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Non-invazivni neuromodulace: Metodika rTMS (repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation) vCetné elektrofyziologické
diagnostiky pomoci rTMS a jeji role v rehabilitaci

Soucasti prednasky je téma Neuroplasticita v kontextu regeneracnich a
reorganizacnich procesu

Mgr. Premysl Vicek, Ph.D.
Klinika rehabilitacniho lékarstvi FNKV, 3LF UK

Narodni ustav dusevniho zdravi, Klecany
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rTMS

Pocatek experimentu: prvni polovina 80. let

P. A. Merton and H. B. Morton at the National Hospital, Queen
Square, London.

Princip: vyboj (110 mikrosekund) z vysokovoltazniho kapacitoru do
civky vyvola proudovou odezvu (4000A) a vznikne dostatecneé silné
magnetické pole (1-2,5T)
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Fig 1—Magnetic stimulator and coil.

Barker et al. 1985
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Clinical services

The National Hospital for Neurology and Neurosurgery
(NHNN), Queen Square, is the UK's largest dedicated
neurological and neurosurgical hospital. it provides
comprehensive services for the diagnosis, treatment and
care of all conditions that affect the brain, spinal cord,
peripheral nervous sysiem and muscles. Services include
specialist neurosurgery, a brain tumour uniti, the Hyper-acute
Stroke Unit (HASU), an acute brain injury unii, the National
Prion Clinic. a pioneering neuro-rehabilitation unit, the UK's
first interventional MRI1 scanner, the largest specialised
neurosurgical ITU and the only neuromedical ITU in the

countne Toootbhorrwvith_ite noinhbbounc _thaoa LICL _Ouoon Souarn

Address

National Hospital for

Neurology & Neurosurgery

Queen Square
London
WCI1N 3BG

Telephone

020 3456 7850

Acute Stroke and Brain Injury

Unit

Ataxia Cenftre
Autonomic Unit
Cognitive disorders clinic
Epilepsy

Hyper-acute stroke unit
(HASU)

Infection controi at UCLH

Medical Intensive Therapy
Unit - Harris Neuromedical

Meiabolic Disease (Adult
Inherited)

Motor Neuron Diseases
Movement disorders
National Prion Clinic (NPC)

Neuroanaesthesia and
Neurocritical Care

Neurocritical care

“
Z,
V)
@
3
]
&
0O




rTMS

Faradayuv zakon elektromagnetické indukce:

,V okoli primarni civky (soucast pristroje rTMS), ve které probiha
casove promenny elektricky proud, se vytvari promeénné magnetickeé
pole, které je schopno indukovat sekundarni elektricky proud ve

vodiCich nachazejicich se v jeho dosahu. Timto vodiéem muze byt i
mozek pacienta”

Dusledek: depolarizace kortikalnich neuronu

Libiger et al. 2019




rTMS

magneticke pole prochazi bez odporu skrze mekké tkane hlavy i lebku a v
mozku indukuje vznik sekundarniho elektrického proudu

depolarizace nebo hypefﬂolarizace bunécnych membran (membrany
prerusuji tok indukovaného proud)

zmeény transmembranoveého napéti
zmeny iontovych kanall zavislych na napéti

souvisla aktivace neuront = metabolickeé, hemodynamické a behavioralni
zmeny

primo je ménéna funkce neurond, které se nachazeji do 1,5-2 cm od civky.

neprimo vsak jsou cestou transsynaptického spojeni ovliviovany i hlubsi
struktury.

Libiger et al. 2019




rTMS

Magnetické pole dobre prochazi i materialy s vysokym elektrickym
odporem:

Lebka vykazuje 8-15x vyssi elektricky odpor oproti mekkym tkanim

Silné magnetické pole prochazi kranialni krajinou az k neuronum, kde
vyvolava zménu jejich elektrickych potenciall

Pri stimulaci motorické kury dochazi k odezvé az na drovni svalu (muscle
action potential)

Stejny ucinek jako pri skalpoveé Ci periferni elektrické stimulaci




rTMS-remapping

Uloha: zjistit vliv rdznych protokoli rTMS na funkéni mozkovou
aktivitu vztazenou k motorické uloze (pravidelny pohyb horni
koncetinou).

Protokoly:

1) Sham

2) 1 Hz (kontralat., M1, 90 % MP, 1600 stimulu)
3) 20 Hz (kontralat., M1, 90 % MP, 1600 stimul()




