti na povrchu hemisfér. Vyssie intenzity su potrebné
pre efektivnu stimulaciu primarnej motorickej arey pre DK (M1-noha), pretoze tato oblast’
M1 je vnorend v interhemisferalne;j fistre, t.j. vo vaésej vzdialenosti kortexu od cievky.

Pouzitim osmickovej cievky a silnej intenzity stimulu je mozné stimulovat’ tkanivo vo
vzdialenosti 3-4 cm od povrchu cievky (Terao aUgawa, 2005), avSak najsilnejSia je
stimulacia do 2-3 cm od cievky. Vzajomna interakcia medzi ohybmi kortexu a rychlou
redukciou sily magnetického pol'a so zvacSujucou sa vzdialenostou od TMS cievky umoziuje
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priestorové rozliSenie priblizne 1 cm (Brasil-Neto a kol.,1992, Wassermann a kol., 1992a,b),
t.j. posunutim cievky 0 1 cm mozno rozoznat’ odlisny vplyv stimulacie, hoci samotny stimul
sa §iri do ovel'a vicsej vzdialenosti. AvSak ak zoberieme do Gvahy, Ze sila magnetického pol’a
rychlo klesa so zvicSovanim sa vzdialenosti od stredu cievky, efektivna priama stimulacia je
pritomna iba v limitovanej oblasti kortexu blizko stredu cievky (Roth a Saypol, 1991, Barker
1999). Akykol'vek iny efekt TMS pozorovany mimo tejto arey pravdepodobne vznika cestou
kortiko-kortikalnych a kortiko-subkortikalnych spojeni.

(B)

-

(A)

Obr. 6 3D obraz indukovaného pola.

3D obraz elektrického pol'a indukovaného pod A) kruhovou, B) osmic¢kovou cievkou

Ktora cievka je najvhodnejsia pre diagnostické icely TMS?
Pre diagnostické ucely sa odporuca pouzit’ vel’ku kruhova cievku.

1. Umiestnenie cievky nad ciel'ova oblast M1 je jednoduchSie s vel'kou kruhovou nez
osmickovou cievkou, pretoze cievka efektivne stimuluje vacsi objem tkaniva

2. Velkd kruhova cievka mé lep§iu penetranciu do hibky, &o je vyhoda TMS pri
stimulécii primarneho motorického kortexu pre dolné koncatiny

3. TMS stimulacia M1 kortexu s non-fokalnou kruhovou cievkou je menej citlivd na
malé zmeny spOsobené poziciou/naklonenim cievky v porovnani s osmickovou
cievkou
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Obr. 7 Optimalna poloha cievky pri stimulécii M1 arey. A) kruhovou cievkou , B) osmi¢kovou cievkou

3.2 Synchronizécia magnetického stimulatora s registraénym pristrojom

Magneticky stimulator sa len zriedka pouziva ako samostatné zariadenie. VacSinou je
potrebné¢ poznat’ motoricky prah (MT) stimulécie, preto musi byt synchronizovany
s ¢innost’ou registratného systému, obvykle s EMG pristrojom. Podl'a typu aplikacie sa mdze
pripojit’ aj k pristroju EEG, magnetickej rezonancii alebo PET.

Magneticky stimuldtor mozno ovladat manudlne (ru¢ne nastavit intenzitu stimulu
a stla¢enim spustaca na racke cievky, alebo automaticky — pomocou pocitata. Okamih TMS
stimulacie sa vzdy zobrazi na registrovanom EMG/EEG signale ako artefakt.(Bare$ et al.,
2003)

Pripojenie magnetického stimulatora do elektrickej siete ma svoje Specifika, ktoré
vyplyvaju z narazového odberu velkého pradu , ¢o modze viest ku kolisaniu sietového
napitia. DoporuCuje sa preto pripojit’ stimulatory na iny fazovy okruh, nez na ktory je
pripojeny EMG alebo EEG pristroj. Pri parovych a repetitivnych stimulatoroch je vhodné
pripojit’ kazdy zdroj stimulatora na samostatny fazovy okruh s dostato¢ne velkym isticom
(mininélne 16 A)
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4, Bezpecénost’ TMS

Vypracované st podrobné odporucenia pre bezpecné pouzivanie jednopulzovej
a repeptitivnej TMS u zdravych aj u pacientov (Rossi et al. 2009).

Hoci TMS je povazovana za bezpecni metodu, pred samotnym vySetrenim je potrebné
odobrat’ od vySetrovaného subjektu kratku anamnézu.

Pytame sa najmé na vyskyt epileptickych zachvatov, synkopy, ochorenia postihujice
CNS, kraniotraumy, uZivané lieky (najmd lieky zvySujuce pravdepodobnost vzniku
epileptického zachvatu), implantované elektrédy, neurostimulatory, kardiostimulator, protézy,
kochlearne implantaty, pumpy aplikujuce lieky, tehotenstvo.

Pre tento cel bol publikovany kratky 13-otdzkovy dotaznik pred samotnym TMS
vySetrenim (Rossi et al., 2011), ¢o je upravena verzia pévodného 15-otazkoveho dotaznika
publikovana r. 2009 v ramci bezpe¢ného pouzivania TMS (Safety, ethical considerations,
and application smernice for the use of transcranial magnetic stimulation in clinical
practice and research 2009, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260536/)

Okrem implantovanych elektrod a stimulaénych zariadeni su ostatné kontraindikacie
povazované za relativne.

Potrebné je starostlivo zvazit’ riziko a benefit TMS pred samotnym vySetrenim pacienta.

4.1  Epileptické zachvaty a synkopy

Epileptické zachvaty sa povazuju za najzavaznejSiu moznu komplikéciu, ktord moze
byt TMS vyvolana.

V skuto¢nosti bolo publikovanych len zopar pripadov, kedy bol epilepticky zachvat
priamo indukovany stimulaciou, a to z obrovského poétu niekolko tisic pacientov, ktori
absolvovali TMS. Slo najma o pripady, u ktorych sa aplikovala repetitivna TMS (Rossi et al.
2009).

Riziko vyvolania zachvatu pri Standardne aplikovanej jednopulzovej TMS je velmi
nizke. Popisuje sa menej ako 5% zndmych, TMS vyvolanych zachvatov pocas jednopulzovej
TMS, pricom $lo o pacientov so znamym Strukturalnym poSkodenim mozgu alebo pod
vplyvom zachvaty-provokujucich liekov (napr. pacient s bipolarnou poruchou, na nizkych
davkach litia achlorpromazinu, dostal epilepticky zachvat po aplikacii 5 jednotlivych
stimuloch TMS pri intenzite stimulatora 60% v trvani 3 minat (Tharayil et al. 2005).

Pomer riziko/benefit TMS musi byt individualne zhodnoteny u kazdého rizikového
pacienta so Strukturdlnym poSkodenim mozgu (napr. tumor, cievna mozgova prihoda),
s anamnézou epileptickych zachvatov alebo pri uZivani zachvaty-provokujucich liekov.

Zriedkavo sa pocas TMS mozu objavit aj synkopy. Vazodepresoricka
(neurokardiogénna) synkopa je beznou reakciou na tuzkost a fyzicky dyskomfort, ¢o sa
objavuje aj v suvislosti s inymi neinvazivnymi alebo invazivnymi proceddrami.
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Hlavnym rozliSovacim znakom synkopy od epileptického zachvatu je rychle
nadobudnutie plného vedomia v priebehu pér sekind, nie minut (Caplan 2000). Prodromalne
symptomy ako ,,Potrebujem si 'ahnat™, ,,potrebujem vzduch”, rozmazévanie a zatmievanie
zorného pola, pocity tepla, bradykardia, ¢i oslabenie periférnych pulzov st znamkami
obehového zlyhavania.

Niekedy moze byt problém odlisit’ synkopu od zachvatu, najmé ak ide o konvulzivnu
synkopu. V pripade synkopy, pacienti asto udavaju ich vyskyt uz aj v anamnéze pred
samotnou TMS.

4.2  DalSie vedlajSie ucinky TMS

Iné vedlajsie t¢inky pri spTMS su mierne a prechodné. Vacsina subjektov vysetrenie
TMS dobre toleruje, ak si obozndmeni s tym, ¢o sa moze pocas vysetrenia TMS objavit’
(napr. budu citit’ stimul v oblasti miesta prilozenia cievky, pocut kliknutie, pozorovat
trhnutie/pohyb koncatin, st'ahovanie svalov v oblasti tvare). Mierny dyskomfort (aZz mierna
bolest’ hlavy) sa moze objavit’ pri pouziti vysSej intenzity stimulécie, alebo pri repetitivnych
stimuloch svysSou frekvenciou, samotny zvuk stimulacie moze byt pre niektorych
neprijemny, vhodné je preto pouzivat’ Stuple do usi.

4.3  Bezpecnostné odporucania TMS pri urcitych skupinach pacientov

Specifické opatrenia vyZaduju pacienti s intrakranialne implantovanymi elektrodami
(napr. hlbokd mozgova stimulacia v oblasti bazalnych ganglii (DBS), epiduralne/subduralne
implantované elektrody pre kortikalnu stimulaciu, kochlearne implantaty, ktoré st podkozne
spojeneé s drotmi so samotnym stimulaénym zariadenim).

TMS stimulécia v blizkosti elektod, drotov, ¢i elektrickych zariadeni mdze teoreticky
indukovat’ zvySené napdtie vich okoli. Klinické skusenosti ukazuju, Ze jednopulzova
stimulacia TMS u pacientov s implantovanymi elektrodami, vratane vagovej stimulacie, moze
byt bezpe¢ne vykonana, ak nie je cievka pri stimulacii umiestnena v blizkosti podkozne
implantovanych elektrickych zariadeni. To isté pravidlo plati v pripade inych druhov
stimulatorov, infuznych pamp a kardiostimulatorov. V pripade kochlearnych implantatov, je
potrebné pred TMS stimulaciou odstranit’ externt Cast’ zariadenia, ked’ze je vel'mi blizko
k miestu stimulacie.

Jednopulzova stimulécia (spTMS) udeti je povazovana za bezpecni procediru
s minimalnym rizikom. (Gilbert et al. 2004). ZvySent opatrnost’ vyzaduju deti pred 18
mesiacom veku, pretoZe fontanely eSte nie sU Uplne uzavreté a tiez nemozno vylucit’ mozné
mechanické poranenie CNS pri silnom tlaku cievky. Deti musia mat pri TMS stimulacii
zavedené Stuple do usi.

U gravidnych Zien je nepravdepodobné, Ze by doSlo k poSkodeniu plodu pri TMS
aplikovanej v oblasti skalpu, ked'ze indukované elektromagnetické pole rychlo slabne so
vzdialenost'ou od cievky a dosahuje nulové hodnoty 70 cm od cievky. (Karlstrom et al.
2006).
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Neodporuca sa TMS stimulacia v lumbalnej oblasti (magneticka stimulacia v mieste
vystupu lumbosakralnych nervovych korenov) v pripade zavedenych kovovych implantatov
v tejto oblasti (protéz v LS oblasti, zavedenych pump pre aplikaciu liekov), pretoZze nie su
stanovené bezpecnostné normy, pre rychlo sa meniace indukované elektromagnetické pole
v tejto oblasti.

Napriek uvedenym skutocnostiam je TMS stimulédcia povazovana za vel'mi bezpecnu.
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d. NajcastejSie hodnotené parametre TMS

5.1 Kortikalny motoricky prah (MT)

awws

opakovatel'ni odpoved MEP v cielovom svale. MT sa obycajne urcuje na zaciatku registracie
MEP, pretoZe predstavuje tiez referenénii hodnotu pre nastavenie stimulaénej intenzity pre
registraciu d’alSich parametrov. Existuju rozlicné spdsoby stanovenia MT, obycajne sa
hodnoti pocas tplnej relaxacie — tzv. pokojovy MT.

5.1.1 Pokojovy MT

Definuje sa ako intenzita stimulu potrebna na opakované vyvolanie MEP s amplitidou
cca 100 uV aspon v 50% z 10-20 za sebou nasledujucich stimulov (Rossini et al. 1994), alebo
aspon 3 zo 6 stimulov (Conforto et al. 2004).

Z praktického hladiska je vhodné zacat’ stimulaciu s niZzSou intenzitou stimulu (nez je
ocakavany MT) a postupne ju zvySovat’ o 5% (Rossini et al.1994) a pri prahovej hodnote ju
skusit’ znizovat' o 1-2%, kym ziskame menej ako 50% meratelnych MEP z 10 stimulacii
(Reid 2003).

Mills a Nithi (1997) navrhuju meranie tzv. dolného ahorného MT - dolny MT
ziskame poklesom intenzity stimulu o 1%, kym nevymizne 10 po sebe iducich MEP, horny
MT sa ur¢i postupnym zvySovanim intenzity stimulu o 1%, kym nevyvolame 10 po sebe
idacich odpovedi MEP s amplitadou vys$Sou ako 20 uV. Na zéaklade tohto merania stanovili
normalne hodnoty MT 38,0+8,6 % (dolny MT) a 46,6+9,4% (horny MT) pre m.FDI pouzitim
osmickovej cievky.

Pouzitim cirkularnej cievky a registracie MEP z m.ADM predstavuje MT 47,7+7,5%
s 1,5T cievkou a41,2+7,3% s 2T cievkou. Rozdiel v MT viac ako 10% sa uZ povaZuje za
patologicky (Triggs et al.1999). Medzistranovy rozdiel by nemal byt’ va¢si ako 5% (Eisen
1992).

MT je vSeobecne niZsi pre distalne nez proximalne svaly (Rossini a kol., 1994, Mills
akol., 1997). Dolné koncatiny a svaly panvy maju vysSi MT. Variabilita MT v zdravej
populécii je vyrazna, pricom existuje vysoka korelacia medzi surodencami. Nebol zisteny
signifikantny rozdiel medzi pohlaviami (Wassermann 2002). Rozdiel v MT medzi
hemisférami je minimalny, preto je v diagnostike monohemisferalnych 1ézii uZitocné
medzistranové porovnanie (Traversa et al.1998).

MT poukazuje na excitabilitu motorického systému ako celku — na kortikalnej aj
spinalnej urovni. MT sa zvySuje uzivanim liekov blokujucich Na-kanal (Ziemann et al. 1996).
Tiez je ovplyvneny polohou — niZsi v sede a v stoji, vy3Si v lahu (Ackermann et al.1991)
a mentalnym stavom - subjekt so zavretymi o¢ami a mentalne inaktivny méa nizsiu amplitadu
MEP aMT je lahko zvySeny, kym pri otvorenych ociach a jednoduchej matematickej
kalkulacii je MT nizsi (Rossini_and Rossi 2007). Podobne mentélna predstava pohybu z
registrovaneho svalu zvySuje amplitidu MEP (Abbruzzese et al. 1996; Izumi et al.1995).
Mierna kontrakcia cielového svalu znizuje MT, preto pri hodnoteni pokojového MT je
potrebné sa presvedéit o kompletnej relaxacii svalu. Pre stanovenie MT MEP bolo
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odporucené dodrziavat’ interval medzi jednotlivymi impulzmi viac ako 3s, aby sa predislo
facilitatnému alebo inhibi¢nému vplyvu na nasledujici stimul (Rothwell et al.1999).

Redukovany MT
- poukazuje na hyperexcitabilitu na Urovni miechy, kortexu alebo obidvoch

- t.j. niz8ia intenzita stimulu vyvold motorickl odpoved’
Zvyseny MT
- poukazuje na znizenu excitabilitu spinalnych motoneuronov alebo kortexu

- t.j. na vyvolanie motorickej odpovede je potrebné vyssia intenzita stimulu

Excitabilitu na drovni spinalnych motoneurénov, mozno posudit’ meranim H reflexu.

5.1.2 Metody stanovenia MT

e Ak sa vyvolala motoricka odpoved t.j. MEP aspon v 50% pri aplikécii serie 16 stimulov
(Maertens de Noordhout et al. 1992),

e Minimalna intenzita stimulu, ktora evokuje 100% MEP v 20 po sebe nasledujucich
stimulaciach (Di Lazzaro et al. 1999),

e Vyvolanie MEP 0 amplitade asponi 100 uV v 3 z 5 stimulov (Reutens and Berkovic 1992)

Medzinarodna komisia (Rossini et al. 1994) odporucila nasledujucu metodu na meranie MT:

e  postupné zvySovanie intenzity stimulu o 5%, az kym nedosiahneme MEP (okolo 100
uV) v 50% z 10-20 nasledujucich stimulov ( ¢o je definované ako excitaény prah)

e pomerne presnd metdda na meranic MT, ktord umoziuje stanovit' excitacny prah
S presnost'ou zmeny intenzity stimulatora o 1% a pouzitim minimalneho poctu stimulov
bola popisand autormi Mills a Nithi (1997b). Tu byvaju definované dve hodnoty
stimula¢nej intenzity — dolnd hranica, definovana ako najvyssia intenzita, ktora nevyvola
ani jeden MEP pri aplikacii 10 po sebe iducich stimulov a hornd hranica, ktora je
Z tychto hodn6t (spodny a horny MT) sa vypocita priemerna hodnota MT, ktora vyvola
MEP s pravdepodobnostou 50%. MT nezavisi od pohlavia, veku ani dominancie
hemisfér.

ZvySeny MT sa pozoroval napr. v niektorych pripadoch ALS (Eisen et al. 1990), SM
(Hess et al. 1987), pri migréne (Maertens de Noordhout et al. 1992), unilateralnej lézii
cerebela (DiLazzaro et al. 1999), po podani fenytoinu (Mavroudakis et al. 1994), alkohole
(Ziemann et al. 1995) a po NCMP (Mills 2006).

Znizeny MT bol pozorovany vo vcasnych $tadiach ALS (Mills and Nithi 1997), pri
idiopatickej generalizovanej epilepsii  (Reutens and Berkovic 1992) a progresivnej
myoklonickej epilepsii (Reutens et al., 1993).
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5.2 Latencia MEP (CL)

Latencia predstavuje Cas medzi kortikdlnou stimulaciou a zaciatkom vzniku
evokovaného potencialu MEP v ciel'ovom svale.
Zavisi od toho, ¢i je registracia realizovana v pokoji alebo pri svalovej kontrakcii.

