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Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

v [écbé poruch spanku

Treatment of sleep disorders with repetitive
transcranial magnetic stimulation

Souhrn

Prevalence poruch spanku v populaci je velmi ¢astd a nekvalitni spanek muze doprovézet
fada komorbidit. Ke standardni [é¢bé poruch spanku se aktudlné vyuZivaji farmakologické
a psychoterapeutické postupy. Nové by se t¢innou metodou mohla stat i repetitivn{ transkranialnf
magneticka stimulace (rTMS). Repetitivni TMS je moderni neinvazivni biologickd lécebnd metoda,
kterd se v 1é¢bé dusevnich a neurologickych poruch vyuziva jiz fadu let. Princip rTMS spociva
v aplikaci opakujicich se pulz magnetického pole, které nasledné indukuji elektrickou aktivitu
ve stimulované oblasti mozku. Vyhodou této terapie je vybornd tolerance a malé mnozstvi
nezadoucich ucinkd. Jeji role v 1é¢bé spankovych poruch zatim nenf dostatecné prozkoumana. Tato
prace shrnuje moznosti vyuziti rTMS v [é¢bé jednotlivych poruch spanku, v¢. prehledu recentnich
studii, pouzivanych stimula¢nich protokol(, jejich efektivity a moznych biologickych podkladu
[écby. Nejvice dikazl pro efektivitu rTMS existuje pro Iécbu primarni insomnie, ale jsou znamy
i Uspésné intervence pfi terapii syndromu neklidnych nohou, poruch spanku pfi Parkinsonové
chorobé a insomnie provézejici dusevni onemocnéni. Ojedinélé Uspéchy rTMS byly zaznamenany
také pfi lécbé bruxismu spojeného se spankem, obstrukenf spankové apnoe a narkolepsie.

Abstract

The prevalence of sleep disorders in the population is remarkably high, and poor sleep quality
can lead to various health problems. Current standard treatments for sleep disorders involve
pharmacological and psychotherapeutic approaches. A new potentially effective method
that could be introduced is repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). Repetitive TMS
is a modern non-invasive biological treatment method that has been used in the treatment
of psychiatric and neurological disorders for many years. The principle of rTMS involves the
application of repeated pulses of magnetic field, which subsequently induce electrical activity in
the stimulated area of the brain. The advantage of this therapy is its excellent tolerance and minimal
side effects. Its role in the treatment of sleep disorders has not yet been sufficiently explored. This
paper reviews the potential use of rTMS in the management of different sleep disorders, including
a summary of recent studies, the stimulation protocols employed, their effectiveness, and possible
underlying biological mechanisms. Strongest evidence for the effectiveness of rTMS has been
found for the treatment of primary insomnia, but it has also been effective in addressing restless
legs syndrome, sleep disorders in Parkinson'’s disease, and insomnia comorbid with psychiatric
disorders. There have even been isolated reports of successful rTMS treatments for sleep-related
bruxism, obstructive sleep apnea, and narcolepsy.
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Uvod mnoha komorbidit, jako jsou napft. kardio-
Prevalence poruch spanku v populaci se od-  vaskularni onemocnéni, diabetes mellitus,
haduje na 32,1-41,7 % [1,2]. Pfitomnost po-  obezita, demence, zavislost na navykovych
ruchy spéanku je rizikovym faktorem vzniku  Iatkach, chronickd bolest a depresivni po-

rucha [3,4]. Mezinarodni klasifikace spénko-
vych poruch (International Classification of
Sleep Disorders; ICSD-3) je déli do sedmi za-
kladnich skupin: insomnie, poruchy dychani
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REPETITIVNI TRANSKRANIALNI MAGNETICKA STIMULACE V LECBE PORUCH SPANKU

Tab. 1. Porovnani studii: repetitivni transkranidlni magneticka stimulace v |é¢bé primarni insomnie.

