Repetitivni transkranialni
magneticka stimulace ke studiu a
ovlivnéni kognitivnich funkci

Irena Rektorova
Centrum pro kognitivni poruchy
1. neurologicka klinika LF MU,
FN u sv. Anny a CEITEC MU






Uvod: rTMS

e TMS: studium mechanismu kortikalni
plasticity v urcité oblasti

* 'TMS: modulace excitability v kortikalnich
okruzich a tyto zmény pretrvavaji 1 po
dokonceni stimulace (Siebner and Rothwell 2003)




r'TMS Magstim Super Rapid Stimulator




Uvod: rTMS

» Efekt rTMS zavisi na stimulaénich parametrech
(intenzita, frekvence, celkovy pocet stimuli, misto
stimulace, nacasovani, funkc¢ni stav kortexu)

« Stimulace nad primarni motorickou kurou: vysoka
frekvence ma facilita¢ni ucinky na kortikospinalni
excitabilitu, nizka frekvence acinky inhibicni (eg.
Pascual-Leone et al., 1994, Wu et al., 2000, Modugno et al., 2001)
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demonstrovat zmény kortikalni excitability (Muelbacher
et al. 2000, Pascual-Leone et al. 1998)



r TMS na hybné symptomy u
pacientu s Parkinsonovou nemoci

e Pozitivni efekt na hybné symptomy PN

(Pascual-Leone, 1994; Shimamoto, 1999; Siebner, 1999; Mally
and Stone, 1999; Cantello, 2002; Khedr, 2003; Lomarev, 2005,
Khedr, 2008)

» Bez efektu na hybné symptomy PN (Ghabra, 1999; Tergau,
1999; Okabe, 2003)

* Vysokofrekvencni rTMS — lepSi efekt na hybné symptomy
(UPDRS I11) nez nizkofrekvenéni rTMS, ale mira zlepSeni
nizka a nedosahuje u¢inku dopaminergni terapie (Elahi et al.
2009)



Zarazy chuze u PN (FOG)

« 10HZ rTMS, 90% MT, 1350 stimului/1 sezeni

* 5 sezeni (pétidenni aplikace): rTMS randomizované
aplikovana nad levy DLPFC a MC v ,,on* stavu bez
dyskinezi, vzdy ve stejny cas a dle deniku pacienta

* Hodnoceni motorickych symptomu, kortikalni
drazdivosti, kognitivnich funkei (test verbalni fluence,
STROOPuyv test, ¢iselné symboly, Ciselné sady,
RCFT)



Vysledky: negativni na FOG

TABLE 1. Effects of rTMS treatments on FOG
e ——————— i e e e ————p———————— e e e e St et
Prior to r'TMS After rTMS over
Prior to rTMS over MC After rTMS over MC over DLPFC DLPFC

Gait questionnaire 20.5 (10:22) 18.0 (12:24) 4.0 (12:18) 17.0 (12:18)
UPDRS 111 23.0 (9:40) 21.0(9:40) 26.0 (13:40) 22.0(7:40)

FOG frequency 10.0 (7:14) 14.0 (1:14) 155(11;16) 15.0 (15:;20)
FOG manifestation 18.5(10:31) 25.0(1:25) 28.0 (25:31) 32.5(27:36)
FOG duration 15.5 (9:21) 18.0(1:34) 36.0 (16:38) 290.5 (23:48)

Data expressed as median estimates supplied by 10% and 90% quantiles. UPDRS 111 denote Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Motor
Examination. FOG frequency score denote the number of FOG. FOG manifestation score = na + nb + nc. where a corresponds to shuffling and is
equal to 1. b corresponds to trembling in place and is equal to 2, ¢ corresponds to akinesia and is equal to 3, and n is the number of relevant FOG.
FOG duration score = na + nb + nc + nd, where a corresponds to a time interval of 0 to 2 seconds and is equal to 1, b corresponds to 3 to 10 seconds

and is equal to 2, ¢ corresponds to 11 to 30 seconds and is equal to 3, and d corresponds to a time interval > 30 seconds and is equal to 4.