V beinej praxi sa meria latencia aamplitida MEP pri miernej facilitacii, ato
Z niekol'kych dovodov:

a) pacienti maju Casto problém uplne relaxovat’ vySetrovany sval,

b) pocas facilitacie je MT MEP nizsi a amplitida MEP vyssia, ¢o umoziuje pouzit
nizsiu intenzitu stimulu (Sandbrink 2008).

C) tento spdsob je obzvlast vyhodny pri registracii MEP zo svalov DK, kde je
niekedy tazké ziskat’ MEP aj pri maximalnej intenzite stimulatora.

d) Latencia MEP pocas facilitacie je o 2-3ms kratSia, nez pocas relaxacie, nickedy je
rozdiel aj do 6ms (Rossini et al. 1994).

Pri 10% svalovej kontrakcii (m.ADM, biceps brachii, m.TA a m.soleus) maximalnej
sily sa skracuje latencia MEP priblizne o 3ms, pri¢com pri d’alSom zvySovani kontrakcie do
60% doSlo k skrateniu latencie len minimélne (Kischka et al. 1993). V praxi je subjekt
poziadany mierne kontrahovat’ cielovy sval na par sekind (10% svalovej sily pre distalne
svaly HK a20% pre proximalne svaly HK asvaly DK) a TMS je aplikovana pocas
izometrickej kontrakcie. Medzi stimulmi pacient relaxuje, aby sme predisli Unave (Sandbrink
2008). VyraznejSia svalova kontrakcia sposobuje tazkosti v identifikovani zaciatku MEP
(Rossini et al.1994).

Pri merani latencie MEP je potrebné, aby sa pouZila nadprahové intenzita stimulu, aby
sme predisli vyraznej variabilite latencie MEP spdsobenej podprahovou stimuléciou.
V klinickej praxi sa odporGc¢a pouzit' intenzitu 120-150% pokojového MT (Groppa et al.
2012; Rothwell et al.1999). Niektori autori pouZivaju maximalnu intenzitu stimulatora (Fuhr
et al.1991; Furby et al. 1992), ¢o je vyhodné hlavne pri registracii zo svalov DK (Di Lazzaro
et al.2004a). Niektori autori registruju 4-5 reprodukovatel'nych odpovedi MEP, ktoré nasledne
superponuju, aby odmerali najkratSiu zac¢iato¢nua latenciu MEP. Pri fyziologickych hodnotach
latencie staéi registrovat’ aj menej odpovedi MEP. Iba zriedka si MEP také nizke
a nepravidelné, ze je potrebné spriemernenie niekol’kych odpovedi MEP (Sandbrink 2008).

5.3  Centralny motoricky kondukény ¢as (CMCT)

CMCT odraza vedenie centralnym Usekom motorickych drah medzi primarnou
motorickou kérou M1 a spinalnou miechou.

Moébzeme ho vypocitat’ od¢itanim periférneho motorického kondukéného ¢asu (PMCT)
od kortikalnej latencie MEP:
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CMCT =CL - PMCT
PMCT je mozné merat’:

e pomocou F viny pri registracii CMAP z ciel'ového svalu (PMCT/F)
e pouZitim magnetickej stimulacie v mieste vystupu spindlnych koreriov (PMCT/M)
(Samii et al.1998).

5.3.1 Meranie CMCT pomocou F viny

Metoda vyuzivajlca F vinu pozostava z konvencnej elektrickej stimulacie periférneho
nervu, ktory inervuje cielovy sval a z merania minimalnej latencie F viny (z 20).

Periférny motoricky kondukény ¢as sa vypocita ako:
PMCT/F= (F+M-1)/2,

kde F je minimélna latencia F viny, M je latencia CMAP al je odrazom
milisekundového zdrZania potrebného k vzniku spatného vyboja 1. motoneurdnu (podstata F
viny) pri vySetreni (Kimura et al. 1994).

Tato 2.metdda je mozna len pre svaly a nervy s moznostou registracie F viny — hlavne
pri distalnych svaloch ruk a néh.

Pre proximalne svaly (ako napr. m.biceps brachii) sa pouziva tzv. §l'achovo-reflexna
metoda (Ofuji et al. 1998).

PMCT/T pochadza z latencie $achového reflexu — T, ktora je analdgiou metody
s pouzitim F-viny:

PMCT/T = (T-1)/2
kde synaptické zdrZanie na Urovni alfa motoneurénoch sa odhaduje na 1 ms.

5.3.2 Meranie CMCT stimul&ciou v spinalnej oblasti
Mnoho laboratérii vyuZiva metodu magnetickej stimuldacie spindlneho koreria na
meranie periférneho motorického kondukéného ¢asu — PMCT/M.

Nervovy korei je stimulovany v oblasti foramen intervertebrale.

PMCT/M teda nezahfiia prevodovy ¢as z motoneuronov prednych rohov miechy
k foramen intervertebrale.

Vysledny CMCT/M je o nieco dlhsi, ked’Ze zahifia aj proximalny segment spinalneho
nervového korena.

Pri magnetickej stimuldcii cervikalnych korenov je teda CMCT/M dIhsi 0 0,5-1,4 ms,
¢o odpoveda vzdialenosti 3-4 cm (Furby et al. 1992; Samii et al. 1998) prip. aZ 7 cm
(Garassus et al. 1993) z buniek predného rohu az po intervertebralne foramen.
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Pre lumbalnu oblast’ je rozdiel medzi CMCT/F a CMCT/M vicsi — od 3-3,1ms (Di
Lazzaro et al. 2004b; Garassus et al. 1993) az po 3,9-4,1 ms (Samii et al. 1998), ¢o

predstavuje vzdialenost 17-20 cm (ak predpokladdme konduként rychlost’ pozdiz kaudy
50m/s).

Pri magnetickej stimulacii spinalneho korena a vypocte CMCT/M mozeme mat
faloSne pozitivne spomalenie centrdlneho motorického vedenia napr. pri ochoreniach
periférnych nervov, pri lumbéalnych radikulopatiach, spinélnej stenéze — v dosledku zahrnutia
proximalneho segmentu korena do vypoctu CMCT/M, kym pri pouziti F viny bude CMCT/F
v norme — ¢o mdzeme vyuzit’ aj diagnosticky (Di Lazzaro et al.2004b).

Magneticka stimulécia korena sa realizuje pri relaxovanom svale, odporuca sa pouzit’
vysSie intenzity stimulu asuperponovanim niekol’kych odpovedi mozeme urcit
reprodukovatelnu periférnu latenciu (Sandbrink 2008).

Intenzita stimulu by mala byt asponi 130% MT, pri m.FDI a m.EDB 160-180% MT,
pripadne aZz maximalna intenzita stimulatora (Samii et al. 1998).

Hodnoty latencie dosahuju fazu plateau pri intenzitach magnetického stimulatora pre
HK nad 60% a pre DK nad 80% (Di Lazzaro et al. 1999).

Niekedy aj pri pouZziti maximalnej intenzity stimuladtora nie je mozné dosiahnut
supramaximalnu stimuldciu koreia a TMS tak nie je vhodnd na ur€enie proximélneho
kondukéného bloku. Pri ochoreniach periférnych nervov je niekedyobtiazne ziskat’ F vinu.
(Sandbrink 2008). Hodnoty CMCT pre r6zne svaly st uvedeneé v tabul’ke ¢.1.

Pre dosiahnutie a porovnanie referencnych hodnét je potrebné dodrzat: stimulaciu
pocas relaxacie alebo facilitacie, vypocet CMCT/F alebo CMCT/M.

CMCT pozostdva z casu potrebného na aktivaciu kortikospinalneho systému
v kortexe, kondukéného ¢asu pozdiz pyramidovej drahy a z ¢asu spinalneho oneskorenia. Za
fyziologicki kondukénu rychlost pozdiz kortikospindlnych drah sa povazuje 65m/s (Eisen
a Shtybel 1990), prip. 68+5m/s (Ugawa et al.1995). Spinalne oneskorenie pozostava asponi
z jedného synaptického zdrzania na darovni prednych rohov azcéasu potrebného na
dosiahnutie paliaceho prahu temporalnou sumaciou, aby sa aktivoval ciel'ovy sval a odhaduje
sa na 0,5+0,3 ms (Ugawa et al. 1995).

CMCT =zavisi na vyske postavy, hlavne pre svaly DK a panvy. Vtedy sa odporuca
pouzit’ konstantu na vypocet CMCT v zavislosti od vysky. CMCT pre m.TA sa vypocita ako:

CMCT =0,076 x vyska (cm) + 3,4

pri 10% izometrickej svalovej kontrakcie aak je PMCT ziskany elektrickou stimulé&ciou
korena (Claus 1990).

Pri PMCT meranom pouzitim magnetickej stimulacie koreiia sa pouziva rovnica:

CMCT = 0,083 x vygka (cm) + 3,28
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pri 10% svalovej kontrakcii (Furby et al. 1992).

CMCT je onieCo nizsi u zien kvoli vySke (Furby et al. 1992), s vekom sa zvysuje
(Weber a Eisen 2002). Kloten a kol.(1992) zistili, Ze rozdiely latencii CMCT medzi vekovou

skupinou 19-29 rokov a viac ako 60 rokov pouZitim magnetickej stimulacie sa zvySuju o0 0,1
ms pre m.biceps brachii, 0 0,7 ms pre m.FDI (5,8+1 ms vs. 6,5+1,1 ms) a0 2,1 ms pre m.TA

(14+1,3 ms vs. 16,1+1,9 ms).

Tab.1 CMCT pre svaly HK a DK (upravené podla Sandbrink 2008)

Sval CL CMCT/F | CMCT/M

Facilitacia Podl’a autora
Vyska [cm] [ms] [ms] [ms]
Horné koncatiny
Biceps + 12,5+1,2 7,1+1,1 Furby et al.1992

+ 9,4+1,7 6,0£1,2 Eisen et al.1990

+ 10,2+0,5 5,1+0,3 Abbruzzese et al.1993

+ 11,4+1,2 Osei-Lah a Mills 2004
EDC + 14,2+1,7 6,7£1,0 Eisen et al.1990
APB - 22,6%1,2 9,5¢1,1 Barker et al.1987

+ 21,115 8,0£1,2 Barker et al.1987

+ 4,3+0,8 5,2+0,6 Dvorak et al.1992

+ 20,2£1,6 | 6,5%2,0 7,9+2,1 Eisen et al.1990

+ 20,3+1,2 | 5,8+1,0 6,7£1,0 Garassus et al.1993
ADM - 22,2+15 9,4+1,0 Barker et al.1987

+ 20,5+1,7 7,4+1,2 Barker et al.1987

.\ 5,340.8 6.0£0.9 Claus 1990 (Magstim

200)

+ 4,0£0,8 5,2+0,9 Dvorak et al. 1992

+ 20,5+1,2 | 6,1+1,0 7,0+0,9 Furby et al.1992

+ 6,3 (3SD) | 7,7 (3SD) Di Lazzaro et al.1999
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FDI 23.0£1,7 Mills a Nithi 1997
21,1+1,6 5711 Mills a Nithi 1997
19,712 | 5,5+0,7 Osei-Lah a Mills 2004

Dolné koncatiny

Quadriceps

150-174 20,9+1,2 13,014 Dvorak et al. 1992

175-191 23,4+1,9 Dvorak et al. 1992

Rectus femoris 16,6 (3SD) Di Lazzaro et al.1999
21,5+1,7 14,2415 Furby et al. 1992

Vastus medialis 21+1,9 Osei-Lah a Mills 2004

Tibialis ant.

150-174 28,5+2,5 12,8+14 Dvorak et al.1992

175-191 30,7+1,8 14,0£1,3 Dvorak et al. 1992

13,8+1,5
26,119 | 9,9+18 Furby et al.1992
=0,083xvyska+3,28

168+8,8 29,114 14,4+0,9 Abbruzzese et al. 1993

155+187 27,4+2,6 | 10,7£1,77 | 14,217 Garassus et al.1993

EDB

150-174 36,9+2,4 | 11,3+1,7 13,4+1,7 Dvorak et al.1992

175-191 39,6+2.0 Dvorak et al.1992

155-187 36,3+2,6 | 11,1+1,4 14,5£1,5 Garassus et al.1993

Gastrocnemius 14,2415 Bischoff et al.1993

Abd.hallucis 43,3%£3,0 18,8+2,0 Barker et al.1987
41,2434 16,7+2,4 Barker et al. 1987
39,1+2,5 | 12,5+2.2 Osei-Lah a Mills 2004
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+ 39,4+2,7 | 12,4+1,2 16,9+0,9 Di Lazzaro et al.2004a

Flexor hallucis + 38,5+2,4 15,2+1,7 Miscio et al.1999

EDC - extensor digitorum communis, APB — abductor pollicis brevis, ADM — abductor digiti

minimi, FDI — dorsalis interosseus primus

5.3.3 Meranie kondukéného ¢asu medzi korou-kmeiiom (C-BST) a kmernom-korefiom
(BST-RCT)
Stimul&cia v Grovni mozgového kmena alebo foramen magnum (Ugawa 1999, Terao a

Ugawa 2002) pomocou kdnickej magnetickej cievky, ktord umiestnime nad inion za uc¢elom
indukcie pradu (smerom nahor) vedie k vyvolaniu jedného descendentného vzruchu.

Mozno tak vypocitat’ ¢as vedenia medzi kérou a mozgovym kmeniom:

C-BST = CL-BSL

Tiez mozno vypocitat’ ¢as vedenia medzi mozgovym kmefiom a miechovym korefiom:
BST-RCT = (C-BST) - PMCT

To umoznuje lokalizovat' 1éziu na urovni kortikospindlneho traktu nad alebo pod
decussatio pyramidum

5.3.4 Meranie kondukéného ¢asu - kbra-conus (CCCT), kdra-cauda equina (CECT)

Novsia metdda, ktora umoziuje aktivovat konus medularis v spinalnom kanali
(Matsumoto et al. 2009; 2013) pomocou velkej kruhovej 20 c¢cm cievky a registrovat
odpovede zo svalov DK. Zatial’ nie je odporti¢ana pre bezné klinické tucely.

54  Amplituda MEP

Absolutna hodnota amplitddy MEP odraza aktivitu centralneho aj periferneho
motoneurénu, priCom je ovplyvnitelna ochorenim PNS. Uzito¢nej$im parametrom pre
meranie funkcie centralneho motoneurénu je korelacia amplitidy MEP a CMAP (ktor(
ziskame konvenc¢nou elektrickou stimulaciou periférneho nervu, Rossini et al.1994).

Pomer amplitdd MEP/CMAP mozno vyjadrit’ v % :
MEP % = amplitida MEP/amplitida CMAP x 100.

Amplitida MEP sa meria od najvysSieho negativneho vrcholu k najvysSiemu
pozitivnemu vrcholu (peak - to - peak,Rossini et al. 1994) alebo od najvy3Sieho negativneho
vrcholu K izoelektrickej ¢iare (baseline - peak, Triggs et al. 1999). Amplitdda CMAP sa
moze merat’ rovnakym spdsobom.

Amplitida MEP a tym aj pomer MEP/CMAP % sa zvySuje pri kortikalnej stimulacii s
vyssou intenzitou.
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Pocas volovej kontrakcie sa amplitida MEP zvySuje.

Distalne svaly HK dosahujud maximalnu amplitidu MEP uZ pri kontrakcii cca 10%
maximalnej svalovej sily, pre m.TA sa amplitida MEP zvySuje postupne az kym kontrakcia
nedosiahne 60% maximalnej svalovej sily (Kischka et al.1993). Preto amplitidu MEP
z proximélnych svalov HK azo svalov DK mo6zZzeme klinicky hodnotit, ak je stupeni
kontrakcie monitorovany a mame k dispozicii aj kontrolné hodnoty amplitidy MEP ziskané
rovnakym sposobom. Amplitida MEP sa vSak vyznacuje velkou inter ako aj
intraindividualnou variabilitou. VVSeobecne sa amplitida MEP hodnoti ako abnormalna, ak je
medzistranovy rozdiel 50% a viac u pacientov bez znamok postihnutia periférneho
motoneurdnu a periférnych nervov (Weber and Eisen 2002). Pre distalne svaly HK ak
amplitdda MEP predstavuje menej ako 15% (prip.10%) amplitidy CMAP je hodnotena ako
patologicka, ak je vicsia ako 20% je povazovana za fyziologicku (Hess et al.1987; Triggs et
al.1999). Pouzitim maximalnej intenzity stimulatora a facilitdcie dosahuje MEP% maximalne
50-60% z amplitidy CMAP (Hess et al.1987). PouZitim metody troch stimulov (triple
stimulation technique - TST), ktora zahina kortikalnu magneticka stimulaciu sparovanu s 2
elektrickymi stimulmi periférneho nervu, dosiahneme aktivaciu takmer vSetkych spinalnych
motoneurénov (99+2%) pre m.ADM (na rozdiel od konvenéného merania MEP%, ktoré
dosahovalo len 65+16%) (Magistris et al.1999), podobne TST aktivuje vSetky neurdny
inervujuce m.AH na DK (Buhler et al. 2001). TST zabezpecuje presnej$i odhad aktivacie
centralneho motorického systému (pri registracii zo svalov ruky bola tato metoda 2,75 krat
senzitivnejSia v detekcii poruchy centralneho vedenia nez konvenéna TMS (Magistris et
al.1999) a pri svaloch DK 2,54 krét senzitivnejSia (Buhler et al. 2001). TST je v3ak technicky
naro¢nejSia, vhodna len pre distalne svaly a pacientmi menej tolerovana, ¢o limituje jej
pouzitie v klinickej praxi (Sandbrink 2008).

55 Kortikalna perioda utimu (cSP)

Konstantna voélova kontrakciu svalu mozno registrovat pomocou povrchovych
elektréd. Ak pocas volovej kontrakcie aplikujeme stimul TMS do oblasti motorického
kortexu, dojde ku vzniku MEP a nasledne k vypadku registrovanej aktivity na EMG krivke
v podobe izoelektrickej ¢iary. Tento vypadok sa oznacuje ako peridéda utlmu (silent period).
Perioda utlmu moze byt registrovana z réznych svalov (Wassermann et al. 1994; Werhahn et
al. 1996).