Studie velikost Protokol Lokalita Trvani Méreni Kontrglm’ Efekt
vzorku skupina

Jiang et al, 2013 [11] 120 1 Hz P DLPFC 10 dnf P:gT'HPSTGSHkOTT?%' KBTI, hypnotika 5,0

nglchzeozf[ﬁg]”don 10 1 Hz ronteini 10 dn PSG, EEG - 0

Zhangetal, 2018 [13] 75 1 Hz + akupunktura . prsgl’r(igiélm' 12.dnf Pjgﬁff';ﬁgﬁg;y akjgzrr?k:_ura S

Feng et al, 2018 [14] 32 1 Hz bigirglcné 10 dnf P>Ql G,C\Eﬁ BONF, - S,.0

ACTH - adenokortikotropni hormon; BDNF — mozkovy neurotrofni faktor (brain-derived neurotrophic factor); DLPFC — dorzolaterdIni prefron-
talni kortex; GABA — kyselina gama-aminomdseln3; ISI - index tize nespavosti (insomnia severity index); KBTi — kognitivné behavioraIni terapie in-
somnie; L - levy; MEP — motorické evokované potencidly; O — objektivni; P — pravy; PSG - polysomnografie; PSQI - Pittsbursky index kvality spanku
(Pittsburgh Sleep Quality Index); S — subjektivni; TSH — tyreotropin hormon

souvisejici se spankem, hypersomnie z cen-
tralni pficiny, poruchy cirkadianniho rytmu,
parasomnie, poruchy pohybu ve spdnku
a ostatni poruchy spanku. Vzhledem k tomu,
7e konvencnf farmakoterapie a psychotera-
pie nabizeji jen omezenou pomoc pfi [é¢bé
poruch spanku, je nezbytné zkoumat i nové
terapeutické postupy. Jednim z nich je vy-
uzitl stimula¢niho potencidlu transkranialn{
magnetické stimulace.

Princip repetitivni transkranialni
magnetické stimulace

Repetitivni transkranidlni magnetickd sti-
mulace (rTMS) je moderni neinvazivni bio-
logickou lé¢ebnou metodou, kterd se v ob-
lasti neuropsychickych onemocnénilspésné
pouziva k Ié¢bé poruch nalady [5], tinitu [6],
negativnich pfiznakd u schizofrenie [7], ob-
sedantné-kompulzivni poruchy [8], genera-
lizované Uzkostné poruchy, posttraumatické
stresové poruchy [9] a v dalsich indikacich.
Princip spociva v aplikaci opakujicich se
pulzl magnetického pole, které jsou induko-
vany vyboji stfidavého elektrického proudu
s vysokou intenzitou prochézejiciho civkou,
kterd je umisténa v blizkosti povrchu hlavy.
Kazdy pulz magnetického pole nasledné in-
dukuje elektrickou aktivitu ve stimulované
oblasti mozku. Vyhodami rTMS jsou jeji vyni-
kajici snasenlivost, a tim i vysokd mira adhe-
rence k terapii, jeji nebolestivost, neinvazivni
provedeni a minimum kontraindikaci a ne-
zadoucich Gcinkd. Mezi nejbéznéjsi neza-
douci ucinky az u 23 % pacientl patfi bolesti
hlavy [10], obvykle jsou vsak mirné a kratko-
dobé. Déle k nim patfi bolesti sije, svalové
zaskuby a svédéni kize.

V posledni dobé pfibyva dikazl o moz-
nostech ovlivnéni subjektivnich i objektiv-
nich symptom( asociovanych s poruchami
spanku metodou rTMS. Nejcastéji je zkou-
mana problematika primarni insomnie a in-
somnie u depresivn{ poruchy. Mnoho dal-
sich studif a kazuistickych sdélenf doklada,
7e rTMS mZe mit efekt i na poruchy pohybu
souvisejici se spankem, poruchy dychani ve
spanku, hypersomnii a insomnii u jinych psy-
chickych a neurondlnich onemocnéni.

Metodika

Ke dni 13. kvétna 2022 byla provedena re-
sere za pomoci databézi PubMed a Goo-
gle Scholar s pouzitim klicovych slov ,ITMS”,
Jrepetitive transcranial magnetic stimula-
tion”, ,sleep”, ,sleep disorders” a ,insomnia”.
Do prehledu byly zafazeny studie, které se
zabyvaly klinickou aplikaci metody pfi tera-
pii spankovych poruch a u kterych byl do-
stupny cely text v anglickém jazyce v¢. po-
pisu protokolu stimulace. Celkové bylo
identifikovano 29 takovych studii, v¢. meta-
analyz, randomizovanych studii s kontrolnf
skupinou, observac¢nich studii a kazuistic-
kych sdélent.

