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SOUHRN

Skiont T, HyZa M, Ustohal L. Repeti-
tivni transkranialni magneticka stimu-
lace v 1é¢bé zavislosti na stimulanciich

V Ceské republice i ve svété je zavislost
na stimulanciich neutichajicim problé-
mem, jehoz 1é¢ba je komplikovana fadou
faktort, jako je nedostate¢né podptirné
socialni zazemi pacienttl, impulzivita
a také pretrvéavajici silny craving. Uspés-
nost 1é¢by je pomérné nizka a prozatim
neexistuje specifickd farmakoterapie
této zavislosti. Repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace je neinvazivni te-
rapeutickou metodou schvalenou v 1é¢bé
rezistentnich neuropsychiatrickych dia-
gnodz, a v poslednich letech je zkouména
mimo jiné i na poli zavislostnich poruch.

Cilem tohoto ptehledového ¢lanku je
poskytnout ¢tenati prehled doposud pu-
blikovanych studii zabyvajicich se moz-
nym vyuzitim repetitivni transkranialni
magnetické stimulace u pacienttl zavis-
lych na stimulanciich. Studiem literatury
bylo identifikovino 12 ptvodnich stu-
dii zabyvajicich se touto problematikou
(z toho 8 studii u zavislosti na kokainu
a 4 na metamfetaminu). V parametrech
stimulace prevladala vysokofrekven¢ni
stimulace dorsolateralniho prefrontalni-
ho kortexu klasickou civkou ve tvaru ¢is-
la 8 (,figure of eight coil“). Néktefi autori
vyuzili moznosti theta burst stimulace,
ptipadné hluboké transkranidlni mag-
netické stimulace pomoci tzv. H-coil.
Nejcastéji byl hodnocen craving po vy-
staveni subjekti podnétim souviseji-
cim s drogou (v angli¢tiné ,,cue-induced

SUMMARY

Skiont T, HyZa M, Ustohal L. Repetiti-
ve transcranial magnetic stimulation
in stimulants addiction treatment

Stimulants use disorder is an emerging
issue in the Czech Republic and even
worldwide. The treatment of this condi-
tion is complicated by multiple factors as
insufficient social background, impulsi-
vity and intense craving. The treatment
remains often unsuccessful and there is
no specific pharmacological treatment
so far. Repetitive transcranial magnetic
stimulation is a noninvasive therapeu-
tic method well known and approved
in the treatment of treatment-ressistent
psychiatric disorders. In the last deca-
de, the possibility of implementing this
method to the substance use disorders
(SUD) treatment has been explored. This
review aims to provide an insight to the
evidence published on the field of rTMS
in patients using stimulants. 12 original
studies were identified by the literature
research (8 of cocaine use disorder and
4 of methamphetamine use disorder).
The high frequency stimulation of dor-
solateral prefrontal cortex delivered by
common figure of eight coil was used by
the majority of researchers. Some of the
others used the theta burst stimulation,
or deep transcranial magnetic stimulati-
on delivered by H-coil. Cue-induced cra-
ving (craving after exposing the subjects
to a drug related cue) was evaluated in
most papers. A control group stimula-
ted by a sham stimulation was included
in 5 studies. Sham stimulation plays an
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craving®). Celkem 5 studii zahrnovalo
také kontrolni skupinu stimulovanou
shamovou (placebo) stimulaci — dtilezi-
ty faktor v eliminaci mozného placebo
efektu samotné stimulace oproti bézné
1é¢bé. Studie se navzajem vyrazné lisily
v parametrech stimulace (frekvence, in-
tenzita, cilova struktura, celkovy pocet
stimuld atd.) a predlozené vysledky jsou
ne zcela konzistentni, zaroven je ¢astou
limitaci nizky pocet participanti. Veétsi-
na publikovanych studii ale ur¢ity efekt
rTMS na craving nebo uzivani stimu-
lancii ukazala. Slibné vysledky pfinesly
i kvalitni studie s dvojitym zaslepenim.
Vysledky tedy celkové ukazuji, ze rTMS
muze byt G¢innou metodou pri 1écbé
zéavislosti na stimulanciich. Zaslepenych
studii s kontrolni skupinou se shamovou
stimulaci je ale zatim nedostatek. K po-
tvrzeni u¢innosti metody a také délky tr-
vani efektu tedy bude nutno doplnit dal-
$i kontrolované dvojité zaslepené studie
s dostate¢nym poctem subjektt. Uzitec-
nou modalitou na tomto poli mohou byt
do budoucna intenzifikované protokoly,
kdy stimulace probihd nékolikrat za den,
a jsme tedy schopni aplikovat vétsi cel-
kovy pocet pulsti za kratsi celkovy cas
terapie.

Klicova slova: kokain, metamfetamin,
repetitivni transkranialni magnetickd
stimulace, stimulancia, zavislost, cra-
ving.

important role in rTMS research as it
can distinguish the placebo effect of the
stimulation itself. Presented studies dif-
fered widely in stimulation protocols
(frequency, intensity, stimulated area, to-
tal number of pulses etc.) and provided
results remain inconsistent. Low num-
bers of subjects stand for limit as well.
However, most studies presented at least
some effect of rTMS on either craving
or stimulants use. Also, well designed
double-blind studies revealed promising
results. The results of reviewed trials pro-
vide a promising perspective that rTMS
can be an effective method in stimu-
lants use disorder treatment. However,
the number of double-blind sham-con-
trolled trials remains insufficient. More
controlled double-blind trials with larger
number of participants need to be com-
pleted. Intensified protocols may come
in handy for future as they allow resear-
chers to deliver larger total number of
pulses in shorter period.