5.5.1 Trvanie periody utimu (cSP)

Je variabilné, zavisi od intenzity stimulécie.

Cim vys3ia intenzita stimulacie, tym dlhsie trvanie periody utlmu (Haug et al. 1992;:Ho
et al. 1998; Kukowski a Haug 1992).

Naopak, sila kontrakcie len minimalne ovplyviuje trvanie periody utlmu (Inghilleri et
al. 1993; Kukowski a Haug 1992).

Pri redukovani intenzity stimulu na poprahovd hodnotu, kedy uZz nedochadza ku
vyvolaniu MEP, spriemernenim niekol'kych kriviek zaznamenavajucich konStantna
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kontrakciu svalu mozno aj napriek tomu pozorovat relativnu redukciu v prebiehajucej EMG
aktivite.

Pri nizkych intenzitach stimulu bolo pozorované, Ze peridda utlmu zacina o 7 ms
neskor, nez pri vysokych intenzitach stimulov (Wassermann et al. 1992).

Tiez bolo dokézané, ze prebiehajuica volova kontrakcia moze byt potlacena
ipsilateralnou stimulaciou kotexu. (Ferbert et al. 1992; Chiappa et al. 1995; Wassermann et al.
1994). Tento vplyv moZno pozorovat’ v ipsilateralnych svaloch HK v priemere 36 ms po
aplikacii stimulu, ¢o je asi o 12-15 ms neskdr po vyvolani excitatnej odpovede MEP
z kontralateralnej hemisféry (Mills 2006).

Mechanizmy uplatiiujice sa na kortikalnej peridde utlmu st komplexné,
multifaktorialne a nie su Uplne objasnené.

5.5.2 Meranie cSP

Existuje niekol'’ko metdd na meranie kortikalnej periody utlmu (cSP). Hlavny problém
je rozhodnut’, kedy cSP zacina.

Navrat signdlu MEP Kk bazalnej linii sa neda presne urcit, preto sa CastejSie zacina
merat’ ¢cSP od zaciato¢nej latencie MEP, koniec sa ur¢i znovuobjavenim volovej tonickej
aktivity na EMG.

Urcenie ukoncenia cSP je nickedy t'azké, kedze EMG aktivita sa objavuje postupne
a nie naraz.

Podrl'a odporuceni IFCN 2012 (Groppa et al. 2012)

e ak EMG aktivita dosiahne stav pred TMS stimul&ciou a trva aspon 50ms, tato
aktivita predstavuje ukoncenie cSP.

Cize objavenie sa prvej viditelnej EMG aktivity predstavuje koniec ¢SP. Na urdenie
trvania cSP sa odporuca spriemernit’ 5-6 (Groppa et al. 2012) az 10 merani cSP (Mills 2006).

Parameter cSP sa meria pocCas izometrickej volovej aktivity cielového svalu. Je
definovana ako cCas, ktory uplynie od zaciatku MEP az po znovuobjavenie EMG aktivity. cSP
moze trvat’ 200-300 ms, Co je potrebné zohl'adnit’ pri nastaveni obrazovky s dostato¢ne dlhou
casovou zakladiiou (minimalne 400 ms po TMS stimule).
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Obr. 8 Meranie kortikalnej periédy utlmu (cSP). Meranie cSP od zaéiatku odpovede MEP po koniec izoelektrickej Giary
(znovuobjavenie EMG aktivity). Hore - pit odpovedi ¢SP s roznou dizkou trvania, dole superpozicia piatich stép - pomodze

lepsie urcit’ ukonéenie cSP (upravené podl'a Mills et al., 2006)
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6. Typy stimulacii TMS — zékladné charakteristiky

6.1  Stimulacia jednotlivymi impulzmi — spTMS

Predstavuje metdédu TMS, kde konvencné magnetické stimulatory vydavaju jednotlivé
pulzy nepravidelne, t.j. jeden za niekol’ko sektind (Hallet et al.1999).
Vysledkom spTMS nad M1 oblastou je motorickda odpoved MEP, ktoru je mozné
zaznamenat’ pomocou povrchovych elektrdd z prislusného ciel'ového svalu.
NajcastejSie sa vyuziva v diagnostike poruch na urovni kortikospinalnych drah, s cielom
urc¢it’ vedenie centralnym Usekom motorickych drah (stimulaciou v oblasti motorickej kory
M1 a v spinélnej oblasti) (pozri kapitola 7).

6.2  Parova stimulacia- pTMS

Pri pTMS sa aplikuju dva za sebou nasledujice stimuly v kratkom ¢asovom intervale
(milisekundy az stovky milisekind, hovorime o tzv. interstimulaénom intervale - ISI), pricom
sa sleduje vplyv 1. stimulu (tzv. podmienovaci stimul, conditioning stimulus) na velkost’
motorickej odpovede vyvolanej drunym stimulom (tzv. testovaci stimul).

Ziskané vysledky sa liSia v zavislosti od intenzity prveho stimulu, intenzity druhého
stimulu, intervalu medzi stimulmi (1SI).

V zavislosti od dizky interstimulaéného intervalu dochadza k inhibicii alebo excitacii
na urovni kortiko-kortik&lnych okruhov (Rothwell et al.1990).

Metdda sa uplatiuje najmd vo vyskume, pri skiimani intergrity a excitability
inhibi¢nych a facilitatnych neuronalnych okruhov v motorickej kore.

6.3  Repetitivna stimulacia — rTMS

Tento termin sa pouZiva pre pravidelne sa opakujuce TMS stimuly vyvolané
stimula¢nou cievkou nad skalpom roznou frekvenciou (BareSet al. 2003a).

Prvykrat bola predstavend roku 1989, ako stimulécia, kedy bolo mozné aplikovat’ za
sebou stimuly s vel'mi kratkym ISI 10 ms (Rossini et al. 1992).

Ktomu su potrebné technicky naro¢nejSie magnetické stimuldtory (s viacerymi
kondenzatormi - 2-4 zdroje — ktoré pracuju v protifaze — kym sa jeden vybija, druhy sa nabija,
d’alSie su v roznej faze dobijania), aby sa vo vel'mi kratkom ¢asovom intervale (10 alebo
20ms) dosiahla rovnaka sila stimulu.

rTMS mo6ze menit’ excitabilitu kortexu, ktora pretrvava esSte niekol’ko minut aj po
samotnej stimulacii(Pascual-Leone et al.1999).

Tento efekt sa vyuZiva hlavne experimentdlne pri sledovani zmien na udrovni
excitability motorickych a non-motorickych oblasti, v §tudiu plasticity, ale v poslednom
obdobi aj za ti¢elom terapeutického vyuzitia rTMS.
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7. Diagnostické vyuzitie jednopulzovej TMS (spTMS)

Aplikécia jednotlivych stimulov TMS (spTMS) sa vyuZiva na vySetrenie integrity
kortikospinalnych drah, a to za t¢elom:

1. vcasného odhalenia subklinickej 1ézie kortikospindlneho traktu, predovSetkym na
arovni centralneho motoneurénu

2. sledovania progresie ochorenia

3. hodnotenia efektu lieCby

Standardne ju vyuzivame pri mnohych ochoreniach asociovanych s postihnutim
CNS,ako napr. skler6za multiplex, amyotroficka lateralna sklerdza, cievna mozgova prihoda,
extrapyramidové ochorenia, ochorenia miechy.

TMS sa diagnosticky vyuZiva aj pri lézii tvarového nervu,pripadne inych hlavovych
nervov.

Nestandardne sa méze pouzit’ aj pri vysetreni funkcie respiraénych, laryngeélnych,
faryngealnych, paraspinalnych svalov, svalov panvy a sfinkterov.

Pri diagnostike sa vyuZiva meranie motorického evokovaného potencialu — MEP,
ktory ziskame magnetickou stimulaciou primarnej motorickej kbéry M1 a registraciou
odpovede z cielového svalu. Dalgie potrebné parametre moZno ziskat' magnetickou
stimulaciou v krénej a lumbalnej oblasti (v mieste vystupu nerovych koreniov) a elektrickou
stimul&ciou prislusného periférneho nervu (vysetrenie CMAP a F-viny).

7.1  TMS primarnej motorickej kéry M1

7.1.1 Intenzita stimulu

Intenzita stimulu sa voli vo vztahu ku pokojovému motorickému prahu (MT), ktory
sa stanovi na zaciatku vySetrenia (podrobny popis pozri MT).

Pri samotnom vySetreni MEP sa potom pouZiva supramaximalna intenzita stimulécie
voci pokojovému MT, t.j. 120-150% MT (t.j. 0 20 az 50% vysSSia intenzita ako bola potrebna
pre urcenie MT).

Podla IFCN komisiec zr.2012 (Groppa et al. 2012) sa odporu¢a pouzit
supramaximalnu intenzitu stimulacie 140% pokojového MT a z ciel'ového svalu zaznamenat’
5-6 motorickych odpovedi MEP. V pripade, Ze zaznamenané MEPy maji velmi nizku
amplitddu, zvysi sa intenzita stimuldcie az na 170% MT, aby sa otestovalo, ¢i zvySenie
intenzity stimulécie vedie ku zvySeniu amplitidy MEP, alebo nie.

7.1.2 Stav ciePového svalu

MEP mozno vysetrovat zrelaxovanych alebo mierne kontrahovanych svalov
(odporuca sa simultdnna mierna 20% kontrakcia svalov obojstranne). Pri kontrakcii sa
zvysuje excitabilita neurénov, TMS je efektivnejSia. Skracuje sa vSak aj latencia MEP, preto
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je potrebné v zavere uviest, za akych podmienok bolo vysetrenie TMS realizované ato
zohl'adnit’ aj pri hodnoteni vysledkov.

V pripade, ze pacient nie je schopny kontrahovat' sval (napr. pri paréze),
uprednostiiujeme vySetrenie v pokoji (aktivacia svalu na jednej strane moéze totiz zvyraznit
asymetriu MEP)

7.1.3 Miesto stimulacie a vyber cievky

Ur¢ime optimalne miesto umiestnenia cievky na skalpe.

Pri pouziti velkej kruhovej cievky sa odporaca Standardné umiestnenie cievky
(,,Standard coil position*) nad vertexom ( pozri polohu cievky).

U niektorych pacientov, nemusi byt tato Standardnad poloha cievky optimalna.
Moézeme to overit tak, Ze znizime intenzitu stimuldcie natolko, aby sme ziskali MEP
s priemernou amplitddou 0,5 — 1 mV. Potom cievku posivame o 1cm v smere anteriorne,
posteriorne, medialne a lateralne, pricom v kazdom mieste evokujeme 3 MEP. Ak v niektorej
polohe su ziskané amplitidy MEP podstatne vySSie, povazujeme danu polohu pre
konkrétneho pacienta za optimalnu pre d’alSie vySetrenie.

Po stanoveni optimalneho miesta je vhodné si polohu oznaéit’ (napr. fixou,
obkreslime polohu cievky na skalpe), aby bola zabezpecena optimalna poloha cievky pocas
celého vysetrenia.

Pri pouziti vel'kej kruhovej cievky mozno registrovat’ MEP z pravej aj 'avej koncatiny
sucasne. V kortikalnych latenciach (CL) ziskanych MEP je pritomny maly medzistranovy
rozdiel, ¢im zistime, ktord hemisféra bola stimulovana ako prva. Preto je potrebné zohl'adnit
smer prudu v cievke apri vySetrovani pravej alavej hemisféry cievku otocCit, aby sme
zabezpecili spravny tok pradu v CNS.

7.1.4 Vhodny poc¢et MEP

Pre stanovenie amplitidy a latencie je potrebné vysetrit niekol’ko MEP z l'avej
a pravej strany, odportaca sa vySetrit’ 5-6 MEP. NajlepSie sa vySetruju MEP z distalnych
svalov na HK (napr. registracia z m.ADM, m.IDP, m.APB) a na DK (hapr. m.TA, m.AH).

Pre diagnostické ucely sa najéastejSie hodnoti MEP s najvy$Sou amplitudou
a najkratSou latenciou z l'avej a pravej strany. Nie je potrebné spriemeriiovat’ vSetky ziskané
hodnoty MEP.

7.1.5 Normy MEP

Pre klinické tcely by malo mat kazdé pracovisko pouzivajuice TMS zhotovenu
tabul’ku s vlastnymi normami pre: CMCT, pokojovy MT, MEP/CMAP pomer, cSP.

Normativne hodnoty by mali byt’ dostupné pre kazdy testovany sval, rozdelené podla
veku (kazdych 10 rokov), pohlavia a vy5ky. Nasledne sa definuju cut-off hodnoty, ktoré
odliSuja normélne od abnormélnych hodnét. Za patologické sa povazuju hodnoty, ktoré sa
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odliSuju od priemernej hodnoty v kontrolnej skupine o 2,5 az 3 SD. Senzitivita a Specificita
merania zavisi od tychto normativnych dat. Pre ur€iti variabilitu sa odporaca urobit’ zv1ast
normy pre pravé alavé koncatiny. To je dolezité pre detekciu jemnych medzistranovych
rozdielov, ¢o umoziuje zistit', ¢i namerana asymetria je eSte v rdmci normy, alebo ju mozno
povazovat’ za patologiu.

Normativne data pre hodnotené parametre MEP na zéklade odporuéeni IFCN
Committee (Rossini et al. 2015).
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6350257/

7.1.6 Protokol TMS pri vySetrovani MEP

Pacienta vySetrujeme v sediacej, pripadne leziacej polohe, pocas vySetrenia ma pacient
o¢i otvorené, aby sme sledovali, &i je podas celého vySetrenia bdely. Standardne sa
zaznamenavaju odpovede MEP zdistalnych svalov HK aDK bilaterdlne pomocou
povrchovych elektréd (napr. Ag/AgQCI elektrody), po rutinnej priprave koze a aplikacii gélu.
Aktivna elektroda sa nalepi do stredu bruska ciel'ového svalu (s najvysSou koncentraciou
nervovo-svalovych platni¢iek), referencna elektréda sa nalepi na $l'achu svalu, priblizne 2cm
laterdlne od aktivnej elektrody. Zemniaca elektroda sa umiestni do elektricky inaktivnej
oblasti medzi TMS cievku asnimacie elektrody. Odoberieme kratku osobnd a liekovu
anamnézu od pacienta, identifikacné udaje (vek, vyska, dominancia konc¢atin — pravak/l'avak),
¢o su faktory ovplyviiujuce vysledky vySetrenia. Pacientovi vysvetlime postup vySetrenia a
poziadame ho o spolupracu pri vysetreni.

Definovanie ciel’a vySetrenia TMS
Zaznacenie demografickych tidajov o pacientovi (meno, vek, vyska, pravak/lI'avak)
Kratka osobna a liekova anamnéza, kvoli moznej interferencii s vysledkami vySetrenia
Detailné vysvetlenie postupu vysetrenia
Priprava miesta pre nalepenie povrchovych elektrod na cielovy sval, skontrolovanie
koznej impedancie (pod 10kOhm)
Vyber a umiestnenie cievky
Stanovenie pokojového MT
8. Urcenie intenzity stimulu pre ziskanie konstantnych odpovedi MEP a zaznamenanie
niekol'kych odpovedi MEP z cielového svalu
9. Stanovenie kortikalnej periddy utlmu pri volovej kontrakcii svalu
10. Meranie centralneho konduk¢éného casu (CMCT)
a) CMCT/M = CL-PMCT
b) CMCT/F = CL — (dlatCMAP + Fvl -1)/2)
11. Urcenie pomeru amplitidd MEP/CMAP
12. Zaznamenanie pripadnych neziaducich G€¢inkov TMS

o s wnh e
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7.2  TMS avysetrenie vodivosti pre svaly HK

V klinickej praxi sa TMS najcastejSie vyuziva na meranie vodivosti kortikospinalnymi
drahami pre distélne svaly HK, a to z niekol’kych dévodov:
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1. velka kortikalna area pre svaly HK v oblasti motorického kortexu

2. Tlahka dostupnost’ - motoricka area pre ruku je uloZena na povrchu asi 5-6 cm lateralne
od vertexu na inter-aurdlnej linie a0-1 cm rostrdlne od interaurdlnej linie
(Wilson et al. 1993b).

Stimulacia HK

Pre diagnostické ucely sa pouziva pri TMS vel’ka cirkuldrna cievka umiestnend nad
stred vertexu, pricom k hemisfére, ktora chceme stimulovat’, okraj cievky mierne pritla¢ime.
Pri monofazickej stimulacii, by mal prdd v cievke smerovat’ antero-posteriorne, ¢o indukuje
vznik prudu v mozgu, ktory smeruje postero-anteriorne. Rucka cievky smeruje dozadu.

Pri pouziti osmickovej cievky, je spojnica (stred cievky) umiestnena nad kortikalnu
oblast’ pre ruku, t.j. 5 cm lateralne a 0—1 cm anteriorne voci vertexu. Rucka cievky zviera so
stredovou liniou uhol 45°a smeruje postero-lateralne, aby indukovany prud prebiehal kolmo
na gyrus precentralis.

NajcastejSie sa odpovede MEP registruju z distalnych svalov na HK — m.interosseus
dorsalis primus (FDI), abductor pollicis brevis (APB), adductor digiti minimi (ADM)

Na predlakti mozno registrovat MEP z m.extensor carpi radialis (ECR) a m.flexor
carpi radialis (FCR), ale tvar odpovede tu byva Casto polyfazicky.

Kortikélna area pre m.deltoideus je ~ 1,5-2 cm medialne od distalnych svalov ruky.

Pri snimani MEP z proximalnych svalov (m.deltoideus, m.biceps brachii), bude
motoricky prah (MT) vysSi a amplitada MEP niz8ia, horSie definovatelna, v doésledku mensej
kortikélnej reprezentacie, horsej synchronizéacii kortikomotoneuronalnych vybojov a vicsej
objemovej distribucie svalov.