Stimulacni protokoly rTMS pfi
lé¢bé spankovych poruch

V experimentdlni 1é¢bé spankovych poruch
dosahuje slibnych vysledkd nékolik proto-
koll. U insomnie je nejcastéji zkoumano uziti
nizkofrekvenc¢ni (1 Hz) stimulace v oblasti
pravého dorzolaterdlniho prefrontéiniho
kortexu (DLPFC), ale existuji i studie vyuzi-
vajici vysokofrekvencni stimulaci (5-15 Hz)
parietdlniho kortexu, zejména v pfitomnosti

depresivni poruchy. Pfi poruchdch spanku
souvisejicich s abnormalni motorickou akti-
vitou (Parkinsonova choroba, syndrom ne-
klidnych nohou, bruxismus) se uplatiiuje
stimulace pfislusné motorické korové ob-
lasti. Vétsina intervenci zahrnuje 10-30 apli-
kaci, ale nékterd klinickd hodnoceni ukazuji
efekt i po jediné stimulaci. Dalsi proménnou
ve stimulacnich protokolech je intenzita sti-
mulace, kterd se odvozuje od klidového mo-
torického prahu (resting motor threshold;
MT). MT je minimalni intenzita stimulace po-
trebna pro vyvoladni motorického evokova-
ného potencidlu, ktery je obvykle sledovan
svalovou kontrakci prstd ruky (thenaru do-
minantni ruky) a je pro kazdého pacienta
individudlni. Vétsina soucasnych studif pfi
stimulaci vyuziva intenzitu 80-120 % naleze-
ného motorického prahu.

Efektivita rTMS v 1écbé
jednotlivych spankovych poruch
Primarni insomnie
Na lécbu tzv. neorganické psychofyziolo-
gické (primarnf) insomnie (tj. insomnie, kterd
nenf etiologicky spojena s jinym onemoc-
nénim ani s uzivanim lékd) bylo zaméreno
nékolik studif (tab. 1) [11-14]. Efekt rTMS na
zvysen( kvality spanku byl zaznamenan ve
srovnani s [é¢bou hypnotiky a kognitivné-
-behavioralni terapii insomnie [11] i ve srov-
nani se zaslepenou, placebem kontrolova-
nou skupinou [13]. Viysledky byly podloZené
i objektivnim hodnocenim redukce EEG ab-
normalit zaznamenanych celono¢nim poly-
somnografickym zdznamem [11,14].

Efekt rTMS u primarni insomnie potvrdily
i recentni metaanalyzy. Jiang et al. [15] ana-
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Tab. 2. Porovnani studii: repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace v 1é¢bé insomnie u depresivni poruchy.

Studie \(/ezl(i)ljizt Protokol Lokalita Pocet aplikaci Méreni i?(ﬂg%lgi Efekt
Lietal, 2013 [19] 30 10 Hz ? 20 PSQI - S
Lowe et al, 2013 [20] 139 1-10 Hz L, P DLPFC 10-45 sBDI, sHAMD = S
Pellicciari et al., 2013 [21] 10 1+ 10Hz DLPFC bilateralné 10 PSG - @)
Nishida et al,, 2017 [22] 14 10 Hz DLPFC bilateralné 10 PSQl, aktigrafie - S
Antczak et al., 2017 [23] 13 10 Hz L DLPFC 20 AlS, aktigrafie - ne
Collins et al,, 2021 [24] 21 10 Hz L DLPFC 30 PSQI - S
Rosenquist et al., 2013 [25] 301 10 Hz L DLPFC 30 SHAMD, sIDS-SR sham ne

spanku

AlS — Aténska skéla nespavosti; DLPFC — dorzolaterdlni prefrontalni kortex; L — levy; O — objektivni; P — pravy; PSG - polysomnografie; PSQI -
Pittsbursky index kvality spanku (Pittsburgh Sleep Quality Index); S — subjektivni; sBDI - Beckova stupnice pro posuzovan{ zavaznosti deprese:
pouze polozky zamérené na kvalitu spanku; SHAMD — Hamiltonova $kéla pro depresi: pouze polozky zaméfené na kvalitu spanku; sIDS-SR —
Inventory of Depressive Symptomatology Self Report, sebehodnotici skala depresivni symptomatologie: pouze polozky zaméfené na kvalitu