Key words: repetitive transcranial mag-
netic stimulation, addiction, stimulants,
cocaine, methamphetamine, craving.

cinogenti pak stoji 3,4-methylendioxy-N-metamfetamin
(MDMA, extéze).'?
Zavislost na stimulanciich je neutichajicim problé-

Zavislost na stimulanciich

Stimulancia predstavuji skupinu psychoaktivnich latek,
které jako svij spoleény znak nesou nabuzeni CNS, po-
cit zvy$ené energie, euforie.! Globalné predstavuji druhou
nejzneuzivanéj$i skupinu ilegdlnich navykovych latek
hned po kanabinoidech (mezi v§emi navykovymi latka-
mi jsou nejzneuzivanéj$i tabak a alkohol).? Mezi nelegal-
ni stimulaéni latky radime predevs$im kokain, amfetamin
a metamfetamin, z ptimo zneuzivanych preskribovanych
latek je v ¢eském prostredi dostupny metylfenidat (Rita-
lin, Concerta). Jako prekurzory pro vyrobu metamfetami-
nu jsou pak vyuzivany medikamenty s obsahem (pseudo)
efedrinu (napf. Modafen). Na pomezi stimulancii a halu-

mem v CR i ve svété. Celozivotni prevalence uziti v CR
byla v roce 2017 udévana u metamfetaminu 3,3 %, u ex-
taze 5,8 % a u kokainu 2,4 %.* Novéjsi data (tykajici se
roku 2018) jsou k dispozici ohledné celoevropské drogové
situace. V Evropé je popisovana celozivotni prevalence
uziti metamfetaminu nebo amfetaminu u 3,7% dospé-
lych, 4,1 % udalo uziti MDMA nékdy v Zivoté, u mladych
dospélych (18-35 let) je udavana 1% prevalence uziti me-
tamfetaminu nebo amfetaminu v poslednim roce a 1,7%
prevalence uziti MDMA. V evropském méftitku je nejcas-
téji zneuzivanou stimula¢ni drogou kokain, ktery nékdy
v zivoté uzilo ptiblizné 5,4% dospélych a v poslednim
roce 2,1% mladych dospélych, uzivani metamfetaminu
(pervitinu) dominuje ve stfedni Evropé a specificky v CR.
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Obr. 1. Schéma ndvykovou ldtkou vyvolaného vyplaveni dopaminu s ovlivnénim dalSich struktur

Na poli stimula¢nich nelegalnich drog v Evropé vykazuje
nejnizsi ¢isla uzivani Portugalsko, naopak nejvyssi pocet
uzivatelt je referovan z Nizozemska.? Pfedevsim uzivatelé
metamfetaminu patfi k nejproblemati¢téjsim skupinam
drogové zavislych u nas. Tato zavislost s sebou nese fadu
zdravotnich i socidlnich komplikaci od ztraty zaméstnani,
rozpadu socialniho zdzemi pres kradeze az po komplikace
infek¢ni spojené s intravendzni aplikaci latky (HIV, hepa-
titida C); stimulancia maji také vyrazny psychotogenni
potencidl. Na rozdil od anticravingovych preparatti u za-
vislosti na alkoholu prozatim neexistuje specifickd farma-
kologicka 1é¢ba pro pacienty zavislé na stimulanciich. Mezi
hlavni nepfiznivé prognostické faktory komplikujici 1é¢bu
patii nedostate¢né podpurné socidlni zdzemi pacientd,
impulzivita a také pretrvavajici silny craving (¢esky baze-
ni).” Definice cravingu neni zcela jednotnd, ale obecné se
za craving povazuje silnd neodolatelnd a patologicka tou-
ha po uziti preferované drogy.® Zlatym standardem lé¢by
zavislosti na stimulanciich ztstdava nékolikamési¢ni 1écba
v rezimu psychiatrickych nemocnic nebo terapeutickych
komunit. Lé¢ba je komplikovana, Gspé$nost je pomérné
nizka s mirou relapsu dosahujici az 69 % v prtibéhu prvniho
roku po 1é¢bé a 78 % v priibéhu 3 let po absolvovani l1écby.”