Interpretécia vysledkov pre svaly HK

Najcastej$im a najrelevantnejSim elektrofyziologickym parametrom pre hodnotenie
integrity kortikospinalnych dréh je meranie CMCT. V tabulke uvadzame hodnoty CMCT
namerané u zdravych dobrovolnikov od rdznych autorov s ohl'adom na pouziti metodiku
merania (s facilitaciou/v pokoji), s ohladom na ziskany periférny konduk¢ny ¢as (pouzitim F
viny alebo magnetickd stimulécia v oblasti vystupu C korena z foramen intervertebrale).
Dal§im dolezitym parametrom je hodnotenie amplitidy MEP vo vztahu k maximalnej
amplitide CMAP ciel'ového svalu — pomer MEP/CMAP.

7.3  TMS a vysetrenie vodivosti pre svaly DK

Vysetrenie MEP zo svalov DK je oproti HK naro¢nejsie. Faktory ovplyviiujice TMS
svalov DK sU nasledovne:

1. primarna Kortikdlna motoricka area pre DK je lokalizovand hibSie
(v interhemisferalnej fistre), preto je nutné pouzit' vyssiu intenzitu stimulacie (Casto
maximalnu intenzitu stimulatora)
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2. existuje menej priamych monosynaptickych  Kkortiko-spinalnych  prepojeni
kortiké&lnych a spinalnych motoneurénov pre DK

3. rozdielna orientacia axonov pre DK v porovnani s HK zhorSuje moznost’ trans-
synaptickej stimulacie

4. velka vzdialenost’ (od kortexu ku svalom DK) vedie k horSej sumacii descendentnych
vzruchov a vyraznejSej temporalnej disperzii

7.3.1 Stimulacia DK

Z anatomického hladiska je motoricka oblast pre DK lokalizovana blizko strednej
Ciary, priblizne 1-2 cm posteridrne od vertexu, v interhemisferalnej fisure.

Pre Standardné diagnostické ucely sa pri vySetreni svalov na DK pomocou TMS
odporuca pouzit’ vel'ka kruhovu cievku.

Na efektivnu stimuldciu motorického kortexu pre DK sa odportca pouzit
monofazicka stimulaciu. Ak chceme stimulovat’ 'avii motoricku kortikalnu oblast’, optimalny
smer pradu v cievke by mal byt zlava-doprava, ¢o indukuje vznik pradu v tkanive mozgu
sprava-dol'ava. Ak chceme stimulovat’ pravi hemisféru, potom smer pradu v cievke je
zprava-dolava, ¢o indukuje vznik pradu v mozgu zl'ava-doprava.

Asi v 10% pripadov zdravych jedincov nemozno vyvolat’ spol'ahlivy a opakovatelny
MEP z m.tibialis anterior pouZzitim kruhovej cievky napriek maximalnej intenzite stimulatora
(maximal stimulator output).

V takom pripade je mozné pouzit' $pecidlne upravenu tzv. kdnicku cievku (double-
cone coil), ktora zabezpecuje optimalnu stimulaciu motorickej oblasti pre DK.

Ak mame Kk dispozicii iba kruhovd cievku, stimulujeme s maximalnou intenzitou
stimulatora pri miernej tonickej kontrakcii svalu. (Valls-Sole et al. 1994).

Standardne sa MEPy na DK registruji z m.tibialis anterior (m.TA), ktory ma vicsiu

vV

kortik&lnu areu, niz8i motoricky prah (MT) a vysSiu amplitidu MEP v porovnani s ostatnymi
svalmi na DK (Petersen et al. 2003).

Na vypocet CMCT je potrebné zmerat’ aj periférnu komponentu (PMCT).

Existuju dve moznosti — s pouzitim F viny (PMCT/F) alebo priamou magnetickou
stimulaciou v mieste vystupu spinalneho nervu z foramen intervertebrale v lumbalnej oblasti
(PMCT/M).

Vypocet CMCT pouZitim F viny

F vInu ziskame supramaximalnou elektrickou stimulaciou n.peroneus za hlavickou
fibuly tak, Ze katdda smeruje proximalne (Standardne 20 odpovedi). Na vypocet pouzijeme F
vinu s najkratSou latenciou.
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Vypocéet CMCT priamou magnetickou stimulaciou v L oblasti

Kruhovu cievku umiestnime nad lumbalnu oblast’ tak, ze stred cievky je nad stredovou
liniou chrbtice, pripadne 1-2 cm lateralne smerom Kk cielovému svalu. Horny vnutorny okraj
cievky by mal byt’ v linii vystupu korena z foramen intervertebrale. Cievku mozno pohybovat’
vo vertikalnom smere nahor-nadol, aby sme urcili optimalne miesto stimul&cie. Smer pradu
v cievke ma ukazovat smerom k cielovému svalu, takZe spindlny nerv je stimulovany
v mieste jeho vystupu z foramen intervertebrale.

Interpretacia vysledkov CMCT pre DK

Vypocet CMCT je najspolahlivejsi elektrofyziologicky parameter, ktory odhali
poruchy v integrite kortikospinalneho traktu. V tabul’ke st uvedené hodnoty CMCT namerané
u zdravych dobrovolnikov. Uvedené hodnoty sa liSia v zavislosti od pouZzitej metodiky
snimania, od metodiky merania periférneho kondukéného ¢asu (PMCT/F alebo PMCT/M).
Pri interpretacii vysledkov je potrebné zohl'adnit’ vek a vySku pacienta, vSimame si stranovu
asymetriu.

(A) m\* |", ! ,’ |_—N\J 'I.:f ;/’ (8)
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Obr. 9 Optimalna poloha a smer pridu v cievke pri stimulacii M1 arey pre HK a DK. V hornej Casti obrazka vlavo je
znazornend poloha a umiestnenie cievky pre stimulaciu pravostrannych HK pouzitim kruhovej/osmickovej cievky a vpravo
pre lavostranné kondatiny. Osmickova cievka je posunutd 5 cm laterdlne a 0-1 cm anteriorne.V dolnej Casti obrézka je
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znazornena optimalna poloha kruhovej alebo osmickovej cievky pre svaly DK. Osmickova cievka je posunutd 0-2 cm
posteriorne voci vertexu

7.4  TMS kranialnych a periférnych nervov

V klinickej praxi sa pri vySetreni periférnych nervov Standardne pouZziva elektricka
stimulacia. Existuju vSak niektoré situdcie, kedy vysetrenie nie je mozné, je nedostacujice,
pripadne je vel'mi bolestivé (nerv je ulozeny vel'mi hlboko, nedokdzeme elektricky stimulovat
vel'mi proximalne Gseky nervov napr. nad Erbovym bodom a pod.) Prave to viedlo niektorych
autorov k porovnaniu tychto dvoch metdd. Tieto metddy sa porovnavali na zaklade splnenia
urcitych kritérii:

1. stimuldcia musi byt schopné vyvolat’ maximalnu odpoved CMAP
2. stimulus musi byt dostato¢ne fokalny, aby stimuloval len cielovy nerv (nie okolité)
3. stimuldtor musi byt’ l'ahko umiestnitel'ny do r6znych anatomickych oblasti

Na zdaklade ziskanych vysledkov, tradi¢na elektrickd stimuladcia pomocou bipolarnych
elektrod spiiiala vietky pozadovné kritéria, je teda preferovanou metddou pri vySetrovani
periférnych nervov. TMS ma praktické vyuZitie pri sledovani patoldgie n.VII v jeho
intrakranialnom segmente.

7.4.1 TMS avysetrenie tvarového nervu

Velka cast’ tvarového nervu je lokalizovana intrakranidlne a periférna elektricka
stimulacia méze excitovat’ len jeho extrakranidlnu cast. Pomocou TMS mozno odhalit
periférnu dysfunkciu nervu na viacerych Urovniach: extrameduldrnej, intrakranialnej
a kortikomotorické vedenie k mimickym svalom.

V spojeni s elektrickou supramaximalnou stimulaciou periférneho Gseku n.facialis,
moze vysetrenie TMS pomdct’ identifikovat’ miesto poskodenia nervu a poskytnut’ informacie
0 prognoéze. TMS umoziiuje okamziti diferenciaciu, ¢i ide o izolovand centralnu alebo
inkompletna periférnu 1éziu nervu (pri postihnuti vlakien inervujdcich dolnd polovicu tvére)

Extrakranialna stimulacia

N.facialis (VI1.) stimulujeme supramaximalnym elektrickym stimulom v mieste jeho
vystupu z foramen stylomastoideum. Katoda je umiestnena proximalne v mieste vystupu
nervu, ¢o je anteriorne a pod processus mastoideus. Intenzitu stimulu postupne zvySujeme, az
kym amplitida CMAP prestane narastat’. Registraciu robime =z relaxovaného svalu.
Vypocitame periférnu motoricka latenciu a odhadneme excitabilitu axénov n.VII. V pripade
tazkej axonalnej 1ézie n.VII bude amplitida CMAP vel'mi nizka, alebo bude tplne nevybavny
CMAP.
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Intrakranialna extra-axialna stimulacia

V d’alsom kroku stimulujeme n.VII extra-axialnym pristupom. Kruhov( cievku
prilozime plochou nad ipsilateralnu parieto-okcipitalnu oblast’, spodna cast’ cievky je nad
processus mastoideus, prud v cievke ide v smere hodinovych ruci¢iek pre stimulaciu pravého
n.VII, naopak, ak smeruje prad v cievke protismeru hodinovych ruéiciek, stimuluje lavy
n.Vil

Presné miesto stimulacie n.VIl. magnetickym stimulom nie je Uplne jasne, ale
pravdepodobne lezi vnutri canalis n.VII. (Schmid et al. 1992).

U zdravych mozno vyvolat maximalnu motoricki odpoved” MEP uZz pri nizkej
intenzite stimulu (40% maximalnej intenzity stimulatora). Ak by bola intenzita stimlacie
vel'mi vysoka, doslo by k Sireniu stimulacie na perifériu, ¢o by viedlo k excitacii n.VII
v mieste vystupu z foramen stylomastoideum.

Ispilateralna parieto-okcipitalna magneticka stimulacia vedie ku vzniku ipsilateralneho
MEP s latenciou okolo 5 ms, ktora sa oznacuje ako kanalikulo-motoricka latencia.

Kortiko-nuklearna stimulacia

Pri umiestneni cievky (kruhovej alebo osmickovej) a aplikacii TMS nad kortikalnu
motoricklt M1 areu pre svaly tvare, vznikne MEP, ktory mozZno registrovat’ z mimickych
svalov tvare (Cruccu et al. 1997). CMT je vys$i nez pre svaly HK, preto je niekedy tazké
ziskat’ spolahlivy MEP. To je dovod pre volovi kontrakciu cielového svalu (Rosler et al.
1994). Pri pouZiti kruhovej cievky sa cievka posunie 2 cm lateralne od stredovej linie smerom
k meatus acusticus externus. Cievka sa potom posuva 00,5 cm anteriorne, posteriorne,
lateralne, medidlne, kym nezaznamename najlepSiu motoricki odpoved MEP. Pri
monofazickej stimulacii ma prad smerovat v cievke v antero-posteriornom smere. Pri
stimulacii pravej hemisféry smeruje prad v cievke v smere hodinovych ruciciek, pri stimulacii
lavej hemisféry proti smeru hodinovych ruciciek.

MEP sa zaznamena pomocou povrchovych elektrdd, aktivna elektroda sa nalepi na
cielovy sval areferencna priblizne 2 cm od nej na ipsilateralnu stranu tvare. Odporuca sa
vybrat’ si jeden sval aten pouzit pri vSetkych meraniach. NajcastejSie cielové svaly st
m.nasalis, m.orbicularis oris, m.levator labii superioris, m.buccinator. MEPy z tychto svalov
maju jasny negativny zaciatok, ¢o je dolezité na urCenie latencie MEP. MEPy sa zaznamenaju
Z oboch stran, ¢im mozno zistit’ stranova asymetriu

Vhodné cielové svaly

M.orbicularis oris — horna cast, aktivna povrchova elektroda je umiestnend 1 cm
lateralne od Ustneho kutika a referenéna 2 cm lateralne

M.levator labii superioris - aktivhu elektrddu umiestnime do dolnej tretiny
nazolabialnej ryhy, referen¢nt 2 cm nahor v smere nazolabialnej ryhy

M.nasalis — aktivnu elektrodu umiestnime na kridlo nosa, referen¢nu na $picku nosa
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M. buccinator — Specialna elektréda sa umiestni na vnatornu stranu lica (intraoralne)

Meranie sa urobi z pravej aj lavej strany tvare. Zemniaca elektroda moze byt
prilepena na ¢elo alebo arcus zygomaticus.

Za nevhodné svaly pri vySetrovani vedenia n.VII pomocou TMS sa povazuju:
m.frontalis, m.orbicularis oculi, m.mentalis

ams

(B)

Wb *
Obr. 10 Stimulacia n.VII Zavislost amplitidy MEP od natocenia cievky. A) TMS nad meatus acusticus externus B) nad
procesus mastoideus. (upravené podl'a Mills et al, 2006)
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Interpretécia vysledkov

Stimulécia n.VII sa uskuto¢fiuje na troch odlisnych trovniach: 1. v oblasti kortexu, 2.
vnutri meatus acusticus internus, 3. v mieste vystupu n.VII z foramen stylomastoideum.

To umoziuje vysetrit' vodivost’ kortiko-facialnu, extra-axidlnu ku intrakranialnemu
segmentu a extrakranialny asek n.VII

CMCT mozno vypocitat odCitanim kanalikulomotorickej latencie (Ca-ML) od
kortikalnej latencie MEP (CML). CMCT zahtiia aj periférne vedenie proximalnej Casti n.VII
PO meatus acusticus internus

Transosealny kondukény ¢as (TOCT) vypocitame ako kanalikulomotoricka latencia
(Ca-ML) minus distalna motoricka latencia (DML).

Kortikalna latencia MEP je okolo 10 ms. MEPy su nizSej amplitady a viac polyfazické
nez amplitidy CMAP pri supramaximalnej elektrickej stimulacii n.VIl., preto sa amplitida
MEP beZne nehodnoti. Interpretacia vysledkov MEP moéze byt naro¢na pre artefakty
z neskrizenych ipsilateralnych vlakien, z blink reflexu, simultdnnej periférnej stimulacie
ipsilateralneho nervu a okolitych Struktur (Paradiso et al. 2005).

Tab. 2 Normativne data pre TMS n.VII (podla Mills et al., 2006)

DML TOCT Ca-ML CMCT
Podl’a autora n | Cielovy sval CL (ms)
(ms) (ms) (ms) (ms)
Rosler et al. )
12 | m.nasalis 3.7+0.3 1.2+0.2 10.0+1.0 49404 |51+0.6
(1989)
Riepe a Ludolph m.orbicularis
25 ) - - 11.0+0.8 45+0.4
(1993) oris
Urban et al. ]
43 | m.buccinator 2.9+0.3 1.3+0.3 10.3+1.1 4.3+0.5 58+1.0
(1997)

7.4.2 TMS asvaly hrtana

TMS sa moéze uplatnit’ pri merani vedenia k laryngealnym svalom (Rddel et al.
2004; Sims et al. 1996). V dbésledku bilateralnej descendentnej projekcie z motorickej oblasti
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M1 k motoneurénom laryngu, unilaterdlna TMS M1 kortexu vyvold MEPy v laryngealnych
svaloch bilateralne. Kortikalna oblast’ pre svaly laryngu sa prekryva s kortikalnou oblast'ou
pre mimické svaly tvare (Rdodel et al. 2004). Optimalne miesto stimuldcie sa nachadza
priblizne 8 cm lateralne a 1 cm anteriorne od vertexu (Khedr a Aref 2002). Optiméalne miesto
pre svaly vokalne sa nachadza viac laterdlne, priblizne 10 cm lateralne od vertexu pozdiz
interauralnej linie) neZ m.cricothyreoideus (priblizne 7,5 cm lateralne od vertexu pozdiz
interauralnej linie) (Ertekin et al. 2001; Rddel et al. 2004).

Pri registracii MEP z laryngealnych svalov musi byt’ pouzita ihlova elektroda, pretoze
larynx prekryva hrubd vrstva extralaryngeéalnych svalov. Ihla sa zavadza pod USG kontrolou
transoréalne alebo transkutanne, moZe sa pohnut’ pri prehitani, metoda je bolestiva. Hodnoti sa
iba latencia MEP, ktora je bilateralne symetricka. Pouzitim osmickovej cievky bola namerna
latencia 10.8 £ 1.7 ms a 10.1 £ 1.5 ms v ipsilateralnom a kontralateralnom m. cricothyroideus.

Pri svaloch hlasiviek bola pozorovana pravo-lava asymetria, ¢o je sposobené réznou
dizkou n.laryngeus recurrens Kortikomotoricka latencia MEP z P'avej hlasivky je dlhsia neZ
zZ pravej pre dlhsi priebeh nervu (dlhsi periférny kondukény ¢as). Unilateralna stimulacia TMS
s fokalnou osmickovou cievkou vyvolala MEP s priemernou latenciou 10.7 £ 1.7 ms (ak
ipsilaterdlna TMS) a 10.8 £ 1.8 ms (pri kontralateralnej TMS) v pravej hlasivke, v T'avej bola
latencia 11.7 £ 2.4 ms (ipsilaterdlna TMS) a 11.1 £ 1.8 ms (kontralateralna TMS) (Rddel et al.
2004).

7.4.3 TMS asvaly hltana

MEPy mozno vyvolat' pouzitim kruhovej cievky umiestnenej nad vertexom aj
Vv m.cricopharyngealis horného ezofagealneho zvieraa. Kortikomotorické latencie su
podobné ako pri svaloch laryngu (10.7 £ 0.5 ms) (Ertekin et al. 2001).

Aplikaciou TMS do kortikalnej motorickej oblasti M1 a registraciou MEP pomocou
Specidlne upravenych elektrdd umiestnenych v orofaryngu ahornom ezofagu (dva péary
bipolarnych prstencovych elektréd zabudovanych v intraluminalnom katétri) (Aziz et al.
1994), mozno mapovat kortikilnu motorickd areu M1 pre prehitacie svaly u zdravych
a u pacientov s dysfagiou (Fraser et al. 2002; Hamdy et al. 1998; Michou a Hamdy 2009).