lyzovali vysledky 9 studii s kontrolni shamo-
vou skupinou u pacientd trpicich primarni
insomnif. Podle jejich zjisténi rTMS zpdso-
bila vyraznou redukci subjektivnich potizi se
spankem podle Pittsburského indexu kva-
lity spanku (Pittsburgh Sleep Quality Index;
PSQI), nejvyraznéjsi efekt byl pozorovan pfi
30 aplikacich. DalSi metaanalyza provedend
skupinou Sun et al. [16] zhodnotila 36 stu-
dii se zavérem, ze rTMS ma schopnost redu-
kovat symptomy insomnie zachycené PSQI.
Vysledky polysomnografie byly sice varia-
bilnéjsi, ale naznacovaly zmnozeni pomalo-
vinného a REM spanku. A nejnovéjsi metaa-
nalyza autor Ma et al. [17] potvrdila U¢inek
ITMS oproti sham stimulaci u 27 kontrolo-
vanych studii, pficemz efekt byl prokézan
i objektivnimi metodami (polysomnografie,
aktigrafie).

Insomnie provazejici dusevni
onemocnéni

Jelikoz az 85 % pacientd trpicich depre-
sivni poruchou ma soucasné pfiznaky ne-
spavosti [18], bylo provedeno nékolik studif,
prevazné sekundarnich analyz dat pacientd
lécenych pro depresivni poruchu, které
zkoumaly moznost Upravy kvality spanku pfi
léc¢bé rTMS. Soucasné vysledky (tab. 2) [19-
25] jsou smisené a definitivni zhodnoceni
komplikuje nedostatek kontrolovanych stu-
dif a réznorodost pouzitych stimula¢nich
protokold.

Pouze jedna klinicka studie zahrnula kon-
trolni shamovou vétev. Rosenquist et al. [25]
pouzili 10 Hz rTMS na levy DLPFC u 301 pa-
cientd v monoterapii rezistentni depresivni

poruchy. Subjektivné hodnocena kvalita
spanku se vyznamné zvysila, jak ve skupiné
s aktivni, tak ve skupiné s placebovou stimu-
laci. Mezi skupinami vsak nebyl zjistén zadny
statisticky vyznamny rozdil, coz naznacuje,
Ze se na zmirnéni nespavosti mohl podilet
placebo efekt. Nedostatkem studie je nizkd
specificita zvolenych dotaznikl hodnoticich
kvalitu spanku a sekundarnf analyza dat.
Jednim z dlvodd nekonzistentnich vy-
sledkd pfedchozich vyzkum( mohou byt
parametry stimulace pouzivané pfi lécbé
depresivni poruchy. Ukazuje se, ze rlizné Ié-
Cebné protokoly maji rzné klinické ucinky
v zavislosti na zvolené stimulované ob-
lasti a pouzité frekvenci stimulace [26]. U in-
somnie byla ve studiich zjisténa zvysena ko-
rova excitace [27] a vyzkumy naznacluji, ze
vysokofrekvencni stimulace ma excitacnf
Ucinek na neuronalnf sfté a aktivitu, zatimco
nizkofrekvencni stimulace aktivitu inhi-
buje [28]. Nejrozsitenéjsi protokol pro lé¢bu
depresivni poruchy je cilen na levy DLPFC
pomoci vysokofrekvencnf stimulace, a toto
nastaveni nemusf byt optimalnf pro lécbu
komorbidnich poruch spanku. Je mozné, ze
multiregionalni a kombinované protokoly,
napf. excitacni stimulace na jedné strané
a inhibi¢ni stimulace kontralateralné, mohou
prinést presvédcivéjsi vysledky v [é¢bé ko-
morbidity depresivni poruchy a insomnie.
Efekt rTMS v [é¢bé insomnie u pacient(
trpicich generalizovanou Uzkostnou poru-
chou zkoumali Huang et al. [29]. Po inter-
venci (1 Hz, pravé parietdlni oblast, 10 apli-
kaci) se ve srovnani s kontrolni skupinou
snizila subjektivné vnimana zavaznost ne-

spavosti hodnocena dotaznikem PSQI, kterd
korelovala s mirou redukce Uzkostné sym-
ptomatiky hodnocenou pomoci celkovych
skére Hamiltonovy $kaly uzkosti.