Vliv zavislosti na funkci a strukturu mozku

U zavislych pacientt byva narusena schopnost uptednost-
nit dlouhodobé vyhodné chovani oproti ¢intim, které pri-
naseji okamzity subjektivni profit.® Dlouhodobé uzivani
metamfetaminu dokaze zpusobit strukturdlni naruseni
mozku, na kterém se vyznamné podili eflux dopaminu
a glutamdtu pfi uziti drogy. Naru$eni kognitivnich funk-
ci pfi dlouhodobém uzivani zahrnuje oblast paméti, po-
zornosti i exekutivnich funkci. Povzbudiva ale mohou byt
zjisténi o schopnosti mozku se z téchto ran zotavit.” Vyssi
riziko relapsu u pacientt se zavislosti bylo zjisténo v pri-
padé naruseni funkce dorsolaterdlniho prefrontalniho
kortexu (DLPFC) a ptedniho cingula (ACC), tedy oblasti
zodpovédnych za behavioralni inhibici."
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V ramci neurobiologického podkladu zavislosti je nej-
¢astéji zminovana role dopaminu. Prakticky v§echny do-
posud znamé navykové latky maji schopnost vyvolat vy-
razné vyplaveni dopaminu v oblasti ventralniho tegmenta
s naslednym ovlivnénim signalti smétujicich do ventralni-
ho striata, a také amygdaly, hipokampu, dorsélniho striata
a prefrontalniho kortexu (obr. 1)."

Elevace hladiny dopaminu v synapsich ve striatu se ob-
jevuje v reakci na prirozenou odménu i na uziti navykové
latky.'*'* Se samotnym bazenim jsou spojovany neuronové
okruhy zahrnujici limbicky systém. Jednou z primarnich
oblasti spojovanych s cravingem je nucleus accumbens.™

Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace

Repetitivni transkranidlni magneticka stimulace (rTMS)
je terapeutickd metoda vyuzivajici elektromagnetickou
indukci k neinvazivni stimulaci mozku. Tato metoda byla
schvalena evropskou European Medicines Agency (EMA)
i americkou Food and Drug Administration (FDA) pro
lécbu deprese. Jeji terapeuticky potencial je zkouman
v mnoha dal$ich indikacich (auditivni halucinace, ne-
gativni ptiznaky schizofrenie, tinnitus, impulzivita atd.)
a v poslednich letech se nékolik védeckych tymi zabyvalo
i moznosti 1é¢by zavislosti a redukce bazeni po droze. Nej-
vice dat je zatim dostupnych v ptipadé alkoholu a tabaku.'
V tomto ¢lanku se budeme zabyvat dosud publikovanymi
dikazy tykajicimi se mozného vlivu rTMS na craving
a udrzeni abstinence u pacientt zavislych na stimulanci-
ich. Pfi bézné rTMS vyuzivame civku ve tvaru ¢islice 8
(figure of eight coil), touto civkou jsme schopni zasahnout
oblasti mozkové kiry priblizné 1,5cm od povrchu hlavy.
Novéjsim typem civky, kterda je vyuzivand v nékterych
studiich referovanych v tomto ¢lanku, je tzv. H-coil, diky
které by mélo (dle dosavadnich znalosti) byt mozné cilit
i na hlubsi struktury mozku.'® Stimulace pomoci této civ-
ky je nazyvana také hlubokd transkranialni magneticka
stimulace (dTMS). Dtlezitym parametrem stimulace je
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jeji frekvence. Pti ur¢itém zjednoduseni jsme schopni Fict,
ze stimulaci o nizké frekvenci sniZzujeme excitabilitu sti-
mulované oblasti a naopak vysokofrekvenéni stimulaci je
mozné excitabilitu zvysit.'”'® Dal$im parametrem stimu-
lace je intenzita, kterd se stanovuje individualné. V pro-
tokolech je udavana v procentech klidového motorického
prahu (anglicky resting motor threshold - RMT). Intenzi-
ta stimulace odpovidajici RMT je vykon pfistroje (udava-
ny v procentech maximalniho vykonu daného zatizeni),
ktery vyvola motoricky evokovany potencial. Zevrubné
se jednotlivymi parametry v nedavné minulosti zabyvali
Jakub Albrecht et al., ktefi souhrn aktudlnich poznatkt
publikovali v roce 2017."

Dorsolateralni prefrontalni kortex

vevys

jako nejcastéjsi cilova struktura rTMS
u zavislosti

Dorsolateralni prefrontalni kortex (DLPFC) je vzhle-
dem k jeho umisténi blizko k povrchu hlavy strukturou
v centru zdjmu mnoha studii vyuzivajicich rTMS. V ram-
ci zavislosti je dtilezité jeho zapojeni do fronto-striatdl-
nich okruhi a jeho funkce v oblasti exekutivni kontroly.
DLPFC hraje dtilezitou roli ve schopnosti jedince upted-
nostnit dlouhodoby profit pti rozhodovani a dutlezitou
funkci plni také u behaviordlni inhibice.”** Jednd se
o strukturu spojenou s vy$§imi psychickymi funkcemi
zapojenymi do zpracovani informaci v ramci systému
odmény a motivace - jeho role nespociva v posuzovani,
zda je podnét pro jedince negativni nebo pozitivni, ale
vyznamnou mérou ovliviiuje behavioralni reakci na tyto
podnéty.? V minulosti se do popredi kladlo jeho spojeni
s pamétovymi funkcemi, a tedy vyvolavanim vzpominek
na uziti drogy v pritomnosti urc¢itého podnétu.” Novéjsi
studie vyuzivajici zobrazovaci metody se ale priklanéji spi-
$e k interpretaci, ze DLPFC integruje informace o vnitf-
nim stavu jedince (aktudlni touha po droze, odvykaci stav
apod.) a tyto vyuziva k regulaci nasledného chovani.**
Efekt rTMS cilené na DLPFC muze byt spojen s faktem,
ze takto mifena stimulace vyvolava uvolnéni dopaminu
v nucleus accumbens a zavislost je spojena s dopaminerg-
ni dysregulaci v této oblasti. Béhem odvykani od riznych
néavykovych latek byly v této oblasti pozorovany nizéi hla-
diny extracelularniho dopaminu.”