7.4.4 TMS asvaly krku - m.trapezius a m.SCM - n.XI

Motorické odpovede z m.trapezius a m.SCM su zaznamenavané pomocou bipolarnych
povrchovych elektrod. Osmickova cievka je umiestnena asi 4 cm laterdlne od vertexu a 0,6
cm dozadu od interaurikularnej ciary. Ztejto pozicie mozno zéaroven aktivovat aj
kontralateralny m.trapezius (Strenge and Jahns1998). Ini autori pouZili kruhovl cievku
umiestnenu v oblasti vertexu (Berardelli et al.1991). Latencie a amplitudy boli 9,5ms + 1 ms
ab56 £ 3,6mV vm.trapezius, a4,1 + 1,8mV v m.SCM. Stimulé&ciou v oblasti processus
mastoideus bola latencia 3,7 + 0,5ms v m.trapezius a2,4 + 0,4ms v m.SCM. Centralny
kondukény &as bol 5-6ms. MEP byvaju predizené u pacientov s cervikalnou dystoniou.
(Amadio et al. 2000; Odergren et al.1997).
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Na registraciu zo svalov jazyka sa pouZivaju povrchové adhezivne bipolarne elektrody
(alebo klipy), umiestnené lateralne na l'avej a pravej strane jazyka. K stimulécii motorického
kortexu sa pouziva kruhova cievka umiestnend 4-6 cm lateradlne a 2-4 cm anteriérne od
vertexu. Latencie aamplitidy MEP si okolo 8,6 + 1ms al,6 + 0,9mV (Ghezzi and
Baldini1998;Muellbacher et al. 1999). Pri umiestneni cievky parietookcipitalne (podobne ako
pri stimulédcii n.VII), magneticka stimulécia aktivuje nervové vlakna n.XIl v mieste ich
vystupu z lebky — priemerna latencia je 3,6 + 0,5ms. Centralny kondukény ¢as je cca Sms.
MEPy zo svalov jazyka chybaju unilateralne u pacientov s léziou n.XIl. Jednostranny
hemisferalny infarkt alebo infakt v oblasti mozgového kmena postihujici supranuklearnu
projekciu spdsobuje predizenie latencie MEP, pripadne ich GpInG absenciu v akitnom $tadiu,
¢o mdze pretrvavat’ aj po klinickom zlepSeni stavu (Muellbacher et al. 1999). V stadii 51
pacientov s ALS Urban akol. (1997) pomocou registracie MEP z jazyka demonstrovali
dysfunkciu centralneho motoneurdnu u 53% pacientov, ¢o predstavuje vyssiu frekvenciu ako
pri registracii MEP z koncatin.

7.45 TMS an.phrenicus

TMS kortikélnej motorickej arey M1 sa mdze vyuzit aj na aktivaciu motorického
jadra n.phrenicus v cervikalnej mieche a to cestou rychloveducich mono a oligosynaptickych
drédh z M1 do inspira¢nych motoneurénov (Lissens 1994).

MEP je mozné registrovat pomocou povrchovych elektréd. Aktivna elektroda je
umiestnend na processus xiphoideus, referenéna na dolny rebrovy obluk v strednej
klavikularnej linii a zemniaca je nad sternom.

Pri pouzitim osmickovej cievky by mal byt stred cievky 3 cm laterdlne od strednej
Ciary a 2 cm anteriorne od vertexu, ¢o odpoveda kortikalnej reprezentacii pravej alebo l'avej
polovice branice (Maskill et al. 1991).

Pri pouZiti konickej cievky je najlepSie miesto stimlacie nad vertexom (Sharshar et al.,
2004). TMS lepsie evokuje MEP pocas hlbokého inspiria. Vybavit MEP pri relaxovanej
branici je t'azké, ale uzitoéné najma u pacientov na mechanicej ventilacii (Sharshar et al.,
2003).

Periférny konduk¢ény ¢as mozno zmerat’ stimuléciou proximalneho useku n.phrenicus
Vv mieste vystupu z foramen intervertebrale vo vyske stavca C4, CMCT potom vypocitame
Standardnym spésobom (CL-PMCT).

TMS n.phrenicus a kortikdlnej oblasti ma potencialne vyuZitie pre hodnotenie
respiracnej funkcie, Specialne u pacientov s léziou v oblasti hornej krénej miechy alebo
v mozgovom kmeni. (Lissens a Vanderstraeten 1996). Kedze variabilita latencie MEP
a CMCT je mala, moéze byt tato metdda spolahlivo vyuzivana v diagnostike a sledovani
d’alSieho klinického priebehu pacienta.
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7.4.6 TMS a paraspinélne svaly

TMS aktivuje spinalne motoneurény, vedice do paraspinalnych svalov cez rychlo
veduce monosynapticke drahy z kortikalnej oblasti M1 do spinalnej miechy.

Meranie centrdlneho motorického kondukéného cCasu pre paraspindlne svaly je
potencialne uzito¢né, pretoze modze pomdct urcit presnu  vySku spindlnej 1ézie
kortikospinalneho traktu. (Urban and VVogt 1994).

MEP sa registruju pomocou povrchovych elektréd, aktivna elektroda sa umiestni 1-
3cm lateralne a referencna elektroda 3-9 cm lateralne od stredovej Ciary, zemniaca elektroda
je umiestnend v oblasti krku v strednej linii.

Vzhl'adom ku kontaminacii odpovedi MEP z inych okolitych svalov sa uprednostiiuje
snimanie pomocou ihlovych elektrod, umiestnenych aspoii v 3 cm hibke v paraspinalnych
svaloch al-2 cm lateralne od processus spinosus.

Pouzitim osmickovej cievky sa TMS aplikuje 2-4 cm lateralne od stredovej Ciary a 2
cm anteridrne od vertexu. Mozno pouzit’ aj kruhovu cievku nad oblast’ vertexu.

Na ziskanie odpovede MEP je vhodné mierne kontrahovat’ svaly chrbta. Pretoze
periférnu komponentu nie je mozné stimulaciou ziskat, latencia MEP je zlozena z periférnej
aj centralnej komponenty. V pripade pritomnosti radikulopatie alebo demyeliniza¢ne;j
polyneuropatie (proximalnej lézie periférneho nervu) nebude mozné ziskany MEP
diagnosticky pouzit’.

7.4.7 TMS asvaly panvového dna a sfinktery

Mocenie, defekacia a sexualne funkcie zavisia na anatomickej a funkénej integrite
centralnych a perifernych drah, ktoré vedd do oblasti panvoveho dna a sakralnej oblasti.

TMS kortikalnej oblasti M1 a sakralnych koreiov méze priniest’ informacie o funkcii
drédh v tejto oblasti, hoci v Kklinickej praxi sa vyuziva vel'mi zriedka. (Brostrom et al.
2003; Opsomer et al. 1989). MEP je mozné zaznamenat z roznych svalov inervovanych
sakralnym plexom: vnuatorny uretralny sfinkter, externy analny sfinkter, m.bulbocavernosus a
puborectalis.

Regitracia moze byt realizovand koncentrickou ihlovou elektrodou alebo povrchovou
elektrédou.

Povrchové snimanie z externého analneho zvieraca sa realizuje vnutri analneho kanala,
pomocou povrchovych elektrod upevnenych na rukavici, katétri a pod. Registracia ihlovou
elektrédou sa robi umiestnenim ihly priamo do externého analneho zvieraca. Zaznam sa
hodnoti z nieckol’kych roznych hibok, pretoZe latencia zavisi na hibke inzercie ihly.

Povrchové snimanie z vnatorného uretralneho zvierata moéze byt realizované
intrauretralnou prstencovou elektrédou pripevnenou na Foleyho kateéter,
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M. puborectalis sa vySetruje transvaginalnym pristupom ihlovou elektrédou
zavedenou do svalu. Pri registracii z m.bulbocavernosus sa ihlova elektroda alebo povrchova
elektroda zavedie/nalepi do oblasti bulbu penisu (Brostrom 2003; Pelliccioni et al. 1997).

Vo vSetkych pripadoch sa uprednostiiuje regitracia MEP ihlovou elektrodou, pretoze
pri povrchovej elektrode vznika vel’a artefaktov z okolitych pletencovych svalov.

Na kortikalnu stimuléciu sa pouziva kruhova cievka umiestnena nad vertexom alebo
konicka cievka, ktora umoziuje stimulovat’ hlbSie Struktary v interhemisferalnej fisdre.
Stimulécia v LS oblasti v mieste vystupu sakralnych korenov sa moéze pouzit za tcelom
merania periférneho motorického kondukéného ¢asu a nasledne je mozné vypocitat CMCT.
Stimulacné artefakty mozno redukovat’ intrarektdlne umiestnenou zemniacou elektrodou.

7.4.8 TMS a periférne nervy HK a DK

Pri postihnuti PNS moze byt predizend celkova latencia MEP, znizena amplitida
a polyfazie MEP (Benecke 1996; Di Lazzaro et al.1999). Ak nie je Ziadna lézia v priebehu
kortikospinalneho traktu , potom predizenie CMCT/M méze poukazovat' aj na postihnutie
nervového korena u pacientov s periférnou neuropatiou. Pritomnost proximalneho
kondukéného bloku mozno predpokladat’ v pripade GBS, ak na rozdiel od stimulovate'ného
periférneho nervu alebo plexu, stimulacia kortexu alebo koretia neindukuje meratelna
odpoved’ (Benecke 1996). Aj vtomto pripade vSak treba mysliet na to, ze magneticka
stimuldcia korefa nie je supramaximalna. Jeden pacient so zavaznym GBS postihnutim mal
v inicialnom $tadiu normélne spindlne MEP, ale chybajuce kortikdlne MEP, ¢o poukazovalo
na kondukény blok proximalne od foramen intervertebrale (Dillmann et al. 1998). V Stadii 21
pacientov s akutnou (AIDP) alebo chronickou zapalovou demyeliniza¢nou polyneuropatiou
(CIDP) bol patologicky nalez pri kortikéalnej a spinalnej magnetickej stimulacii 60% pre
CMCT/M a70% pre PMCT/M (Benecke 1996). U 30 pacientov s GBS bolo mierne
predizenie CMCT ¢asto pritomné a korelovalo so svalovou silou, invalidizaciou a celkovym
vyslednym stavom (Kalita et al.2001). U pacientov s hereditarnou motorickou a senzitivnou
neuropatiou (HSMN la ll) bez klinickych zndmok centralneho postihnutia boli CMCT
v norme. U pacientov s HSMN 1 a centralnymi priznakmi bol vyrazne predizeny CMCT, kym
pacienti saxonalnou formou HSMN Il apyramidovou symptomatikou mali len mierne
predizeny CMCT (Claus 1990).

7.5  TMS pri ochoreniach CNS

Tato metoda sa Casto pouziva za ucCelom postdenia kortikospindlneho vedenia
u pacientov trpiacich rdznymi ochoreniami postihujucimi  pyramidovd drahu (Tab.3).
Uzito¢nym parametrom je vypocitanie centralneho motorického kondukéného ¢asu (CMCT).
CMCT je &asto predizeny pri demyelinizaénych ochoreniach CNS. CMCT méze byt tiez
predizeny pri ochoreniach postihujiicich velké mnoZstvo funkénych kortikospinalnych
neurénov, ¢im moze dojst’ k prediZzeniu ¢asu potrebného na sumaciu. Amplitidy MEP mézu
byt zniZzené u pacientov so stratou kortikospinalnych buniek, napr. pri nahlych cievnych
mozgovych prihodach alebo amyotrofickej lateralnej skler6ze. Meranie motorického prahu
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(MT) atrvania cSP méze zvysit' senzitivitu v skorych Stadidch réznych ochoreni (vratane
ochoreni z okruhu motor neuron disease) (Sandbrink 2008).

Tab. 3 Abnormity MEP pri r6znych ochoreniach (upravené podl'a Sandbrink 2008).

] o PrediZenie Pokles Motoricky | Trvani
Ochorenie Senzitivita25% L
CMCT amplitady prah e cSP
/
SM +++ +++ ++ " tm
relaps
|/Neskort1
Sporadickd ALS +++ + +++/chyba i
Familiarna ALS
+++ ++
(SOD1)
NCMP + ++/chyba 1 1
Epilepsia n L.n,1 l
Parkinsonova ch.
n n/ v pokoji n l
MSA + (DK) + +/n/Tamp. n T/
PSP n n/tamp. n i
Kortikobazalna
n/+ n/tamp. 1 l
degeneracia
Dystonia n/(+) n/Tamp. n !
Huntingtonova ch.
+ n/(+) n/(+) n/1 )
Progresivna
+ + Tamp. ? T !
ataxia
Unilateralna lézia
y T
mozocka
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Wilsonova ch.

++ + ++ 1

Stiff-person sy nl nl ! l
RLS nl nl nl ()
Cervikalna n

+++ +++ ++ 1
myelopatia chyba
Trauma miechy +++ ++ ++/chyba " 1
HSP +++ (DK) (+) +++/chyba
Syringomyélia ++ ++ ++/chyba

Mitochondrialna

myopatia

Myotonicka dystrofia

nl

nl

Senzitivita predstavuje frekvenciu abnormalneho CMCT a/alebo amplitady MEP u Kklinicky

postihnutych pacientov, kazdé + predstavuje asi 25% a (+) asi polovicu z 25%, cSP —

kortikalna peridda utlmu, CMCT - centralny motoricky kondukény ¢as, n — v norme, SM —

skler6za multiplex, NCMP — nahla cievha mozgova prihoda, MSA — multisystémova atrofia,

PSP — progresivna supranuklearna obrna, RLS — syndrém nepokojnych ndéh, HSP —

hereditarna spasticka paraparéza
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8. Experimentalne vyuzitie TMS

8.1 Parova TMS

Parova stimulacia sa javi ako vel'mi vhodna neurofyziologicka metoda k blizSiemu
pochopeniu funkcie motorickej koéry, kstadiu integrity a excitability inhibi¢nych
a facilitaénych neuronalnych okruhov. Vyuziva aplikaciu dvoch za sebou iducich stimulov -
tzv. parovych stimulov, vo vel'mi kratkom ¢asovom useku (milisekundy az stovky
milisekund). Sleduje sa vplyv prvého stimulu (tzv. conditioning stimulus, podmienujuci
stimul) na motoricki odpoved” MEP vyvolanti druhym stimulom (tzv. testing stimulus,
testovaci stimul). Odpovede MEP su registrované pomocou povrchovych elektréd z
kontralateralnej koncatiny.

Znizenie amplitidy MEP po pTMS v porovnani s kontrolnym MEP naznacuje
intrakortikélnu inhibiciu a zvySenie amplitddy MEP intrakortikélnu facilitaciu.

Ziskane vysledky sa liSia v zavislosti od:

e intenzity prvého stimulu (podprahova, prahova, nadprahova)
e intenzity druhého stimulu ( prahova, nadprahova)
e snimanie MEP z relaxovaného alebo kontrahovaného svalu
e tvaru a orientacie cievky
e intervalu medzi stimulmi ( tzv. interstimula¢ny interval — I1SI)
- ISI - menej nez 0,5ms
- I1SI - 1-4ms,
- 1S1-1,5-20 ms

Intenzita stimulov
Najcastejsie sa pri pTMS pouZziva intenzita stimulov v tomto poradi:

1. stimul (podmienujtci, pripravny) - nizSia (podprahova) intenzita
2. stimul (testovaci) - vysSSia (nadprahova) intenzita

Amplitada prvého ( pripravného) stimulu sa uréi ako percentudlny podiel z MEP
evokovaného jednotlivymi stimulmi.

Vzhl'adom k uréitej variabilite amplitddy MEP sa odporac¢a urobit’ 5-10 merani pre
kazdy interstimulacny interval (ISI). Interval medzi jednotlivymi stimulmi musi byt’ dlhsi ako
5 s, aby sa stimuly navzajom neovplyviiovali. Spriemernena odpoved’ MEP potom slazi ako
tzv. kontrolny MEP pre d’al$ie merania.

Intenzita druhého (testovacieho) stimulu byva nastavena tak, aby evokovala MEP
s amplitadou okolo 1mV (peak —to - peak - amplitida merand medzi vrcholmi).
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Stav svalu poc¢as snimania

Dalsou délezitou premennou pri péarovej stimuldcii je stav svalu, z ktorého
registruyjeme MEP. Snimat mozno z uplne relaxovaneho svalu (v pokoji) alebo
kontrahovaného svalu ( pri 20 % aktivacii ).

Typ, poloha a orientacia cievky

Pri pTMS sa najcastejSie pouziva osmifkova cievka. Byva umiestnend nad oblast’
skalpu, ktord odpoveda motorickej projekcii ruky (pozn. kortikalna motoricka area M1 pre
ruku — somatotopické usporiadanie podl'a homunkula).

Cievka je orientovanad perpendikularne k centralnemu sulku, aby indukovany prad
tiekol v smere postero-anteriorne (pozn. ¢o je optimalne pre aktivaciu kortikospinalneho
systému transsynapticky — nepriamo).

Interstimulaény interval

Na zaklade diZky interstimulaéného intervalu (ISI) mono Studovat’ niekolko
fyziologickych intrakortik&lnych fenoménov:

e Studium neurdlnej Casovej konstanty stimulovanych elementov
(I1SI kratsi ako 0,5 ms)
e interakcie medzi vstupom I-vin do kortikospinalnych neurénov
(I1SI 1-4 ms)
e Studium excitability kortiko-kortikalnych inhibi¢nych a facilitanych okruhov
(1S1 1,5-20 ms)

Protokol pre Studium intrakortikalnej facilitacie a inhibicie (ISI 1,5-20 ms)

Parova stimulacia TMS sa najviac vyuziva ku Studiu intrakortikalnej excitability.

Vo vicsine svetovych laboratOrii sa pri parovej stimulacii pouziva Standardny
protokol, ktory v r.1993 pouZili Kujirai a spolupracovnici — tzv. paradigma s pripravnym
a testovacim stimulom (conditioning-test paradigm). Tiez sa oznafuje pojmom konvencny
parovy TMS protokol.