Repetitivni TMS ma svou roli i v [é¢bé syn-
dromu zdvislosti na psychoaktivnich Iat-
kach. Lin et al. [30] zkoumali ndladu a kvalitu
spanku u 105 uzivateld abstinujicich od he-
roinu ¢i metamfetaminu. V aktivni skupiné
(10 Hz rTMS, levy DLPFC, stimulace po dobu
6 tydn() doslo ke zmirnéni subjektivné vni-
mané nespavosti podle PSQI ve srovnani se
shamovou skupinou. Opét je vsak obtizné
urcit, zdali zmirnéni insomnie nebylo zpUso-
bené prokdzanou redukci anxiéznich a de-
presivnich symptom.

Obstrukéni spankova apnoe

Obstrukeni spankova apnoe (OSA) je casté
onemocneéni, pfi kterém v prabeéhu spanku
dochdazi k nadmeérné relaxaci svald hornich
cest dychacich, coz vede k jejich zizeni a ne-
moznosti nddechu (apnoe). Nasledna akti-
vace sympatiku vede ke kratkému probu-
zeni, které se vsak mUze opakovat i stokrat za
hodinu. Spanek je nekvalitni a vede k nad-
mérné dennf ospalosti. Prevalence OSA v po-
pulaci je pfiblizné 5 % a poji se se zvysenym
rizikem kardiovaskuldrnich komplikaci [31].
Kromé lécby pfistrojem, ktery vytvafi kon-
tinualni pretlak v dychacich cestach (conti-
nuous positive airway pressure; CPAP), jsou
vsak moznosti terapie omezené. Moznosti
lécby OSA pomoci rTMS se vénovali Melo-
-Silva et al. [32,33], ktefi stimulovali soma-
totopickou reprezentaci jazyka (musculus
genioglossus) v motorické kfe spicich pa-
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Tab. 3. Porovnani studii: repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace v 1é¢bé syndromu neklidnych nohou.
Studie Velikost Protokol Lokalita PO.CEt . Méreni Kontrolni skupina Efekt
vzorku aplikaci
Altunrende et al,, 19 5 Hy L motoricky k})rtfex 10 RLS Sham, dVOJ!te RLS
2014 [37] suplementarni zaslepeni
Lanza etal, 2018 23 | Hy L moton;ky a somato- . VAS Sham VAS
(38] senzoricky kortex
. L frontaIni IRLS, PSQI, HAMA, IRLS, PSQI,
Lin etal, 2015 3] 14 15 Hz motoricky kortex 14 HAMD N HAMA
Sanchez-Escandon L motoricky kortex
etal, 2017 [40] ] IHz primarni 12 - SETST
Liu etal, 2015 [41] 15 5 Hz motoricky kortex 1 IRLS - IRLS
primarni, bilateradlné
HAMA — Hamiltonova $kéla pro anxietu; HAMD — Hamiltonova $kéla pro depresi; IRLS — International RLS Rating Scale (Mezindrodni skala RLS);
L - levy; PSG - polysomnografie; PSQI - Pittsbursky index kvality spanku (Pittsburgh Sleep Quality Index); SE — spankova efektivita; TST — celkova
doba spanku; VAS - vizudlni analogova skala pro subjektivni posouzenf kvality spanku

cientl za Ucelem stimulace kontrakce svall
hornich dychacich cest. V protokolu pouzili
pét az deset nonrepetitivnich pulzd u 14 pa-
cientll béhem faze spanku NREM-2 (non-ra-
pid-eye-movement) v zavéru expirace a ini-
ciace inspirace. Po intervenci doslo k Uprave
dychacich parametrd. Pfinos repetitivniho
protokolu se vsak nepotvrdil [34].

Hypersomnie a narkolepsie
Udaje o efektivité ITMS v [é¢beé hypersomnie
jsou méné cetné. Sonmez et al. [35] zjis-
tili, Ze 30 aplikaci vysokofrekvencni rTMS na
levy DLPFC u 17 adolescentl pfineslo sta-
tisticky vyznamnou redukci symptom( hy-
persomnie pfi subjektivnim hodnoceni, ale
nebyl zjistén zadny ucinek v rdmci vlastni
nespavosti.