Wilcoxonuv parovy test

Rektorova et al., Mov Disord 2007



STROOPuv

STROOP interference:

T scor pred 1écbou: 50,3 £ 7,1
T scor po 1ecbe: 57,3 £5,7

T skor 1 t po lecbe: 54,3 £ 5,1
ANOVA; p <0,06

Rektorova et al., Mov Disord 2007
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Z.aver

» Pétidenni aplikace vysokofrekvencni rTMS
nenavodila zlepseni FOG u pacientu s
pokrocilou PN

» Pétidenni aplikace vysokofrekvencni rTMS
nad levym DLPFC by mohla navodit selektivni

zlepSeni kognitivnich funkci (trend zlepSeni ve
Stroopové testu hodnoticim inhibici habitualnich
odpovédi)



rTMS v psychiatrii

Deprese (FDA schvalena 1écba)

Manie

Schizofrenie

OCD

Odvykani od psychotropnich latek (craving)
Jiné uzkostné poruchy




Stimulacni terapie
farmakorezistentni deprese
* FR deprese 15 - 30% pacientu

(Berlim a Turecki 2007)

 ECT, rTMS, VNS,
DBS




Ué¢innost rTMS v 1é6¢bé deprese

* Vysokofrekven¢ni (10-20Hz) rTMS nad oblasti levého PFC
prokazala antidepresivni ucinnost (George et al. 1995)

* Nizkofrekvencni (cca 1Hz) r TMS nad oblasti pravého PFC
prokazala antidepresivni ucinnost (Klein et al. 1999)

» //8 meta-analyz prokazaly antidepresivni efekt _
vysokofrekvencni rTMS oproti sham rTMS na konci

2. tydne lécby (Martin et al. 2003; Gross et al. 2007)



Srovnani r'TMS a ECT v 1écbé deprese

e rTMS

— béhem vykonu neni nutna anestezie

— pro ucinek rTMS neni nutné vyvolat motoricky zachvat
— nebylo prokazano naruseni kognitivnich funkci

— je mozné presné lokalizovat misto stimulace

— rTMS nema stigma, kterym je zatizena ECT, proto lze
ocekavat lepsi kompliance

« ECT
— metoda volby u farmakorezistentnich depresi

— vySSi ucinnost u depresi s psychotickymi priznaky



Meta-analyza meta-analyz —
rTMS v 1écbé FR deprese

15 metaanalyz (2001-2010)
» Zalezi na pocCtu sezeni

* Nenli jasneé, jak dlouho pretrvava efekt — chybi
dlouhodobé¢ sledovani efektu terapie!

Bernardo Dell’Osso et al., 2011



rTMS a ovlivnéni kognitivnich

funkci — efekt nacasovani
,On-line* (rrMS béhem provadéni tlohy) vs.
. Off-line* pristup (hodnoceni pred a po stimulaci)

 Selektivni kognitivni zlepSeni u pacientu s FR depresi
PO rTMS nad levy DLPFC (off-line pristup):

« Exekutivni funkce (Moser et al., 2002, Triggs et al., 1999,
Speer et al., 201, Martis et al., 2003)

 Pamét’ (Padberg et al., 1999, Little et al., 2000, Martis et al.,
2003)

* Psychomotorické tempo (Martis et al., 2003)




Journal of the

Neurological
Sciences

o o ) <
ELSEVIER Journal of the Neurological Sciences 229-230 (2005) 157-161

Cognitive functioning after repetitive transcranial magnetic stimulation in
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* Cil: zjistit, zda jednorazova vysokofrekvenc¢ni
r TMS aplikovana nad levy DLPFC navodi
néjakou zménu kognitivnich funkci u pacientu
s vaskularnim kognitivnim deficitem (poruchy
exekutivnich funkci, bez demence)
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Zaveéry

* r'TMS byla bezpecna pro pacienty s vaskularni
MCI

* Jednorazova r TMS aplikovana nad levy
DLPFC muze vést ke zlepSeni exekutivnich
funkci

 Dalsi studie — vétsi pocCet pacientu, placebem
kontrolované, délka stimulacniho protokolu



Meta-analyza: kognitivni funkce po
stimulaci leveho DLPFC (1999-2009)

* 'TMS o frekvenci 10-20 Hz, 10-15 sezeni, MT
80-110%: lepsi vysledky

» Pacient1 vétsi efekt nez zdravi dobrovolnici

» Efekt zeymena na: pozornost, kognitivni
flexibilitu, thhibici habitualnich odpovédi,
verbalni fluencl, pracovni pamét’, prostorova
pamét’, asociacni uceni

Guse et al., 2010



DLPFC, VLPFC (IFG)
S pouzitim bezramové
stereotaktickeé navigace




rTMS (25 Hz) nad pravy DLPFC v
testu Londynské véze (TOL)

* 10 pacientu s PN

* r'TMS nad pravy DLPFC, levy DLPFC,
placebo stimulace

» Efekt na vykon v TOL pouze po stimulaci nad
pravym DLPFC

Srovnalova,..... Rektorova, EBR 2012



Stimulace gyrus frontalis inferior (IFG

nespecifické zlepSeni ve vSech subtestech
Stroopova testu (rychlejsi tempo zpracovani informaci