Intrakortikalna inhibicia

V pripade, Ze vySetrovana osoba je v pokoji a prvy podprahovy stimul je nastaveny na
60-80% pokojového motorického prahu (MT), potom tento stimul inhibuje vel'kost odpovede
na druhy nadprahovy stimul (ktory je nastaveny na 120% MT) ato v pripade, Ze
interstimulacny interval (ISI) je kratsi ako 5 ms.

Inhibicia vyslednej motorickej odpovede je rozna, zavisi na dizke pouZitého
interstimulacného intervalu.
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Inhibicia je najvyraznejSia pri interstimulac¢nom intervale 1-3ms, kedy sa amplituda
MEP pohybuje okolo 10-30% pdévodnej amplitddy MEP (pozn. 10-30% z p&vodnej amplitudy
MEP ziskanej jednotlivym nadprahovym stimulom —t.j. 120% MT)

Odportaca sa snimanie z relaxovaného svalu, pretoze aj pri minimalnej volovej
kontrakcii, je inhibicia motorickej odpovede menej vyjadrena.

Inhibicia motorickej odpovede je vysledkom aktivity v intrakortikalnych inhibi¢nych
okruhoch, pravdepodobne motorickej kory. Preto sa hovori o tzv. kortikdlnej, niekedy
intrakortikalnej inhibicii. Nebol dokazany totiz Zziadny u¢inok pripravného stimulu na
amplitidu H-reflexu. Tento nalez podporuje aj epiduralne snimanie z miechy u bdelych
pacientov, kedy nebol dokéazany podiel kortikospindlnych drah na vyslednom MEP
evokovanom pripravnym (tzv. conditioning) stimulom (Di Lazzaro et. al. 1999).
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Obr. 11 Parova stimulécia (pTMS). A) Kontrolny MEP B) Pokles odpovede MEP po aplikacii 2.testovacieho stimulu, ak IS
menej ako 5 ms (upravené podl'a Mills et al, 2006)

Intrakortikalna facilitacia
Pri pouziti interstimula¢ného intervalu 5 ms a viac, sa inhibicia meni na facilitaciu —
dochédza k zvyseniu amplitudy MEP po druhom (testovacom) stimule.

Pri pouziti interstimula¢ného intervalu 10-15 ms mozno pozorovat jednoznacnu
facilitaciu odpovede — zvySenie amplitddy MEP (za podmienok snimania z relaxovaneho
svalu). Tomuto fenoménu sa hovori intrakorikalna facilitacia. Maximalna facilitacia medzi
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vySetrovanymi osobami sa pohybuje medzi 120-200% pdvodnej amplitidy MEP ziskanej
jednotlivym nadprahovym stimulom (120% MT).

Intrakortikalne okruhy reguluju excitabilitu motorickej kdry podobnym sp6sobom, a to
napriek rozdielnej motorickej reprezentacii jednotlivych svalov. Sved¢ia otom podobné
nélezy ziskané z réznych svalov (distalnych a proximalnych svalov HK a DK, krénych
svalov, svalov jazyka).

Facilitacia sa vel'mi pravdepodobne odohrava na kortikalnej urovni a odréZa interakciu
v okruhoch produkujdcich nepriame odpovede kortikospinalneho traktu. Bolo dokézané, Ze
intrakortikalna excitabilita, najmé intrakortikdlna inhibicia, nevykazuje u zdravych
dobrovolnikov  interhemisferalnu  asymetriu aje reprodukovatelna wutych istych
vySetrovanych 0s6b v ¢ase. (Maeda et al. 2002).

Na parametre intrakortikalnej excitability vSak vplyva menstruacny cyklus (v lutedlne;j
faze dochadza k vyssej inhibicii v porovnani s folikularnou fazou), ¢o méze robit’ problémy
pri interpretéacii vysledkov parovej TMS v populécii Zien (Smith et al. 1999).

Mechanizmy intrakortikalnej excitability

Intrakortikalna inhibicia a facilitacia su spdsobené odliSnymi mechanizmami
(Ziemann et al. 1996)

a) intenzita motorického prahu pripravného stimulu, ktory spésobuje
signifikantn intrakortikdlnu inhibiciu je menSia, neZ intenzita motorického
prahu pre intrakortikalnu facilitaciu

b) intrakortikalna inhibicia nie je kriticky zavisla na orientacii stimula¢nej cievky
na rozdiel od intrakortikélnej facilitacie (indukovany prud v mozgu musi tiect’
postero-anteriornym smerom, perpendikuldrne k centrdlnemu sulku, v pripade
toku pradu v smere medio-laterdlnom — paralelne so sulkom, nie je facilitacia
pritomna)

c) experimenty strojitou stimuldciou (dva podprahoveé pripravné stimuly
predchadzali jeden nadprahovy testovaci stimul) preukazali, Ze interakcia
medzi G¢inkom inhibi¢ného a facilitacného pripravného stimulu na amplitadu
kontrolného MEP je priblizne linearna , ¢o je vysvetlené konvergenciou dvoch
nezavislych synaptickych vstupov do rovnakej oblasti ciel'ovej bunky

d) intrakortikdlna inhibicia a facilitacia st odliSne ovplyvnené liekmi pésobiacimi
na CNS, atieZz su odlisne postihnuté pri réznych neurologickych
a psychiatrickych ochoreniach

Vplyv liekov na excitabilitu motorickej kory

a) GABA - kyselina gama-amninomaslova (hlavny inhibi¢ny neurotransmiter v CNS
cicavcov) - zvysuje intrakortikalnu inhibiciu a potlaca intrakortikalnu facilitaciu

b) Blokatory NMDA receptorov (N-metyl-D-aspartat) — antagonisti glutaméatu (hlavny
excitaény neurotransmiter vV CNS cicavcov) — prehlbujd intrakortikalnu inhibiciu
a spdsobuju supresiu intrakortikalnej facilitacie
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c) Agonisti dopaminovych receptorov — zvySuju intrakortikdlnu inhibiciu a znizujd
intrakortikalnu facilitaciu

d) Antagonisti dopaminovych receptorov (D2-receptorov, napr. haloperidol) — zniZuju
intrakortikalnu inhibiciu a zvySuju intrakortikélnu facilitaciu

e) Antiepileptika, ktoré blokuju sodikové avapnikové kandly (napr. karbamazepin
a fenytoin) — nevykazuju ziadny vplyv na intrakortikalnu inhibiciu ani facilitaciu

Prakticky postup pTMS

1. pacienta poué¢ime o zmysle vySetrenia, poZiadame ho o spolupracu

2. stanovime ciel'ovy sval (najcastejSie distalny — m.IDP, m.ADM) a snimame MEP pomocou
povrchovych elektrod u sediaceho alebo leZiaceho pacienta. Stimulujeme mozgovu
hemisféru kontralateralne ku snimanému svalu (v oblasti predpokladanej skalpovej
projekcie motorickej kory ruky)

3. MEP snimame pri Uplne relaxovanom svale (mozna kontrola kontinualnym monitoringom
EMG aktivity)

4. stanovime pokojovy motoricky prah (MT) - t.j. intenzita stimulu, ktora je schopna
opakovane vybudit MEP o amplitide minimale 50uV. Postupne zvySujeme intenzitu
stimulu 0 5%, nésledne po 1%, kym nedosiahneme optimalny MT (opakovany konzistentny
MEP s amplitidou minimalne 50uV)

5. poziciu stimula¢nej cievky na skalpe si mézeme po ziskani MT oznacit’, aby sme spravne
umiestnili cievku aj pri d’alSich sedeniach

6. aplikujeme postupne parové stimuly sroznou dizkou ISI (1,3,5.7..), ktoré su
pseudorandomizovane premieSané medzi sebou ale aj s jednotlivymi nadprahovymi
stimulmi, ktoré evokuju kontrolny MEP. Je vyhodné pouzit’ v jednom bloku vzdy niekol'ko
sérii parovych a jednotlivych stimulov, ktoré sa potom spriemernia (Bares et al. 2003b).

Praktické vyuzitie pTMS je v diagnostike a skimani

Ochorenia extrapyramidového systemu
Parkinsonova choroba, parkinsonské syndromy
Huntingtonova chorea
Cervikalna dystonia
Grafospazmus

Epilepsie

ALS

Cerebelarna degeneracia a ochorenia mozocka
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Gilles de la Tourette syndrom

Obsesivne-kompulzivne poruchy
Protokoly pTMS

Protokol k §tadiu interakcii medzi vstupom I-vin do kortikoespinalnych neurénov(ISI 1-
4ms)

Péarovu stimulaciu TMS mozno vyuzit’ ku Studiu facilitatnych interakcii nepriamych
odpovedi v kore - tzv. I-vin. Najlepsie vysledky sa dosahuji pouZitim intenzity prvého
a druhého stimulu okolo aktivneho motorického prahu (aMT), alebo pokial’ je intenzita
druhého stimulu niZSia neZ intenzita prvého stimulu. Vysledkom je vyrazna facilitacia
odpovede — zvySenie amplitudy MEP , hlavne ak sa pouZiju intervaly medzi stimulmi (ISI)
1,3 ms, 2,6 ms a4 ms. Uvedené intervaly priblizne odpovedajd intervalom medzi I-vinami
v kortikospindlnom trakte. Predpoklada sa, Ze prvy stimul vyvola repetitivnu facilitaciu vnutri
kory (odpovedajlcu vstupu l-vin do pyramidovych neurénov) a takto navodena interakcia
s druhym stimulom spésobi facilitaciu.

K potlaceniu facilitacie dochadza pouzitim niektorych liekov, ktoré potencuju Gcinok
GABA v neokortexe (lorazepam, vigabatrin, fenobarbital, etanol). Naopak, agonista GABA-B
receptorov (baklofen), antiglutaméatové lieky (gabapentin, memantin) a blokatory sodikovych
kanalov (karbamazepin, lamotrigin) nemali Ziaden vplyv na facilitaciu. Z toho vyplyva, Ze I-
viny su primarne pod kontrolou GABA-neuronalnych kortikalnych okruhov.

DIlhé interstimula¢né intervaly (viac ako 30 ms)

Vzajomny vplyv parovych stimulov pri pouziti dlhSich interstimulacnych intervalov
(viac ako 30ms) bol sledovany za podmienok kontrahovaného svalu, oba stimuly boli 'ahko
nadprahove a rovnakej intenzity. Pri pouZziti ISI 30-200 ms bola pozorovana vyrazna
inhibicia odpovede, s maximom okolo 80 ms. Pri pouziti vys$ej stimulacnej intenzity,
dochéadza ku kompletnej supresii motorickej odpovede v pripade ISI 100 ms a k vyraznej
inhibicii odpovede pri ISI 200 ms. Pri zvySovani intenzity stimulacie a dosiahnuti maximalnej
stimul&cie — vymizne inhibicia, ktora je naopak nahradené facilitaciou.

8.2  Triple stimulation technique - metdda aplikacie troch stimulov (TST)

TST je kolizna metoda, ktora vyuzZiva kombinaciu 3 stimulov:

1. stimulécia kortexu pomocou TMS
2. stimulacia periférneho nervu elektrickym stimulom distalne (zapastie)
3. stimulacia periférneho nervu elektrickym stimulom proximalne (Erbov bod)

Touto metodou sa vyznamne zlepSuje hodnotenie vedenia centralnym Usekom
motorickych kortikospinalnych drah (napr. pri ALS, SM).
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VyuZiva sa na detekciu a kvantifikaciu podielu normalne veducich axénov a chybne
veducich motorickych vlékien (tzv. motor conduction failure), ¢o moéze byt spdsobené
zlyhanim konduk¢éného vedenia centralnym tusekom, 1éziou ax6nu alebo neuronu.

Od objavenia apopisu TST, bola metodika vySetrenia znaéne zjednodusena
a automatizovana pouzitim softvéru povodne vyvinutého spolo¢nostou Judex (Judex A/S,
Hasserisvej 125, Aalborg, Denmark). Tento program je v stucasnosti dostupny vo viacerych
EMG pristrojoch.

TST eliminuje vplyv desynchronizécie vybojov a repetitivnych vybojov na motoricke
odpovede ziskan¢ TMS , ¢im umoznuje pomerne presne kvantifikovat podiel vedenia
centralnymi motorickymi neurénmi. Tym sa zvySuje senzitivita detekovania lézie na drovni
centralneho motoneurénu avySka amplitady TST tieZz koreluje s klinickym motorickym
deficitom u pacientov.

TST moéze slazit ako objektivna metdoda na sledovanie motorickej invalidizacie
u pacientov (napr. SM).

Tiez moze odhalit’ subklinickt 1éziu postihnutia centralneho motoneuréonu (CNS) pri
chybani centralnych klinickych prejavov u pacientov s MND (Wang et al. 2019).

Protokol TST

Pri TST sa pouZzivaju 2 paradigmy: tzv. TST testovacia a TST kontrolna paradigma

Pri TST testovacej paradigme— su aplikované 3 stimuly za sebou Vv presne uréenom
poradi, s urc¢itym oneskorenim jednotlivych impulzov:

1. Supramaximalna magneticka stimulacia kortexu kruhovou cievkou
2. Supramaximalna elektricka stimulacia v oblasti zapéstia

(n.medianus — registracia z m.APB, n.ulnaris — registracia z m.ADM)
3. Supramaximalna stimulécia v Erbovom bode

Prvé oneskorenie je medzi magnetickou stimulaciou kortexu a distalnou elektrickou
stimulaciou v zapésti. Vypocita sa od¢itanim latencie CMAP pri stimulacii v zapésti od
najkratSej kortikalnej latencie MEP: CL - dlat CMAP

Druhé oneskorenie medzi elektrickou stimulaciou v zapéasti a elektrickou stimulaciou
v Erbovom bode sa vypocita ako rozdiel ich latencii (proximalna latencia CMAP — distalna
latencia CMAP)

Pri kontrolnej TST paradigme sa aplikuju 3 elektricke stimuly v poradi:

1. Supramaximalna stimulacia v Erbovom bode
2. Supramaximalna stimulacia v z&pasti
3. Supramaximalna stimulécia v Erbovom bode
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Prvé a druhé oneskorenie sa vypocita ako rozdiel medzi proximalnou latenciou CMAP
v Erbovom bode a distalnou latenciou CMAP v zapasti: plat — dlat CMAP

Pomer TST (%) sa vypocita ako podiel amplitad testovacej/kontrolnej x 100

Pomocou TST mozno detekovat’ proximalne lokalizované kondukéné bloky (v tseku
vystupu koreila z foramen intervertebrale po Erbov bod), ¢o moédze pomoédct upresnit
diagnostiku niektorych polyneuropatii (CIDP, MMN, GBS) (Attarian et al. 2015).

TieZ mozno tato metddu pouzit za Gcelom sledovania efektu imunomodulacnej lieCby
u CIDP a MMN.

Obr. 12 Pristrojové zapojenie pri TST stimulécii. 1. magneticky stimulator, 2. elektricky stimulétor, 3. $pustacie zariadenie,

4. elektricky stimulator, 5. registracia odpovede CMAP a MEP z m.ADM (upravené podl'a Groppa et al., 2012)
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Obr. 13 Schematické zndzornenie TST stimulacie.

Testovacia krivka - 1 - TMS stimulacia M1, 4 — elektricka stimulacia v zapasti, 2 — elektricka stimulécia v Erbovom bode
B) Kontrolna krivka - 2 — elektricka stimulacia v Erbovom bode, 4 — elektricka stimulacia v zapasti, 2 — elektricka stimulacia
v Erbovom bode , C) superpozicia odpovedi TST - amplitidy na testovacej krivke je nizSia ako na kontrolnej krivke - tzv.

parcialne kondukéné zlyhanie (upravené podla Magistris et al., 1998)

U zdravych jedincov mdZe pri supramaximalnej stimuléacii TMS, pomer amplitad TST
testovacieho a kontrolnému stimulu dosahovat’ 100%, ¢o odradza, ze transkranialna stimulacia
dokdze excitovat’ vSetky motorické jednotky vedlce k cielovému svalu. Tato intenzita je
variabilnd medzi zdravymi a pacientmi a oznac¢uje sa ako maximalna stimulécia (t.j. intenzita
stimulacie, kedy pomer medzi testovacou a kontrolnou amplitddou TST dosahuje 100 %).

Viacnasobné vyboje (multiple discharges) niektorych motorickych jednotiek po
aplikacii jednopulzove; TMS, ktoré¢ ovplyviiuji velkost’ amplitidy (a plochy) MEP
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neinterferuju s metodou TST (neovplyviuji vel’kost’ druhej deflexie na TST krivke, pretoze
su zaznamenané ako malé negativne vychylky medzi nimi)

TST tak posunula TMS na uroven spolahlivého nastroja za ucelom $tadia integritity
centralnych motorickych drah pre klinické a vedecké ucely. U pacientov s poruchou vedenia
na urovni centralnych motorickych drah je znizeny TST pomer amplitid testovacej
a kontrolnej krivky pod 100 % (TST ratio), a to so zretelom na rozsah konduk¢ného bloku,
axonalneho alebo neuronalneho poskodenia (¢im zavaznejSia lézia, tym vyraznejsi pokles
TST pomeru)

8.3 PAS stimulacia

Stimulaciu pomocou parovo asociovanych stimulov (PAS) predstavil Stefan so
spolupracovnikmi_(2000). Pozostava z opakovanej (repetitivnej) aplikacie dvoch vzajomne
sparovanych stimulov - periférne aplikovaného elektrického stimulu a centralne
aplikovaného magnetického stimulu, s ur¢itou frekvenciou.

Prvy sa Standardne aplikuje elektricky stimul do oblasti periférneho nervu
(antidromny). Za nim nasleduje druhy stimul (ortodromny) pouzitim TMS nad motorickl
oblast’ M1 pre ten isty sval. V zévislosti od naasovania tychto dvoch stimulov je vysledkom
zmena V kortikospinalnej excitabilite v zmysle potenciacie (LTP) alebo depresie (LTD)
(Wolters et al. 2003).

Dizka intervalu medzi stimulmi — interstimulacny interval (ISI)- urdi, & dojde
k potenciécii (zvySeniu kortikospinélnej excitability = zvySeniu amplitidy MEP) alebo
supresii kortikospinalnej excitability (pokles amplitady MEP vo¢i kontrolnému MEP pred
aplikaciou parovych stimulov). (Weise et al. 2013; Wolters et al. 2003).