METODY

Studie byly vyhleddvany pomoci Web Of Science s ¢aso-
vym omezenim od roku 2000 do soucasnosti. K vyhledani
byl pouzit tento retézec: TITLE: ((rtms OR ,transcranial
magnetic stimulation“ OR tms OR dtms OR tbs OR itbs
OR ctbs OR ,theta burst stimulation®) AND (ecstasy OR
MDMA OR Methylenedioxymethamphetamine OR co-
caine OR meth OR methamphetamine)). Do hlavni ¢asti
tohoto ¢lanku byly zafazeny studie zkoumajici vliv rTMS
pfimo na craving, udrzeni abstinence nebo na mnozZstvi
uzivané drogy (tab. 1).

VYSLEDKY

rTMS a zavislost na kokainu

V dobé psani tohoto prehledu byly publikovany vysledky
8 studii zabyvajicich se vyuzitim rTMS u zavislosti na ko-
kainu. Vétsina védeckych tymi zamérila stimulaci na dor-
solateralni prefrontalni kortex (DLPFC; levy/pravy/bila-
teralné). Dvé publikované studie prezentovaly vysledky
stimulace pomoci hluboké rTMS (dTMS). Vétsina studii
zabyvajicich se cravingem zkoumala spoustécem vyvolané
bazeni (anglicky ,,cue-induced craving®), kdy byli ucast-
nici nejprve vystaveni podnétiim souvisejicim s uzivanim
navykové latky (fotografie/videa/predméty) a nasledné
hodnotili (pfevazné na vizualni analogové skale) aktualni
intenzitu bazeni.

Jako prvni své vysledky publikovali Camprodon et al.?®
V ramci své randomizované studie vyuzivajici zkfiZzeny
(crossover) design zkoumali kratkodoby vliv jednoho
sezeni rTMS na craving u 6 muzu zavislych na kokainu
po absolvovani detoxifikace. Porovnavali efekt vysokofrek-
venéni stimulace na pravy vs. levy DLPEC s tydennim ob-
dobim mezi jednotlivymi sezenimi. Bazeni pokleslo (sta-
tisticky vyznamné) ihned po stimulaci pravého DLPEC,
pti hodnoceni po 4 hodinach od stimulace jiz ale pokles
nepfetrvaval. Pfi stimulaci levého DLPFC zadny statistic-
ky vyznamny efekt autofi nepozorovali.

Prvni studie, ktera zahrnovala opakovana sezeni,”” pra-
covala s dopaminovou hypotézou zavislosti a s regulaéni
ulohou DLPFC. Pacienti po absolvovani detoxifikace pro-
8li 10 sezenimi vysokofrekvenéni (15Hz) rTMS zamétené
na levy DLPFC. Autofi pozorovali postupny pokles touhy
po droze s vyznamnou redukci po 7. sezeni. V tomto pti-
padé se jednalo o studii bez kontrolni skupiny, kde vSech
36 subjektti podstoupilo aktivni lé¢bu.

Kolektiv Chiary Rapinesi® zkoumal vliv hluboké rTMS
(dTMS) u 7 pacientti zavislych na kokainu. Stejné jako
v predchozim ptipadé se jednalo o studii bez kontrolni
skupiny. Cilovou strukturou zde byl DLPEC bilateralné.
Utastnici celkem absolvovali 12 sezeni vysokofrekvenéni
(15Hz) dTMS béhem 4 tydnti. Béhem aktivni ¢asti studie
doslo k vyznamné redukci cravingu, béhem nasledného
sledovani (,,follow-up*) ale mira bazeni opét vzrostla.

Prvni dvojité zaslepena studie vzesla od tymu Corin-
ny Bolloni.”” Bolloni ve své pilotni studii hodnotila efekt
rTMS na uzivani kokainu pomoci toxikologické analyzy
z vlasti. Shodné s predchozi studii pouzivala stimulaci
vysokofrekvenéni dTMS bilateralné na DLPFC. Uzivani
kokainu hodnotila pfed stimulaci a po ni a nasledné jesté
béhem pulro¢niho sledovani. Nasledna analyza dat neu-
kazala statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami, coz
mohlo byt zptisobeno malym vzorkem subjekti (celkem
18) vzhledem k tomu, Ze trend snizovani abizu kokainu
byl pozorovan pouze u aktivni skupiny.