Narkolepsie se vyznacuje nadmérnou
a vUli nepotlacitelnou dennf spavosti, ¢asto
doprovazenou kataplexii (nahlé snizenf sva-
lového tonu vyvolané emoci) a hypnago-
gickymi halucinacemi. V soucasnosti jedina
lé¢ba narkolepsie spociva v podavani farma-
kologické 1é¢by. Existuje pouze jedna kazuis-
tika [36] pouziti rTMS v lé¢bé u 14leté divky,
kterd se podrobila 25 aplikacim vysokofre-
kvencni (10 Hz) rTMS v oblasti levého DLPFC.
Symptomy denni spavosti a kataplexie byly
potlaceny.

Syndrom neklidnych nohou

Syndrom neklidnych nohou (restless legs
syndrome; RLS) je neurologické onemoc-
néni spojené s neprijemnymi pocity v dol-
nich koncetindch a nutkdnim k pohybu,
které, jak se ukazuje (tab. 3) [37-41], Ize také

ovlivnit pomoci fTMS. Efekt byl prokazan ve
srovnani s kontrolni skupinou [37], a to do-
konce i po jediné aplikaci [38]. Pozitivni
ovlivnéni symptoma RLS a pfitomné anxiety
mUZe pretrvavat az dva mésice [39] a objek-
tivni prodlouzeni celkové doby spanku za-
znamenal i celono¢ni polysomnograficky
zaznam [40]. Patofyziologie RLS souvisi s na-
rusenim dopaminergniho systému a existuji
studie [42,43], které prokazuji zvysenou do-
paminergni aktivitu po stimulaci rTMS fron-
talniho a parietalniho kortexu u zvitat i lidf.
V jiné studii se ale zména dopaminergni
aktivity u depresivnich pacientl nepotvr-
dila [44], vysvétleni tohoto mechanizmu je
proto zatim nejednoznacné.

Bruxismus souvisejici se spankem

Bruxismus souvisejici se spadnkem je skfipani
a cvakani zubl o sebe béhem spanku, které
vede k probouzeni, nekvalitnimu spanku,
a Casto i k rusenf spolunocleznika. Kromé
toho ma i stomatologické ddsledky, kterymi
byvaji bolesti Zvykacich svall, celistniho
kloubu a hlavy. Kromé mechanické ochrany
zubl na noc a podavani benzodiazepin(
je soucasna lécba velice omezend. Do pi-
lotni studie autorl Zhou et al. [45] se zapo-
jilo 12 Ucastnikd trpicich spankovym bruxis-
mem, kteff se Ucastnili 5 po sobé jdoucich
stimulaci 1 Hz rTMS v oblasti somatosenzo-
rické reprezentace musculus masseter v mo-
torické kire bilateralné. Elektromyografické
meéfeni zaznamenalo po stimulaci statisticky
signifikantni pokles aktivace masseteru ve
spanku, v¢. zmirnéné bolesti. rTMS se tedy
jevi jako nadéjnd metoda pfi terapii bruxi-

smu, k ovéreni Ucinku jsou vsak potiebné
dalsi robustnéjsi studie s kontrolni skupinou.

Poruchy spanku pfi Parkinsonové
chorobé

U Parkinsonovy nemoci se ¢asto vyskytuje
nekvalitni a fragmentovany spanek. Moz-
nost ovlivnéni kvality spanku u této sku-
piny pacientl zkoumali Van Dijk et al. [46]
u 13 pacientl. Zjistili, Ze aplikace 5 Hz rTMS
v oblasti parietdInf klry zvysila kontinuitu
a efektivitu spanku zachycenou aktigrafic-
kym zaznamem, ale aplikace v oblasti moto-
rické kdry takovy ucinek neméla. Motorické
symptomy nebyly lé¢bou ovlivnény. Oproti
tomu 10 aplikaci 15 Hz rTMS bilaterdlné v ob-
lasti primarni motorické klry u 11 pacientt
dle autor Antczak et al. [47] zmirnila sub-
jektivné vnimanou tiZi nespavosti. V poly-
somnografickych nalezech doslo k redukci
NREM 1 spanku a nocnich probuzeni. Tento
vysledek vsak mohl souviset se zmirnénim
motorickych symptomd, které bylo rov-
néz zaznamenano. Rozdilny vysledek oproti
predchozi studii ukazuje, Ze efekt rTMS z&-
visi na pouzitych stimula¢nich parametrech
a lokalizaci stimulace. Ve tfeti studii Arias et
al. [48] pouzili nizkofrekvencni (1 Hz) rTMS
v oblasti vertexu po dobu 10 dni. Efekt rTMS
na spanek se vsak neprokézal, subjektivni
vnimani kvality spanku bylo srovnatelné se
shamovou skupinou.