ISI 20-25 ms - viedie k zvySeniu amplitady MEP
ISI okolo 10ms- viedie k poklesu amplitady MEP

PAS s ISI +25 ms - potencuje kortikdlnu excitabilitu (PAS-LTP) - t.j. d6jde k
stabilnému narastu amplitddy MEP — maximumz+SD, o0 38.5 £ 3.3%) po dobu cca 90 minut,

PAS sISI £10 ms - inhibuje kortikalnu excitabilitu (PAS-LTD) - t.j. dojde k
stabilnému poklesu amplitidy MEP - maximum + SD 23.0 £ 1.9%) po dobu 20 minut

Najlepsi efekt LTD bol pozorovany pri pouzitej frekvencii 0,05 a 0,2Hz.

Originalny protokol PAS

Spociva v elektrickej nizkofrekvenénej stimulacii n.medianus a naslednej aplikacii
magnetického stimulu do oblasti motorického kortexu M1 - sISI 25 ms. Stimulacia
n.medianus v oblasti zapastia (m.APB) je realizovand pred samotnou aplikaciou
magnetického stimulu, s cielom dosiahnut’ motoricky kortex tak, aby doslo ku konvergencii
antidromneho stimulu s ortodromnym stimulom, aplikovanym pomocou TMS do
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kontralaterdlnej motorickej oblasti M1 pre cielovy sval. Opakované parovanie oboch
stimulov po uritd dobu, zvysuje excitabilitu motoneurénov kortexu z M1 oblasti. Cas medzi
stimulmi (ISI) je klicovy pre vysledny efekt, ktorym je potencidcia alebo depresia
excitability.

.
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Obr. 14 Schematické znazornenie PAS. Prvy sa Standardne aplikuje elektricky stimul do oblasti periférneho nervu
(antidromny). Za nim nasleduje druhy stimul (ortodromny) pouzitim TMS nad motoricka oblast M1 pre ten isty sval.
V zavislosti od nacasovania tychto dvoch stimulov je vysledkom zmena v kortikospinalnej excitabilite v zmysle potenciécie
(LTP) alebo depresie (LTD) (upravené podla Wolters et al. 2003).

Tieto procesy sa pravdepodobne odohravaju na kortikalnej M1 arovni (Wolters et al.
2003). V pévodnom originalnom PAS protokole bol ISI mezi motoricky stimulovanym
n.medianus a TMS stimulovanou M1 areou kortexu 25 ms (PAS25). Prva komponenta (N20)
SEP n.medianus (SEP n.medianus) typicky prichadza do primarnej somatosenzorickej kéry
(S1) v 20 milisekunde. Ak sa pripocita eSte niekol’ko milisekind potrebnych na presun
signalu z S1 do M1, aferentny signal evokovany stimulaciou n.medianus méze dorazit’ do M1
kratko pred transsynaptickou excitaciou kortikospinalnych neurénov pomocou TMS stimulu
(Stefan et al. 2000).

Efekt PAS na kortikalnu plasticitu

Metody PAS (LTP) aPAS (LTD) predstavuju spolahlivy a efektivny spdsob na
zvySenie alebo potlacenie kortikalnej excitability. PAS (LTP) sa javi ako metoda, ktora vedie
k dIhSie pretrvavajucim zmenam v kortikélnej excitabilite ako PAS (LTD). PAS moZno
vyuzit’ pri §tadiu kortikalnej plasticity u zdravych jedincov ako aj za patologickych okolnosti
(Wischniewski et al. 2016).

KratSie pretrvavajuca kortikalna depresia a dlhSie pretrvavajuca kortikalna potenciacia
pouZzitim metody PAS sa zhoduje aj sinymi stimulatnymi technikami ako napr. rTMS
(Maeda et al. 2002; Pascual-Leone et al. 1994) a TBS (Brownjohn et al. 2014; Di Lazzaro et
al. 2011; Huang et al., 2005; Wischnewski a Schutter 2015).

Tiez rozdiel v PAS (LTP) a PAS (LTD)je porovnatelny s in vitro ain vivo Stadiami
na zvieratadch (Froemke and Dan 2002). Aj ked’ fyziologicky podklad PAS moéze byt’ spajany
s mechanizmami LTP/LTD iba nepriamo, vplyv PAS je porovnatelny s indukciou LTP/LTD
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procesov, Vv ktorych vyskyt pre-synaptickych a post-synaptickych signalov je vysoko zavisly
od cCasu.

V pripade synchronnej pre- a post-synaptickej aktivacie, vedie postsynapticky signal
k uvolneniu Mg2+ z NMDA-receptorov s naslednym vyraznym influxom Ca2+, ¢o vedie
k LTP (Caporale and Dan, 2008).

Predpoklada sa, Ze PAS (LTP)indukuje synchronnu pre a post-synaptickd aktivaciu
vtedy, ked aferentné signaly z distalnych nervov HK dosiahnu M1 areu — t.j. po 20-25ms
(Ziemann et al. 2004). Naopak, asynchronna pre- a postsynapticka aktivacia vedie len
k strednému influxu Ca2+, ¢oho vysledkom je LTD (Caporale and Dan, 2008).

PAS (LTD) indukuje asynchronnu pre- a postsynaptickt aktivaciu vtedy, ked” TMS
pulzy indukuju pre-synaptickd aktivitu, t.j. 10-15 ms pred prichodom aferentnych stimulov z
periférie (Ziemann et al. 2004).

Niekolko s§tadii PAS poukazuje na dolezitost NMDA receptorov a napdt'ovo
zavislych Ca2+ kanalov pocas PAS (LTP) (Stefan et al. 2002) a PAS (LTD) (Wolters et al.
2003).

Pri pouZziti PAS s fekvenciou 0,05 Hz je na zvySenie excitability potrebnych menej
parov stimulov (priblizne 90 parov), nez PAS s frekvenciou 0,1, 0,2 a 0,25 Hz (priblizne 180-
270 péarov stimulov).

Potrebné st dalSie Stadie, ktoré by ozrejmili vplyvy jednotlivych parametrov na
kortikalnu excitabilitu ( rozdielne frekvencie PAS, pocet parovanych stimulov, trvanie
stimulacie, cielovy sval......)

8.4  Repetitivha TMS (rTMS)

Termin rTMS sa pouziva pri pravidelnej aplikacii nickol’kych magnetickych stimulov
za sebou vybudenych magnetickou cievkou, ktoré sa aplikuju nad rézne oblasti skalpu.

Tieto stimuly sa mézu aplikovat’ rychlo za sebou, hovorime o vysokofrekvencnej
stimulécii (HF rTMS), alebo pomaly za sebou, hovorime 0 nizkofrekvenénej stimuldcii (LF
rTMS). rTMS je schopna modulovat kortikalnu aktivitu a tento efekt pretrvava urcitii dobu aj
po ukonceni stimulacie (tzv. after-effect).

rTMS motorického kortexu u ¢loveka méze viest kdlho trvajucim zmenam
Vv excitabilite, ¢o mozno sledovat’ meranim amplitddy MEP pomocou jednopulzovej TMS
(spTMS) po ukonceni rTMS. rTMS moze zvySovat’ alebo znizovat’ excitabilitu motorického
kortexu, ato v zavislosti od pouzitého stimula¢ného protokolu.

Pri nizkofrekvenc¢nej stimulacii (1 Hz a menej) dochadza k zniZeniu excitability kory,
kym vysokofrekvenéna stimulacia (5Hz a viac), vedie k zvySeniu excitability kdry (Maeda et
al. 2002, Pascual-Leone et al. 1994).
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oblasti mozgu.

Rozne vplyvy rTMS moézu byt sledované aplikaciou nad motorické aj non-motorické

Vplyv rTMS na kortikalnu excitabilitu motorického systému moze byt potvrdeny
priamo, a to meranim amplitidy MEP z ciel'ovych svalov.

Medzi najddlezitejSie parametre rTMS patria:

1. intenzita stimulu ( podprahova, prahova, nadprahova )

2. frekvencia stimulacie ( nizko a vysokofrekvencna )

3. pocet stimulov v jednom bloku ( blok = tzv. train)

4. interval medzi jednotlivymi blokmi stimulov

5. celkovy pocet blokov

6. celkova doba stimulacie

7. celkovy pocet jednotlivych podnetov

Z bezpecnostnych dovodov boli stanovené maximalne casové hodnoty trvania
aplikacie rTMS podl'a NINDS /National Institute of Neurological Disorders and Stroke/.
Obsahuju maximalne trvanie jednotlivych blokov rTMS pri aplikacii nad primarny motoricky
kortex pri pouziti roznych frekvencii a intenzity stimulov (Tab. 4, Bares et al. 2003).

Tab. 4 Maximalne ¢asové hodnoty trvania aplikicie rTMS ( Bares et al. 2003)

Intenzita motorického prahu v %
fHz | 100 110 120 | 130 140 | 150 | 160 | 170 | 180 | 190 | 200 | 210 | 220
1 1800 | 1800 | 360 |50 50 50 50 27 11 11 8 7 6
5 10 10 10 10 76 |52 |36 |26 |24 |16 |14 |16 |12
10 5 5 42 |29 13 |08 |09 (08 |05 |06 |04 |03 |03

8.4.1 Protokoly rTMS

Frekvencia stimulov rTMS

1.
2.

Existuje mnozstvo roéznych protokolov rTMS, ktoré uvadzaji rozlicné efekty po
stimulacii (tzv. after-effects). Tie zavisia predovSetkym na frekvencii stimulécie a trvani
stimulacnej periody.

Nizkofrekvenénd rTMS stimulacia (< 1 Hz) — vyvolava inhibi¢ny efekt

Vysokofrekvenéna rTMS stimuldcia (> 5 Hz) — vyvolava excitaény efekt v mozgu
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Trvanie u¢inku rTMS

Pretrvavanie G¢inku rTMS aj po jej ukondeni sa lisi, ato v zavislosti od dizky
stimulacie.

DIhSie trvajuca rTMS = dlhSie trvanie u¢inku
Inhibi¢ny efekt (zvySenie kortikalnej depresie) moze pretrvavat do cca 60 min.

Ucinok (tj. tvySenie kortikalnej excitability) po stimulacii moZe pretrvavat
v niektorych pripadoch az 90 minut.

Trvanie uéinku po vysokofrekvenénej rTMS sa lisi v zavislosti od intenzity stimul&cie,
poctu stimulov a od frekvencie stimulov.

Protokoly rTMS mozno rozdelit’ do dvoch zakladnych skupin:

1. jednoducha rTMS (konven¢na rTMS)
2. Strukturovana rTMS (theta burst stimulacia - TBS)

8.4.1.1 Jednoducha rTMS

Aplikuju sa jednotlivé stimuly, ktoré st oddelené¢ rovnakym interstimula¢nym
intervalom (ISI). Pri nizkofrekvencnej stimulacii sa zvycajne pouziva rTMS s frekvenciou
1Hz, pri¢om jednotlivé Studie pouzivaju réznu intenzitu stimulu a pocet pulzov.

Nizkofrekvenéné stimuldicie rTMS (1 Hz) maju inhibi¢ny efekt, ale pri nizkych
podprahovych stimuléciach (pod motoricky prah - MT), ¢asto nie je mozné zmerat’ efekt na
motoricku excitabilitu.

Niektoré Stadie ukazuji, ze variabilita odpovedi na 1Hz rTMS moze shvisiet
s trovniou excitability motorického kortexu.

1Hz rTMS znizuje amplitidu MEP, iba ak je ciel'ovy sval v pokoji. Znizend amplitadu
MEP mozno opat’ zvysit, ak 1Hz rTMS predchadza vysokofrekvenéna podprahova stimulacia
(ako podmieniujuci stimul).

Vysokofrekvencénd stimulacia rTMS (5-25 Hz) zvySuje kortikalnu excitabilitu.

Trvanie uéinku po vysokofrekvenénej rTMS sa lisi v zavislosti od intenzity stimul&cie,
poétu stimulov aod frekvencie stimulov. Uginok (tj. tvySenie kortikdlnej excitability) po
stimulacii méze pretrvavat’ v niektorych pripadoch az 90 mindt.

Nizka intenzita stimulu (niZSia nez MT) zniZuje kortikalnu excitabilitu, kym vysoka
intenzita (vy3Sia nez MT) zvySuje kortikalnu excitabilitu.
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Efekt vysokofrekvenénej stimulacie rTMS zavisi na urovni excitability motoneurénov
cielového svalu. Ak subjekt realizuje kratku izometricki kontrakciu cielového svalu,
facilitacia MEP indukovana 5Hz rTMS je dlhSia nez u subjektov bez aktivacie svalu.

8.4.2 Nové rTMS protokoly vyuzivajuce Struktarovant rTMS

Theta burst stimulécia (TBS)

Z novsich protokolov sa najviac vyuZiva TBS. Vzorec TBS vychadza z prirodzeného
theta rytmu mozgu, ktory sa vyskytuje v hipokampe. TBS pozostava zo zhlukov stimulov vo
vysokej frekvencii. Intenzita je podprahova, obycajne 80% MT. Rozdielne vzorce TBS majd
odlisny vplyv na excitabilitu motorickeho kortexu.

Intermitentna TBS (iTBS)

Pri tomto protokole sa aplikuju TBS do dobu 2s a potom sa to opakuje kazdych 10s.
Excitabilita motorického kortexu sa zvysuje.

iTBS aplikovana po celkovu dobu 190 s zvySuje MEP po dobu najmenej 15 min
Kontinualna TBS (cTBS)

Ak sa TBS aplikuje po dobu 40s bez preruSenia, vysledkom je pretrvavajuci pokles
amplitady MEP pribliZzne po dobu 60 minut. .

TBS vyvolava facilitatné aj inhibicné uc¢inky v mozgu, pricom facilitatné trvaja
kratSie ako inhibi¢né. Vysledky pri pouziti Strukturovanych TBS protokolov sa zdaja byt
konzistentnejSie, nez pri jednoduchych rTMS protokoloch.
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Obr. 15 Theta-burst stimulécia. A) Konvenéna TBS — nizkofrekvenéna 1Hz a vysokofrekvenéna 5Hz B) strukturovand TBS

— kontinualna cTBS a intermitentna iTBS
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Quadripulse stimulacia (QPS)

QPS predstavuje dalsiu  sl'ubnii  metodiku, ktora spdsobuje stabilné a dlho
pretrvavajace zmeny - tzv. ,after-effects” - po stimulécii. (Hamada et al., 2008, 2009,
Nakatani-Enomoto et al., 2012).

QPS facilituje (zvySuje amplitadu) MEP pri ISI 1,5-10 ms
QPS potlaca (znizuje amplitadu) MEP pri ISI 30-100 ms

Vyuzitie monofazickych stimulov po dobu 30 minit moze vysvetlovat’ stabilnejsi
efekt po QPS stimulacii.

Tento efekt bol potvrdeny aj zobrazovacimi metodami (\Watanabe etal., 2014)

8.4.3 rTMS a plasticita
rTMS sa vyuziva pri skiimani plasticity mozgového kortexu.

Plasticita je akymsi uzdravovacim mechanizmom poskodeneho tkaniva mozgu alebo
miechy. Bolo dokéazané, Ze akutna deaferentacia vedie k rychlej kortikalnej reorganizacii,
ktord4 sa objavuje v priebehu minut az hodin od vzniku lézie. Tieto zmeny si spOsobené
odkrytim trvale existujucich , ale za normalnych okolnosti ,,nemych* kortiko-kortikalnych
spojov. Mechanizmy, ktorymi sa tieto spoje aktivuji su: lokalny utlm inhibicie a zmeny
v efektivite/vykonnosti synapsi. Tento mechanizmus prebieha cestou aktivacie NMDA
receptorov v neokortexe a vyzaduje aj utlm lokalnych inhibi¢nych okruhov.

Fyziologicky podklad pretrvavajuceho efektu rTMS aj po ukonéeni stimulacie (,,F TMS
after-effect”) nie je Uplne objasneny. Mnohi podporuji myslienku, Ze péjde o mechanizmy
pripominajuce dlho-pretrvavajucu potenciaciu (LTP - long-term potentiation) alebo dlho-
pretrvavajucu inhibiciu (LTD - long term depression) popisovanu u zvierat.

Potencialne bunkové mechanizmy navodzujice LTPaLTD

LTP a LTD su terminy, ktoré oznacuji dlho-trvajuce zmeny na synapse, ktoré sa
pozoruju v experimentalnych podmienkach po kratkej vysokofrekvenénej stimulacii.

Tento koncept predstavili v roku 1973 Bliss a Gardner-Medwin, ktori predviedli, Ze
vysokofrekven¢na stimulacia axonov pyramidovych buniek sériou stimulov (v hipokampe
zajacov) viedla k dlho-pretrvavajucemu zvySeniu amplitudy excitaénych postsynaptickych
potencidlov (ESPP) — tzv. frekvenéna potenciacia. Teda, ak slabé a silné vstupné impulzy boli
aktivované naraz, ¢asové poradie pre a postsynaptickych potencialov urci, ¢i déjde k indukcii
LTP alebo LTD. Ak sa prvy stimuluje presynapticky neuron a potom postsynapticky neurén
v intervale nickolko desiatok milisekund, dochadza k indukcii LTP. Ak sa stimuluje prvy
postsynapticky neuron apotom presynapticky, dochaddza kvzniku LTD. Ak bol
interstimula¢ny interval (ISI) dlhsi nez 100 ms, neboli pozorované Ziadne zmeny v sile
synapsy. Zmeny v plasticite CNS zavisia teda na synapsach a okruhoch, v ktorych ucinkuju.
Existuje niekol’ko ddkazov otom, ze LTP by mohla byt spustana aktivaciou NMDA
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receptorov. Tento post-synapticky receptor ma vnuatorny kationovy kanal blokovany Mg2+
ionmi, ked je bunka v pokojovom stave (normal resting potential). Ak je neurdn
depolarizovany, Mg2+ iény su vypudené, aby sa otvoril katidbnovy kanal na NMDA -
receptore. Kalcium vstupuje do postsynaptickej bunky, ¢im aktivuje od Ca zavislé signélne
drahy, ¢o nasledne indukuje zmeny v pre a postsynaptickych neurénoch azvysuje silu
synapsy. Jednou ztychto zmien je zvySenie senzitivity post-synaptickeho neurénu na
glutamat, cez AMPA receptory (alpha-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid). NavySe experimenty na hipokampalnych rezoch ukazali, Ze oxid dusnaty (NO),
neuronalny messenger, sa moze podielat’ na synaptickej plasticite mozgu. Inhibitory NO
syntazy (NOS) potlacili vznik LTP v hipokampe a blokovali LTD v mozoc¢ku. Podiel NO na
synaptickej plasticite zavisi na sile (intenzite, frekvencii, trvani) tetanickej stimulacie. LTP
indukovana slabou tetanickou stimulaciou bude blokovand NOS inhibitormi, kym silnejSia
tetanicka stimulacia bude viest’ k potencidcii nezavislej od NO. NO v kombinacii s
nizkofrekvenénou stimulaciou (0,25Hz) vedie k dlhotrvajucej depresii. Ci NO ovplyviiuje
plasticitu facilitaciou potencia¢nych mechanizmov, alebo inhibiciou LTD nie je jasné.