Vétsi vzorek predkladaji Terraneo et al.*® v rdmci své
pilotni studie. V tomto ptipadé bylo zahrnuto celkem 32
pacientt zavislych na kokainu (z toho 29 studii dokon¢ilo)
rozdélenych do aktivni a kontrolni skupiny. Oproti praci
Corriny Bolloni se ale jednalo o oteviené hodnoceni bez
zaslepeni. Pacienti v aktivni skupiné absolvovali v prvni
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fazi celkem 8 sezeni vysokofrekven¢ni stimulace zamére-
né na levy DLPFC (1. tyden 1x denné, poté jesté po dobu
3 tydnt 1 sezeni tydné). V prvni fazi pozorovali autori
vyznamny rozdil v bazeni mezi jednotlivymi skupinami.
Stejné tak byl vyznamny rozdil v relapsu, kdy jiz béhem
prvni faze se k uzivani drogy nevratili pouze 3 pacienti
z kontrolni skupiny oproti 11 ze skupiny aktivni. Ve druhé
(devititydenni) fazi si pacienti z kontrolni skupiny moh-
li zvolit, zda prejdou do skupiny aktivni (1 sezeni rTMS
tydné), coz vétsina vyuzila. Ve druhé fazi autofi nezjistili
vyznamny rozdil mezi skupinou primarné aktivni a skupi-
nou ptvodné kontrolnich pacientt, kteti do aktivni sku-
piny presli.

S novym pristupem k volbé mista stimulace prisla Colle-
en A. Hanlon.” Namisto zacileni na DLPFC, a tim na okru-
hy zajistujici exekutivni kontrolu, se zaméfila na okruhy
zahrnujici limbicky systém. Soucdsti téchto okruhut je
i nucleus accumbens, které je povazovano za jednu z pri-
marnich oblasti podilejicich se na bazeni. S oblasti ventral-
niho striata (caudatum a nucleus accumbens) je funk¢né
spojen orbitdlni a medialni prefrontalni kortex. Na zakladé
téchto faktll autofi predpokladali, Ze stimulaci medidlni-
ho prefrontélniho kortexu (mPFC) mohou craving ovliv-
nit vice pfimo. Zaroven se od ostatnich dosud zminénych
studif ligili vyuzitim theta burst stimulace (TBS), kdy jsou
do mozku aplikovany vzdy 3 pulzy o frekvenci 50 Hz, kte-
ré se opakuji ve frekvenci 5 Hz v ptipadé kontinualni TBS
(cTBS). V ptipadé intermitentni TBS (iTBS) je tato stimu-
lace prokladana nékolikavtefinovymi pauzami (napt. 2s
stimulace, 8s pauza).” Ve své studii Hanlon et al. zaméfili
¢TBS na mPFC za tcelem sniZeni excitability této oblasti.
Do jejich jednostranné zaslepené placebem kontrolované
studie zahrnuli 11 pacientti zavislych na kokainu, ktef{ ab-
solvovali jedno sezeni aktivni a jedno shamové stimulace.
Vysledky ukazaly zvySeni bazeni po shamové stimulaci,
po aktivni stimulaci pozorovali redukci cravingu u 6 pa-
cientd, u 5 nedoslo k Zadné zméné.

Na odli$nou oblast mozku nez vétsina studii se zamé-
fil také tym kolem Diany Martinez.** Publikovali pilotni
studii, ve které pomoci dTMS shodné se studii Hanlon et
al. stimulovali medialni prefrontalni kortex (mPFC) a na-
vic jesté predni cingulum (ACC). Tretina subjektti byla
stimulovana nizkou frekvenci, tfetina vysokou a tfetina
podstoupila shamovou stimulaci. Nasledné autofi hod-
notili chovani souvisejici s preferenci kokainu (v origindle
»cocaine-seeking®), kdy participanti dostavali na vybér
mezi 12mg kokainu a 5 dolary. Tuto volbu podstupovali
pred zahdjenim, po 4. dni aplikace a po 3 tydnech. Déle
ucastnici hodnotili intenzitu své touhy po droze. Byly po-
zorovany tendence ke zvy$eni prijmu kokainu od zacatku
studie do 2. hodnoceni u v8ech skupin, stejné tak tendence
ke zvy$eni pfijmu mezi 1. a 2. hodnocenim u vysokofrek-
venéni skupiny. U vysokofrekvenéni skupiny byl pozo-
rovan pokles uzitych davek ve tfeti fazi (po 13 sezenich
rTMS), u ostatnich skupin tato zména pozorovana nebyla.
Rozdil ve tfeti fazi mezi vysokofrekven¢ni a nizkofrek-
venéni skupinou byl vyznamny, rozdil mezi vysokofrek-
venéni a shamovou stimulaci se vyznamnosti blizil. Vliv
na craving pozorovan nebyl.

V roce 2018 Maenia Scarpino publikovala protokol
k dal$i studii zabyvajici se vyuZitim rTMS u kokainu.

V jejich studii planuji vyuzit vysokofrekven¢ni (15Hz)
rTMS ke stimulaci levého DLPFC 1x denné po dobu tii
tydnt.*

Nejnovéji publikovand data pochazeji od tymu Pet-
torruso et al.** Jedna se o open-label studii proveditel-
nosti, ktera jako prvni vyuziva intenzifikovany protokol
s vysokofrekven¢ni (15Hz) stimulaci levého DLPFC apli-
kovanou 2x denné po dobu 2 tydnt a nasledné 2 tydny
udrzovaci 1é¢by, kdy pacienty stimulovali taktéz dvakrat
béhem jednoho dne, ale pouze jedenkrat tydné. Po 4 tyd-
nech mélo 9 ze 16 participantt, ktefi studii dokon¢ili, ne-
gativni test z mo¢i na kokain (v uvodu byly testy u vSech
participantl pozitivni). Redukce bazeni oproti pocatku
byla pozorovana pouze na konci udrzovaci 1é¢by.