BRILEF REPORT

The Role of the Inferior Frontal Gyri SrovnalOVél
in Cognitive Processing of Patients y
...Rektorova,

with Parkinson’s Disease: A Pilot

rTMS Study Mov Disord 2011

Hana Srovnalova, MD," Radek Marecek, ing., '
and Irena Rektorova, MD, Ph.D."**

Table 1. Stroop test: results of the active and sham rTMS sessions over the IFG bilaterally

Statistical significance

Prior to rTMS Immediately after rTMS (P level)
ST scores Active Sham Active Sham Active Sham
Word* (M + SD) 423 + 4.4 429 + 39 46.6 = 438 46.3 = 7.2 004" 117
Color* M = SD) 464 + 8.1 46.2 + 6.1 50.1 = 10.3 491 =119 .050 320
Color-word® (M + SD) 517 =108 51.1 £ 97 58.4 + 10.4 55.3 + 12.7 .006" 447
Interference® (M = SD) aad 81 50.5 + 8.8 57.8 = 93 56 = 6.4 375 184

rTMS, repetitive transcranial magnetic stimulation: M, mean; SD, standard deviation; *t scores; “statistically significant after Bonferroni correction.



r'TMS nad IFG u pacientii s Parkinsonovou nemoci (PN) po implantaci elektrod do
subtalamickych jader v ramci chirurgie PN: zrychlené zpracovani informaci v
exekutivnich testech, zkraceni latence kognitivniho evokovaného potencialu (viny P3),

prukaz hyper-primé drahy z IFG do subtalamického jadra

Balaz,..Rektorova..,
et al., EBR 2010




Neinvazivni stimulace u pacientu s
Alzheimerovou nemoci (AN)

* r'TMS jako biomarker

* 'TMS pro zjistovani dlouhodobého efektu
terapie

* 'TMS pro navozeni zlepSeni kognitivniho
vykonu

Review: Freitas et al., Experimental Gerontology 2011



20 Hz rTMS pro kognitivni
recové funkce u AN

* 'TMS nad levy DLPFC béhem testu
pojmenovani obrazku — zlepSeni ve slovesech
VvS. podstatnych jménech (aktivita vs.
predmeéty) - ,,on-line* pristup u pacientu s

mirnou AN (MMSE>17), podobné jako u zdravych (Cotelli
et al., 2010)

» Efekt na pojmenovani predmétu i akci u
pacientu tézSich (MMSE<17), po stimulaci nad

pravym i levym DLPFC |
(Cotelli et al., 2006, 2008)



__ (50 ms)

(500 ms)

OBJECT

ACTION

.

+

\

J

J 1000 ms

J 1000 ms

)

)

1000 ms

1000 ms

' 4
LJ‘(’ “r.:'/\

‘\15:.3“ \_
1000 ms

J from 4000 to 5000 ms

1000 ms




20 Hz rTMS pro kognitivné
komunikacni funkce u AN:
2-4 tydenni rTMS

» Stredné tézka AN, ,,off-line* pristup
* Neni efekt na pojmenovani obrazku, ale

pritomen efekt v testu porozuméni vét, efekt po

2-tydenni stimulaci, pretrvava 8 tydnu (Baterie
pro hodnoceni afazie: SC-BADA)

(Cotelli et al., 2010)
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10 Hz rTMS u pacientu s AN

8 pacientu !!!, otevrena studie
6 tydnu denni rTMS
3 mésice 2x tydné

6 oblasti:

RalL DLPFC

L Broca a Wernicke
R a L parietalni kortex
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Bentwich et al., 2011



rTMS nad levy DLPFC pro
kognitivni funkce u pacientu s AN

20 Hz, 1 Hz, placebo ,,sham* stimulace, 5 dni,
45 pacienti

Efekt 20 Hz stimulace na MMSE, IADL a GDS

Nejvyraznéjsi u pacientu s mirnou - stredné
tézZkou AN (MMSE 18-22)

Efekt pretrvava 3 mésice

Ahmed et al., 2012



r TMS na kognitivni funkce: zavéry

« Efekt rTMS u pacienti sledovan zejm. po
stimulaci levého DLPFC (ale nabizi se
stimulace oboustranna i rTMS dalSich
kortikalnich oblasti)

» U pacientu s AN: pozitivni efekt stimulace na
globalni kognitivni vykon, ale I na funkce
recové (kognitivné-komunikacni poruchy,
napr. test porozumeéni veét)

* Vysledky zatim pilotniho charakteru
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