Niekol'ko hypotéz predpoklada, ze k indukcii LTD tiez dochédza cez aktivaciu NMDA
receptorov, atym dochddza k zvySeniu koncentracie Ca2+. Kindukcii LTP dochadza
v dosledku velkého a rychleho vzostupu koncentracie Ca2+. K indukcii LTD dochadza
v dosledku malého a pomalého vzostupu Ca2+.

In vitro je LTD indukovana dlhodobou nizkofrekvenénou stimulaciou (600-00
pulzov), kym LTP sa objavuje po kratroktrvajucej sérii impulzov s vysokou frekvenciou.
Zmeny v sile synapsy, ktoré su vysledkom LTP alebo LTD su beZzne rozdelené do 2 faz:
kratka faza (skord LTP alebo LTD), kedy zmeny trvaju iba 30 az 60 min; a dlhé faza (neskora
LTP alebo LTD) ked’ sa objavuje modifikacia v syntéze proteinu.(Klomjai et al., 2015)
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9. Terapeutické vyuzitie rTMS

rTMS sa v poslednych rokoch posuva z laboratérii postupne aj do klinickej praxe.
Ciel'om nasledujucich rokov je zostavit’ Standardné protokoly, ktoré by ul'ah¢ili a zjednotili
liecebné postupy vyuzivajuce rTMS. Uzitocné budu aj Skolenia persondlu ohladom
technického prevedenia rTMS, aby sa tak maximalizoval efekt liecby.

V roku 2014 Eurdpska skupina expertov navrhla a zostavila odporucania (Smernice) na
terapeutickeé pouZzivanie rTMS pri niektorych ochoreniach na zéklade dékazov z vedeckych
prac odpublikovanych do r. 2014. (Lefaucher et al., 2014)

Tykaju sa nasledujucich ochoreni:

e Bolest

o Extrapyramidové ochorenia

o Cievne mozgove prihody

o Amyotroficka lateralna skleréza
o Skler6za multiplex

o Epilepsia

e Poruchy vedomia
e Tinitus

o Depresia

o  Uzkostné poruchy

e  Obsesivne-kompulzivna porucha
e Schizofrénia

e  ZAvislosti

« Konverzna porucha

o Rehabilitacia po kraniotraume

Napriek nehomogenite jednotlivych préc, je tu dostatocny pocet dokazov, ktoré
jednoznacne dokazuju terapeuticky efekt rTMS (troven A-C), a to v pripade:

Level A (definitivna u¢innost’)

e analgetického efektu vysokofrekvencénej HF rTMS v oblasti primarneho motorického
kortexu M1 kontralateralne k miestu bolesti

e antidepresivny efekt HF rTMS v oblasti 'avého dorzolateralneho prefrontalneho
kortexu (DLPFC)

Level B (pravdepodobna ucinnost))

e antidepresivny efekt nizkofrekven¢nej LF rTMS v oblasti pravéeho DLPFC

e efekt HF-rTMS v oblasti 'avého DLPFC na negativne symptomy schizofrénie

e kontralateralna LF rTMS stimulacia M1 oblasti u pacientov s motorickym deficitom
po NCMP
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Level C (mozna ucinnost’)
e LF rTMS lavého temporoparietalneho kortexu pri tinnite a sluchovych halucinéciach

Ciel'om nasledujucich studii je optimalizovat rTMS protokoly a techniky tak, aby ich bolo
mozné adekvatne pouzit’ aj v beznej klinickej praxi. Pravdepodobne sa to podari v priebehu
niekol'ko par rokov.
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10.  Smernice pre klinicka aplikaciu a bezpe¢né pouZivanie TMS

Prvé smernice (guidelines) pre neinvazivnu magneticku a elektricku stimulaciu mozgu
pomocou TMS boli zostavené pre klinické a vyskumné ucely pred 25 rokmi (Rossini et al.,
1994).

Nésledne r. 2009 pribudli smernice pre bezpe¢né pouzivanie TMS (Rossi, 2009)

Odvtedy doslo k vyznamnému rozvoju tejto metodiky, ¢o vyzadovalo obnovu
a doplnenie pévodného protokolu.

Dalsi ,,up-date” bol urobeny s odstupom 20 rokov (Groppa et al., 2012), kedy uZ bolo
viac informacii ohl'adom plasticity nervového systému uzdravého Ccloveka, ale tiez
u pacientov s neurologickymi a neuropsychiatrickymi ochoreniami.

Rozvoj techniky TMS, cievok, novych stimulaénych paradigiem, moznost
neuronavigacie, posunul vyskum a klinické stadie ovel'a dale;.

Tento rozvoj umoznil stimuléciu a skimanie non-motorickych arei a neinvazivnu
stimulaciu mozgu posunul aj do terapeutickych moZznosti.

Posledné obnovené smernice (Rossini et al., 2015) si zamerané na teoreticke
a praktické aspekty neinvazivnej stimulacie mozgu, miechy nervovych koretiov a periférnych
nervov.

79



11. Zoznam dolezitych smernic pre TMS

TMS smerice 2015 — klinické vyuZitie TMS

Non-invasive electrical and magnetic stimulation of the brain, spinal cord, roots and
peripheral nerves: Basic principles and procedures for routine clinical and research
application. An updated report from an [.F.C.N. Committee.Rossini PM, et al. Clin
Neurophysiol. (2015)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6350257/

TMS smernice 2014 — terapeuticka aplikacia r TMS.
Evidence-based smernice on the therapeutic use of repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS).Lefaucheur JP1, et al. Clin Neurophysiol. 2014

TMS smernice 2012— metodologia TMS

A practical guide to diagnostic transcranial magnetic stimulation: report of an IFCN
committee.Groppa S, et al. Clin Neurophysiol. (2012)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4890546/

TMS smernice 2009 — bezpecnost’ TMS

Safety, ethical considerations, and application quidelines for the use of transcranial magnetic
stimulation in clinical practice and research.Rossi S et al. Clin Neurophysiol. (2009)

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260536/

TMS smernice 2015 — pre vyskum bolesti

Transcranial magnetic stimulation of the brain: guidelines for pain treatment research.
Klein MM, et al. Pain. (2015)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4545735/

TMS smernice 2016 — rTMS pri depresii

The Clinical TMS Society Consensus Review and Treatment Recommendations
for TMS Therapy for Major Depressive Disorder.Perera T et al. Brain Stimul. (2016)

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5612370/

TMS smernice 2016 — prakticky sprievodca rTMS pre psychiatrov
Transcranial magnetic stimulation (TMS) safety: a practical guide for psychiatrists.
Taylor R, Galvez V, Loo C.Australas Psychiatry.(2018)

TMS smernice 2017 — aplikacia TMS u deti

Safety of Transcranial Magnetic Stimulation in Children: A Systematic Review of the
Literature.Allen CH et al. Pediatr Neurol. (2017)

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5346461/
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	Metódy PAS (LTP) a PAS (LTD)  predstavujú spoľahlivý a efektívny spôsob na zvýšenie alebo potlačenie kortikálnej excitability. PAS (LTP) sa javí ako metóda, ktorá vedie k dlhšie pretrvávajúcim zmenám v kortikálnej excitabilite ako PAS (LTD). PAS možno...

	8.4 Repetitívna TMS (rTMS)
	Termín rTMS sa používa pri pravidelnej aplikácii niekoľkých magnetických stimulov za sebou vybudených magnetickou cievkou, ktoré sa aplikujú nad rôzne oblasti skalpu.
	Tieto stimuly sa môžu aplikovať rýchlo za sebou, hovoríme o vysokofrekvenčnej stimulácii (HF rTMS), alebo pomaly za sebou, hovoríme o  nízkofrekvenčnej stimulácii (LF rTMS). rTMS je schopná modulovať kortikálnu aktivitu a tento efekt  pretrváva určitú...
	rTMS motorického kortexu u človeka môže viesť k dlho trvajúcim zmenám v excitabilite, čo možno sledovať meraním  amplitúdy MEP  pomocou jednopulzovej TMS (spTMS) po ukončení rTMS. rTMS môže zvyšovať alebo znižovať excitabilitu motorického kortexu,  a ...
	8.4.1 Protokoly rTMS
	Existuje množstvo rôznych protokolov rTMS, ktoré uvádzajú rozličné efekty po stimulácii (tzv. after-effects).  Tie závisia predovšetkým na frekvencii stimulácie a trvaní stimulačnej periódy.
	1. Nízkofrekvenčná rTMS stimulácia (< 1 Hz) – vyvoláva inhibičný efekt
	2. Vysokofrekvenčná rTMS stimulácia (> 5 Hz) – vyvoláva excitačný efekt v mozgu
	Pretrvávanie účinku rTMS aj po jej ukončení sa líši, a to v závislosti od dĺžky stimulácie.
	Inhibičný efekt (zvýšenie kortikálnej depresie) môže pretrvávať do cca 60 min.
	Účinok (t.j. tvýšenie kortikálnej excitability) po stimulácii môže pretrvávať v niektorých prípadoch až 90 minút.
	Trvanie účinku po vysokofrekvenčnej rTMS sa líši v závislosti od intenzity stimulácie, počtu stimulov a od frekvencie stimulov.
	Protokoly rTMS možno rozdeliť do dvoch základných skupín:
	1. jednoduchá rTMS  (konvenčná rTMS)
	2. štrukturovaná rTMS  (theta burst stimulácia - TBS)
	8.4.1.1 Jednoduchá rTMS
	Aplikujú sa jednotlivé stimuly, ktoré sú oddelené rovnakým interstimulačným intervalom (ISI). Pri nízkofrekvenčnej stimulácii sa zvyčajne používa rTMS s frekvenciou 1Hz, pričom jednotlivé štúdie používajú rôznu intenzitu stimulu a počet pulzov.
	Nízkofrekvenčné stimulácie rTMS (1 Hz) majú inhibičný efekt, ale pri nízkych podprahových stimuláciách (pod motorický prah - MT), často nie je možné zmerať efekt na motorickú excitabilitu.
	Niektoré štúdie ukazujú, že variabilita odpovedí na 1Hz rTMS môže súvisieť s úrovňou excitability motorického kortexu.
	1Hz rTMS znižuje amplitúdu MEP, iba ak je cieľový sval v pokoji. Zníženú amplitúdu MEP možno opäť zvýšiť, ak 1Hz rTMS predchádza vysokofrekvenčná podprahová stimulácia (ako podmieňujúci stimul).
	Vysokofrekvenčná stimulácia rTMS (5-25 Hz) zvyšuje kortikálnu excitabilitu.
	Trvanie účinku po vysokofrekvenčnej rTMS sa líši v závislosti od intenzity stimulácie, počtu stimulov a od frekvencie stimulov. Účinok (t.j. tvýšenie kortikálnej excitability) po stimulácii môže pretrvávať v niektorých prípadoch až 90 minút.
	Nízka intenzita stimulu (nižšia než MT) znižuje kortikálnu excitabilitu, kým vysoká intenzita (vyššia než MT) zvyšuje kortikálnu excitabilitu.
	Efekt vysokofrekvenčnej stimulácie rTMS závisí na úrovni excitability motoneurónov cieľového svalu. Ak subjekt realizuje krátku izometrickú kontrakciu cieľového svalu, facilitácia MEP indukovaná 5Hz rTMS je dlhšia než u subjektov bez aktivácie svalu.

	8.4.2 Nové rTMS protokoly využívajúce štruktúrovanú rTMS
	Z novších protokolov sa najviac využíva TBS. Vzorec TBS vychádza z prirodzeného theta rytmu mozgu, ktorý sa vyskytuje v hipokampe. TBS pozostáva zo zhlukov stimulov vo vysokej frekvencii. Intenzita je podprahová, obyčajne 80% MT. Rozdielne vzorce TBS ...
	Pri tomto protokole sa aplikujú TBS do dobu 2s a potom sa to opakuje každých 10s. Excitabilita motorického kortexu sa zvyšuje.
	iTBS aplikovaná po celkovú dobu 190 s zvyšuje MEP po dobu najmenej 15 min
	Kontinuálna TBS (cTBS)
	Ak sa TBS aplikuje po dobu 40s bez prerušenia, výsledkom je pretrvávajúci pokles amplitúdy MEP približne po dobu 60 minút. .
	TBS vyvoláva facilitačné aj inhibičné účinky v mozgu, pričom facilitačné trvajú kratšie ako inhibičné.  Výsledky pri použití štrukturovaných TBS protokolov sa zdajú byť konzistentnejšie, než pri jednoduchých rTMS protokoloch.
	QPS predstavuje ďalšiu sľubnú metodiku, ktorá spôsobuje stabilné a dlho pretrvávajúce zmeny - tzv. „after-effects“  - po stimulácii. (Hamada et al., 2008, 2009, Nakatani-Enomoto et al., 2012).
	QPS facilituje (zvyšuje amplitúdu) MEP pri ISI 1,5-10 ms
	QPS potláča (znižuje amplitúdu) MEP pri ISI 30-100 ms
	Využitie monofázických stimulov po dobu 30 minút môže vysvetľovať stabilnejší efekt po QPS stimulácii.
	Tento efekt bol potvrdený aj zobrazovacími metódami (Watanabe etal., 2014)

	8.4.3 rTMS a plasticita
	Fyziologický podklad pretrvávajúceho efektu rTMS aj po ukončení stimulácie („rTMS after-effect“) nie je úplne objasnený.  Mnohí podporujú myšlienku, že pôjde o mechanizmy pripomínajúce dlho-pretrvávajúcu potenciáciu (LTP - long-term potentiation) aleb...
	LTP a LTD sú termíny, ktoré označujú dlho-trvajúce zmeny na synapse, ktoré sa pozorujú v experimentálnych podmienkach po krátkej vysokofrekvenčnej stimulácii.
	Tento koncept predstavili v roku 1973 Bliss a Gardner-Medwin, ktorí predviedli, že vysokofrekvenčná stimulácia axónov pyramídových buniek sériou stimulov (v hipokampe zajacov) viedla k dlho-pretrvávajúcemu zvýšeniu amplitúdy excitačných postsynaptic...
	Niekoľko hypotéz predpokladá, že k indukcii LTD tiež dochádza cez aktiváciu NMDA receptorov, a tým dochádza k zvýšeniu koncentrácie Ca2+. K indukcii LTP dochádza v dôsledku veľkého a rýchleho vzostupu koncentrácie Ca2+. K indukcii LTD dochádza v dôsle...
	In vitro je LTD indukovaná dlhodobou nízkofrekvenčnou stimuláciou (600–00 pulzov), kým  LTP sa objavuje po krátroktrvajúcej sérii impulzov s vysokou frekvenciou. Zmeny v sile synapsy, ktoré sú výsledkom LTP alebo LTD sú bežne rozdelené do 2 fáz: krátk...



	9. Terapeutické využitie rTMS
	rTMS sa v posledných rokoch posúva z laboratórií postupne aj do klinickej praxe. Cieľom nasledujúcich rokov je zostaviť štandardné protokoly,  ktoré by uľahčili a zjednotili liečebné postupy využívajúce rTMS. Užitočné budú aj školenia personálu ohľado...
	V roku 2014 Európska skupina expertov navrhla a zostavila odporúčania (smernice) na terapeutické používanie rTMS pri niektorých ochoreniach na základe dôkazov z vedeckých prác odpublikovaných do r. 2014. (Lefaucher et al., 2014)
	Týkajú sa nasledujúcich ochorení:
	 Bolesť
	 Extrapyramídové ochorenia
	 Cievne mozgové príhody
	 Amyotrofická laterálna skleróza
	 Skleróza multiplex
	 Epilepsia
	 Poruchy vedomia
	 Tinitus
	 Depresia
	 Úzkostné poruchy
	 Obsesívne-kompulzívna porucha
	 Schizofrénia
	 Závislosti
	 Konverzná porucha
	 Rehabilitácia po kraniotraume
	Napriek nehomogenite jednotlivých prác, je tu dostatočný počet dôkazov, ktoré jednoznačne dokazujú terapeutický efekt rTMS (úroveň A-C), a to v prípade:
	Level A (definitívna účinnosť)
	 analgetického efektu vysokofrekvenčnej HF rTMS v oblasti primárneho motorického kortexu M1 kontralaterálne k miestu bolesti
	 antidepresívny efekt  HF rTMS v oblasti ľavého dorzolaterálneho prefrontálneho kortexu (DLPFC)
	Level B (pravdepodobná účinnosť)
	 antidepresívny efekt nízkofrekvenčnej LF rTMS v oblasti pravého DLPFC
	 efekt HF-rTMS v oblasti ľavého DLPFC na negatívne symptómy schizofrénie
	 kontralaterálna LF rTMS stimulácia M1 oblasti u pacientov s motorickým deficitom po NCMP
	Level C (možná účinnosť)
	 LF rTMS ľavého temporoparietálneho kortexu pri tinnite a sluchových halucináciách

	10. Smernice pre klinickú aplikáciu a bezpečné používanie TMS
	11. Zoznam dôležitých smerníc pre TMS