Zajimavé poznatky do této oblasti prinesli T. E. Kear-
ney-Ramos et al.,*® ktefi u pacientt se zavislosti na ko-
kainu nezkoumali pfimo vliv rTMS na craving nebo
abstinenci, ale zaméfili se na zménu reakce na spoustéc
(v origindle ,cue-reactivity®) ve striatu - tedy zménu
prokrveni v této oblasti po vystaveni subjektu spoustéci.
Aktivitu striata méfili pomoci funkéni magnetické rezo-
nance (fMRI) pted cTBS sezenim a po ném. Jednalo se
o jednostranné zaslepenou studii se zktizenym designem.
Vysledky neukazaly statisticky vyznamny rozdil ve zméné
aktivity po aktivni vs. shamové stimulaci. Pfi analyze in-
terindividudlnich rozdilt ale autofi zjistili, Ze u pacientd,
ktet{ vykazali vysokou miru mozkové reakce na spoustéc
pred stimulaci, doslo ke statisticky vyznamné redukci této
aktivity ve striatu a naopak u pacientti s nizkou reaktivitou
pred stimulaci do$lo nésledkem aktivni stimulace ke sta-
tisticky vyznamnému ndrtistu. Guterstarn et al.** pomoci
fMRI prokazali vyraznou aktivaci striata, cinguldrniho
kortexu a okcipitotemporalni vizudlné pozornostni sité
v reakci na podnét spojeny s drogou.

rTMS a zavislost na metamfetaminu

Na poli metamfetaminové zavislosti byly zatim publikova-
ny vysledky pouze 4 studii zabyvajicich se primarné vli-
vem rTMS na craving nebo uzivani metamfetaminu,”*
v jedné studii je vliv rTMS na baZeni popsan jako jeden
z vedlejsich vystupt.* Tyto studie se navic vyrazné lisily
v metodice. Nejslibnéjsi vysledky prinesla jedind dvojité
zaslepena randomizovana studie.”

Li et al.*” na 10 subjektech zkoumali akutni efekt jed-
norazové nizkofrekvencni stimulace levého DLPFC. Sub-
jekty prosly sezenim s aktivni a shamovou stimulaci v jed-
nom dni s odstupem jedné hodiny, poradi jednotlivych
stimulaci bylo randomizovano. Po aktivni stimulaci doslo
ve srovnani se shamovou ke zvyseni bazeni po zneuzivané
latce.

Kolektiv védcti kolem Liu* zkoumal efekt rTMS u kom-
binaci nizko- i vysokofrekvenéni stimulace na DLPFC
na levé i pravé strané na craving u zavislych na metamfe-
taminu. Timto vznikly 4 rizné protokoly, kdy kazdy z nich
byl testovan na 10 pacientech, dalsich 10 participantt ab-
solvovalo shamovou stimulaci. Intenzita touhy po droze
poklesla u vSech aktivnich protokolt po prvni stimula-
ci a efekt pretrval i po péti dnech stimulace, v kontrolni
skupiné tento efekt pozorovan nebyl. Nepozorovali Zad-
ny vyznamny rozdil mezi jednotlivymi protokoly, coz si
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vysvétluji interindividualni variabilitou, nelze ale vyloudit
podil placebo efektu.

V tvodu této ¢asti zminénou dvojité zaslepenou place-
bem kontrolovanou studii publikovali Hang Su et al.* Tito
autori zkoumali vliv vysokofrekvenéni stimulace levého
DLPFC na craving u 30 muzi zavislych na metamfetami-
nu. Stimulovali intenzitou 80 % RMT (ptvodnich 100 %
nebylo participanty tolerovano). Dosahli vyznamného
snizeni bazeni u subjekttl ve skupiné s aktivni stimulaci
oproti skupiné podstupujici stimulaci shamovou. Ve ved-
lejsich $kalach (deprese, anxieta, spanek) nebyl mezi sku-
pinami pozorovan rozdil.

Nejnovéjsi publikovana studie*® zahrnovala pouze
zeny, ale jeji nespornou vyhodou je pocet 90 participan-
tek. Z tohoto poctu bylo 52 tcastnic zatazeno do aktiv-
ni skupiny a tyto absolvovaly 20 sezeni béhem 4 tydnu,
kdy probihala vysokofrekven¢ni (10Hz) rTMS zaméfena
na levy DLPFC. Vysledky ukézaly statisticky vyznamny
rozdil v redukei cravingu mezi aktivni a kontrolni skupi-
nou 30. den od zahajeni stimulace a tento rozdil pretrvéaval
i po dal$im mésici. Nevyhodou této studie je ale chybéjici
skupina se shamovou stimulaci (kontrolni skupina byla ¢é-
¢ena klasicky), a tedy i zaslepeni, neni tedy mozné vyloucit
mozny placebo efekt magnetické stimulace.