Biologicky podklad lécby
spankovych poruch pomoci rTMS
Pfesny mechanizmus biologického pUso-
beni rTMS neni zcela jasny a pfedpoklada se,
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7e mechanizmus Ucinku je multifaktorialni,
v¢. zmén prokrveni mozku, indukce neuro-
plasticity,zmeén funk&ni mozkové konektivity
a syntézy neurotransmiterd.

Vzhledem k tomu, Ze u insomnie byla pro-
kdzana zvysena kortikdIni excitabilita [27],
nizkofrekvenc¢ni rTMS stimulace by hyper-
polarizaci neuront mohla vést k jeji norma-
lizaci a ke zvy3eni kvality spanku. Intervenci
ITMS bylo dosazeno zmén v evokova-
nych motorickych potencidlech, které od-
razi miru kortikdInf aktivace [14]. Kromé in-
somnie byla zvysend excitabilita zjisténa
i u RLS, ale sniZzend kortikalni excitabilita
byla naopak pozorovana u syndromu OSA
a narkolepsie [27].

V nékolika studiich bylo pozorovano, ze
ITMS podporuje syntézu mozkového neu-
rotrofniho faktoru (brain-derived neuro-
trophic factor; BDNF) [49] a uvolhovani
kyseliny gama-aminomaselné (GABA) v neu-
ronech [50]. Také existuji dlkazy, ze BDNF
i GABA hraji roli v regulaci spanku [52,53],
coz vysvetluje i efekt hypnotik 3. gene-
race, kterd jsou agonisty GABA receptoru.
Zvyseni plazmatické koncentrace GABA
a BDNF u insomnie po uUspésné rTMS in-
tervenci jiz bylo zdokumentovdno [14].
Nadmérna kortikdIni aktivace u insomnie
muUze mit vliv i na aktivaci stresové osy,
coz vede ke zvyseni plazmatickych kon-
centraci kortizolu, tyreotropniho hormonu
(TSH), fT4 (volny tyroxin), fT3 (volny trijod-
tyronin) a adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH). Normalizace plazmatickych koncen-
traci téchto hormond po Uspésné rTMS in-
tervenci korelovala se zvysenou kvalitou
spanku [11].

Dalsi teorie se tykajf sekrece neurotransmi-
terd. Spekuluje se o mozné roli melatoninu,
vysokofrekvencni rTMS aplikovand v noc¢nich
hodindch vsak méla na sekreci melatoninu
inhibi¢ni vliv [53]. Vliv nizkofrekvenéni stimu-
lace na sekreci melatoninu nenf zndm. Tran-
skranidlni magneticka stimulace také modu-
luje serotoninergnfa noradrenergni systémy,
které majf roli v regulaci spanku, v¢. ovliv-
néni mnozstvi receptord ve frontalnim kor-
texu [54]. Efekt rTMS u RLS a Parkinsonovy
choroby naznacuje také mozny vliv na akti-
vitu dopaminergniho systému, ale specifické
studie zameéfené na tuto oblast zatim nepo-
skytuji konzistentni vysledky [42-44].

Vyznamnym mechanizmem ucinku rTMS
na insomnii mGze byt ovlivnéni zanétli-
vych parametr (napf. Greaktivni protein,
tumor necrosis factor alfa [TNF-oJ, interleu-
kin 1 a 6, prostaglandiny, fibrinogen, kolisanf