Liang et al.* svou praci nezaméfili pfimo na craving
nebo uzivani drogy, ale cilili na odvykaci symptomy ucast-
nika zavislych na metamfetaminu. Jejich studie byla dvoji-
té zaslepend a pouzili zde vysokofrekvenéni rTMS levého
DLPFC, celkem 10 sezeni. Hodnoceni bazeni bylo jednim
z vedlejsich vystupt. Vysledky ukdzaly vyznamny rozdil
ve zméné odvykacich symptomt, bazeni, kvality spanku,
naladé. Odvykaci symptomy ustoupily v obou skupinach,
spoustéem vyvolany craving klesl vyznamné pouze v ak-
tivni skupiné, stejny rozdil mezi skupinami byl pozorovan
iu potizi se spankem, a také v pripadé deprese a tizkosti.

Stranou vyse popsanych studii stoji prace Clarka et al.*?
Ti ve své hypotéze spojili fakt, Ze okamzity efekt amfeta-
minu je vyuzivan u zdravych dobrovolnikd jako model
manie a zaroven stimulace pravého prefrontalniho kor-
texu je zminovana jako mozny zptsob 1é¢by manickych
symptomtl. Snazili se ukdzat, zda je mozné pomoci rTMS
ovlivnit samotny vliv metamfetaminu na ¢lovéka skrze
ovlivnéni vyplaveni dopaminu. rTMS ale neméla na ucin-
ky metamfetaminu zadny efekt, z ¢ehoz autoti usuzuji, ze
terapeuticky efekt rTMS by mél spocivat v jiném mecha-
nismu, nez je modulace funkce dopaminu.

DISKUSE A ZAVER

Jak bylo ukdzano ve vysledcich, bylo prozatim publiko-
vano 12 studii zabyvajicich se potencidlem rTMS v 1é¢bé
zavislosti na stimulanciich. Vysledky publikovanych studii
zatim zlstavaji nekonzistentni a neni mozné ucinit jedno-
znaény zavér o ucinnosti rTMS v 1é¢bé zavislosti na sti-
mulanciich. Mezi jednotlivymi studiemi jsou vyrazné
rozdily v metodice - li$i se parametry stimulace i oblast,
na kterou je stimulace zamérena. Ve vét$iné studii chybi
dvojité zaslepeni a nékdy i kontrolni skupina se shamovou
stimulaci za u¢elem vyloudeni, nebo alespon omezeni vli-
vu placebo efektu stimulace. Dtllezitym omezenim je také
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prevazné maly vzorek participanttl. Vétsina tymi ve svych
studiich vyuzivala vysokofrekvenéni rTMS aplikovanou
na dorsolaterdlni prefrontalni kortex (DLPFC), dalsi
moznosti ale pfinasi i hluboka rTMS (dTMS) s moznosti
ovlivnéni hlubsich struktur. Tuto metodu prozatim vyu-
zily dvé studie. Pomoci hluboké stimulace bychom mohli
byt v budoucnu schopni zacilit stimulaci na okruhy zahr-
nujici limbicky systém (a tim specifictéji cilit na craving).
74dna z prezentovanych studii ale (i s ohledem na maly
vzorek pacienttl) nepfinesla presvédc¢ivé vysledky.?

Dalsi novéjsi modalitou je theta burst stimulace (TBS).
Tento zpusob stimulace prokazal podobny efekt na dlou-
hodobé zvyseni/snizeni excitability mozkové kiry jako
r'TMS pfi vyrazné krats$i dobé stimulace.* TBS (konkrétné
inhibi¢ni cTBS) byla vyuzita pouze v jedné zde referované
studii, a to pouze v ramci jednoho sezeni pii zkiizeném
designu studie.” Do budoucna jsou tedy vysoce zadouci
dalsi studie za ucelem ovéreni Gc¢innosti tohoto typu sti-
mulace u pacientti zavislych na stimulanciich. V ptipadé
udinnosti by protokoly s TBS dokazaly zvysit komfort pa-
cienttl zkracenim celkové doby stimulace pii zachovani
efektu 1é¢by.

Slibné vysledky podporujici mozny vliv rTMS na re-
dukci bazeni ptinesly dvé pomérné silné studie. Prvni
z nich je studie Su et al.** s ohledem na dvojité zaslepeni,
jasné vysledky a v porovnani s mnoha dal$imi studiemi
dostate¢ny pocet subjektti (celkem 30). Druhou je prace
Liu et al.,** kterd se vyznacuje zdaleka nejvétsim mnoz-
stvim zucastnénych subjektii (celkem 90), je ale limitova-
na absenci skupiny se shamovou stimulaci.

Pokud bychom méli uvazovat o rTMS jako o 1écbé za-
vislosti na stimulanciich, je dileZitou otazkou délka trvani
efektu stimulace. Data v této oblasti jsou zatim nedosta-
te¢nd. Trvani efektu terapie hodnotili autofi pouze jedné
studie v pripadé metamfetaminu® a jedné u kokainu.?®
U metamfetaminové zavislosti prokazali autofi pretrva-
vajici rozdil v poklesu bazeni mezi aktivni a kontrolni
skupinou pacientek zavislych na metamfetaminu i 1 mé-
sic po ukonceni stimulace, studie hodnotici tento aspekt
u kokainu pozorovala opétovny narust touhy po droze
po mésici od ukonceni stimulace, uroven bazeni ale zu-
stala niz$i nez pred zahdjenim stimulace.”® Tato data na-
hravaji vyuziti udrzovaci stimulace - tedy dalsi sezeni
tydné nebo méné). Tento model je popsan v jedné zde
prezentované studii, kde byl pouzit ve druhé fazi vyzku-
mu.* Vzhledem k tomu, Ze v této fazi do aktivni skupiny
prestoupila i vétsina pivodni kontrolni skupiny, nebylo
mozné hodnotit efekt udrzovaci stimulace oproti jinému
zpusobu 1é¢by nebo oproti placebu.

U zéavislosti obecné byl zjistén vétsi efekt opakovanych
sezeni a také delsich sezeni s linearnim vztahem mezi
,davkou“ a odpovédi na lécbu.* Davku miizeme definovat
dle Albrechta et al. jako ,energii (dodanou magnetickou
indukci) a pocet pulzti aplikovanych pod urcitou frekven-
ci!? Nékteré studie u jinych indikaci naznacuji souvislost
mezi efektem terapie a celkovym poctem stimuli.*>*¢ Jed-
nou z moznosti, jak aplikovat vét§i mnozstvi magnetic-
kych pulsti za kratsi ¢as, jsou intenzifikované protokoly,
kdy probiha nékolik stimula¢nich sezeni béhem jednoho
dne. Vysledky tohoto zptisobu stimulace pfinesla prozatim
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pouze jedna oteviend pilotni studie s malym poctem pa-
cientd.* Dvé studie vyuzivajici intenzifikovany protokol
u pacientt zavislych na kokainu jsou aktudlné zaregistro-
vany na serveru clinicaltrials.gov s pfedpokladanym do-
koncenim v prosinci 2019, respektive v prosinci 2020.*

Obecné je rTMS povaZovana za bezpeénou metodu
u pacientt zavislych na stimulanciich. Presto je potfeba
zminit ¢lanek Vaughn R. Steele* popisujici kratkou epizo-
du mimovolnych pohybut ruky u pacientky zavislé na ko-
kainu hodnocenych jako mozny fokdlni zachvat nasledujici
10-15 minut po iTBS. Druhou nezddouci udalosti, kterou
zminuji, je rozvoj psychotického stavu 13 dni po ukonceni
aktivni faze u pacientky zavislé na kokainu. Tato epizoda
odeznéla po 4 hodinach od podani 10 mg olanzapinu per
os a jeji vznik je davan do souvislosti i s uzivanim kokainu,
THC a alkoholu béhem obdobi od ukonceni aktivni stimu-
lace a vznikem psychotickych symptomtl. Je tfeba mit také
na paméti, ze uzivani navykovych latek muze ovlivnit mo-
toricky prah,* a tudiz stimula¢ni intenzitu, vy$$i stimula¢ni
intenzita pak mtize pfinaset nezadouci u¢inky a horsi tole-
ranci z divodu bolesti v misté stimulace. V nékolika stu-
diich referovanych v tomto prehledu museli autofi béhem
studie snizovat intenzitu stimulace pro intoleranci.

V tomto roce byla publikovana rozsahla prace me-
zindrodniho tymu odbornikil z oblasti neuromodulace
zabyvajici se metodikou vyzkumu rTMS a transkranialni
elektrické stimulace u latkovych i nelatkovych zavislosti.™*
Prace tohoto tymu si klade za cil nasmérovat dalsi vyzkum

mozkové stimulace u zavislych pacientt smérem k roz-
sahlej$im a transparentnim studiim, které ptispéji k oveé-
feni u¢innosti popisovanych metod a k nastaveni nejicin-
néj$ich parametra stimula¢nich protokold. Predstavit zde
vSechny dulezité body této prace je nad moznosti tohoto
¢lanku. Jednim z moznych sméra budouciho vyzkumu
dle autortt mohou byt studie zkoumajici skupiny pacien-
tt s konkrétnim typem zavislého chovani napti¢ rtiznymi
latkami namisto soucasného zafazovani dle zneuzivané
latky, coz by mohlo prispét k nastaveni indika¢nich kri-
térii a vybéru urcitych subtypti zavislosti, u kterych by
pacienti ze stimula¢nich metod (ptipadné konkrétnich
protokolt) mohli nejvice profitovat. Tento postup by neu-
rostimula¢ni metody mohl posunout vice smérem k indi-
vidualizované 1é¢bé. Celkové je do budoucna kladen diraz
na transparentnost provadéného vyzkumu, se kterym je
spojena registrace a uverejnéni designu studie pfed zapo-
jenim prvniho subjektu (napt. na Clinicaltrials.gov) a také
podrobny popis vech parametrt stimulace, zptsobu za-
slepeni (v¢etné uspés$nosti zaslepeni), popis rozlozeni re-
levantnich demografickych tdaju atd. tak, aby vysledky
konkrétni studie byly snadno ovéfitelné a zopakovatelné.

Z doposud publikovanych vysledkil celkové vyplyva,
ze r'TMS by mohla byt u¢inna v 1é¢bé zavislosti na stimu-
lanciich. Vysledky ale ztstavaji prozatim nekonzistentni,
parametry stimulace jsou rtiznorodé, chybi dostate¢né
mnozstvi dvojité zaslepenych studii. Dal$i experimenty
nadale probihaji.
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