poctu a zastoupeni leukocytd v periferni krvi),
které jsou asociovany s nekvalitnim span-
kem [55,56]. Regulace spanku a imunitnf sys-
tém jsou vzdjemné propojeny. Slozky imunit-
niho systému, zejména cytokiny interleukin 1,
TNF-a. a prostaglandin PGD2, se podileji na
regulaci fyziologického spanku a také zpro-
stfedkovavaji zvyseni mnozstvi NREM spanku
poté, co je obrana organizmu napadena pa-
togeny. Nekvalitni spanek je také asociovan
s chronickymi infek¢nimi a zanétlivymi nemo-
cemi, jako jsou napr. AIDS, hepatitida C, africka
trypanosomiaza, infekéni mononukledza, rev-
matoidni artritida, fibromyalgie, chronicka
zanétliva stfevni onemocnéni a atopicky
ekzém [56,57]. Prozénétlivé cytokiny mimo
jiné aktivuji enzym indoleamin-2,3-dioxyge-
nazu, jez vede ke zvysené degradaci trypto-
fanu, ktery je prekurzorem serotoninu a me-
latoninu [57]. Nedostatek melatoninu pak
muze vést k nekvalitnimu spénku a naru-
Senf cirkadianniho rytmu. Zapojeni imunit-
niho systému do zmén spanku souvisejicich
s onemocnénim potvrzuje i nedavny vyzkum
Uc¢inkd imunoterapie (napf. anti-TNF Iécby)
na spanek, ktery ukazuje, Ze tlumeni aktivity
nékterych prozanétlivych cytokin zvysuje
kvantitu a kvalitu spanku [56].

Nekteré studie naznacuji, ze rTMS apliko-
vana u depresivnich pacientl mize zanétli-
vou odpoved organizmu modulovat [58,59],
vysledky viak nejsou jednoznacné. V daldich
studiich nebyl potvrzen vliv ITMS na zvyseni
plazmatické koncentrace tryptofanu [60]. Vy-
zkum propojeni imunitniho systému s poru-
chami spanku je komplikovan diurnalnim
kolisanim koncentrace zanétlivych markert
a potfebou opakovanych a ¢asové specific-
kych odbérd krve.

Limitace studie

Studif, které se vénuji problematice rTMS
a spanku, je prozatim pouze omezené
mnozstvi, maji fadu limitaci a v nékterych
pfipadech se jednd pouze o kazuistiky. Né-
které z nich napf. nespecifikovaly konkrétnf
typ chronické insomnie (14) nebo neuvedly,
podle jakych kritérii byla diagndza stano-
vena (36). Dal3f slabinou nékterych uvede-
nych studif jsou chybéjici informace o trvani
terapeutického efektu (34).

Zaveér

Repetitivni TMS predstavuje v terapii poruch
spanku slibnou a rozvijejici se metodu, kterd
by mohla najit uplatnéni pfi terapii stavi ne-
reagujicich na konven¢ni psychoterapeu-
tické ¢i farmakologické pfistupy.

Uspé&sné intervence byly zaznamenany pfi
|é¢bé primdrni insomnie, terapii RLS a po-
ruch spanku pfi Parkinsonové chorobé. Oje-
dinélé uUspéchy evidujeme také pfi lécbé
bruxismu spojeného se spankem a insomnie
pfi zavislosti na navykovych latkach a gene-
ralizované Uzkostné poruse. Pfi [écbé OSA
se viak efekt projevil pouze pfi non-repe-
titivnim protokolu. Uspéénd lé¢ba narko-
lepsie pomoci rTMS byla prozatim popséana
pouze v jedné kazuistice. Vysledky studif pfi
|é¢bé nespavosti u depresivnich pacient(
jsou vsak celkové rozporuplné, a to pravdé-
podobné kvili suboptimalné pouzitym pa-
rametrim stimulace. Dals$im omezenim je
relativné maly vzorek pacientl. PFi sekun-
darnich analyzach dat u komorbidit je navic
obtizné odlisit viastni efekt rTMS od pozitiv-
nich zmén kvality spanku vlivem zmirnéni
zdvaznosti zékladniho onemocnéni. Moz-
nost ovlivnéni parasomnifi a poruch cirka-
didnnich rytm0 zatim nebyla zkoumana
vlbec.

Z0stava také mnoho nezodpovézenych
otdzek. Jaky protokol stimulace je u jednotli-
vych onemocnéni nejvhodnéjsi? Jak dlouho
trva Ucinek stimulace? Existuje populace pa-
cientl, u kterych ma intervence vétsi efekt
nez u jinych? Ma na efekt vliv i dennf doba
stimulace? Na tyto otdzky mdze odpovédét
budouci vyzkum.
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