Before




Protokoly rTMS — remapping

Inhibicni protokol vyvola remapping — aktivace M1 a SMA ipsilateralné




I

"MS protokoly

Repetitivni transkranidlni magneticka

R R . LF-rTMS Inhibi¢ni 1 Hz stimulace, pocet pulzl zavisi na délce sezeni
stimulace o nizké frekvenci
Repetl.tlvnl transkranlallnl magne.tlcka HE-rTMS Excitacni 5 Hz, 10 Hz stimulace, poce,t pulzi zavisi na délce
stimulace o vysoké frekvenci sezeni
3 pulzy v 50 Hz, opakované kazdych 200 ms po dobu 2
Theta burst stimulace (intermitentni) iTBS Excitaéni s, nasleduje 8 s pauza, cely cyklus se opakuje 20x
(celkem 600 pulz()
. T v s 3 pul 50 Hz, opakované kazdych 200 ms po dob
Theta burst stimulace (kontinualni) cTBS Inhibi¢ni puizy v 2 OpakoV zeyen « P N
40 s (celkem 600 pulzt)
Kvadrupulzni rTMS (excitacni) QPS Excitaéni Serie Ctyr pulzl s intervaly 5 mS’OOPakovam 150
(celkem 600 pulzd)
Kvadrupulzni rTMS (inhibicni) QPs Inhibiéni Série Ctyr pulzu s intervaly 1.5 msa, opakovani 150x
(celkem 600 pulz()
. . .. . . Periferni stimulace ndsledovana TMS (1 pulz) po 10
Paired associative stimulation (10 ms . ) )
] | ( PAS10 Inhibicni ms, opakovani s frekvenci 0.1 Hz (tj. jednou za 10
interval) sekund) po dobu 30 minut
. . .- . . Periferni stimulace nasledovana TMS po 25 ms
Paired associative stimulation (25 ms ’
( PAS25 Excitacni opakovani s frekvenci 0.1 Hz (tj. jednou za 10 sekund)

interval)

po dobu 30 minut




rTMS

* Transkranialni magneticka stimulace (TMS) byla (a stale je!) puvodné
vyuzivana pro urcovani motorickych evokovanych potencialt (MEPs)
perifernich svalu.

e Opakovana aplikace TMS (rTMS) vyvolava lokalni zmény neuronové
aktivity v kortexu.

* rTMS ovlivhuje "plasticitu” mozku.




Faktory ovliviiujici uc¢inek rTMS na mozkovou kuru

* Misto stimulace.
* Frekvence impulsu (pocet impulsu za 1 sekundu, vyjadfeno v Hz).

* Intenzita impulsu (vyjadfeno jako procento (%) z motorického prahu
(MT)).

* Doba trvani série (pocet aplikovanych impulsu).




Vysokofrekvencni a nizkofrekvencni rTMS: Jaky je rozdil?

e U&inky rTMS na mozkovou kdru se lidi v zavislosti na frekvenci
impulsu.

* rTMS s frekvenci 5 Hz nebo vyssi = vysokofrekvencni rTMS.
* rTMS s frekvenci 1 Hz nebo nizsi = nizkofrekvencni rTMS.

* Vysokofrekvencni rTMS zvysuje lokalni neuronovou aktivitu
* Nizkofrekvencni rTMS potlacuje lokalni neuronovou aktivitu




Vysokofrekvencni rTMS: ZvySeni neuronoveé aktivity

* Pascual-Leone a kol.: Po aplikaci 10-impulsové série rTMS o frekvenci
20 Hz a intenzité 150 % MT na primarni motorickou oblast, amplituda
MEP vzrostla po dobu cca 3 minut.

* Wu a kol.: Amplituda MEP se zvysila na 90 sekund po aplikaci 30-
impulsove série rTMS o frekvenci 15 Hz a intenzité 120 % MT.

* Maeda a kol.: Zvyseni amplitudy MEP na 2 minuty po aplikaci 240-
impulsové série rTMS o frekvenci 20 Hz a intenzité 90 % MT.




Nizkofrekvencni rTMS: Potlaceni neuronové aktivity

* Chen a kol.: Po aplikaci nizkofrekvencni rTMS (810 impulsu, frekvence
0,9 Hz, intenzita 115 % MT) na primarni motorickou oblast, MT
stimulované strany se zvysil a amplituda indukovanych MEP klesla na
15 minut a déle po stimulaci.

* Maeda a kol.: Po aplikaci nizkofrekvenéni rTMS (240 impulsd,
frekvence 1 Hz, intenzita 90 % MT) na jednu stranu primarni motorické
oblasti, amplituda MEP klesla na 2 minuty.




Variabilita odpovédi na rTMS

Pozorovani: reakce na rTMS je vysoce variabilni

Vétsi studie potvrdily tuto variabilitu v odpovédi na rizné rTMS
protokoly.

Ve vyzkumech s vétsSim poctem ucastnikl je pravdépodobnost
ocekavané reakce az 50%.

Mnoho faktoru: vék, pohlavi, doba dne, fyzicka aktivita, historie
synaptické aktivity, stav kury a dalsi.

Vétsina téchto faktoru vSak nevysvétluje vétsSinu variace — variabilita je
multifaktorialni.

Variabilita mUze byt rozdélena do dvou skupin: vnitfni (nezménitelné) a
vnejsi (potencialné ovlivnitelné).




MEP increase

MEP decrease

Wiethoff et al.
Wiethoff et al.
Hamada et al.*
Hinder et al.
Hamada et al.
Hamada et al.

Cathodal TDCS
Anodal TDCS
Lopez-Alonso et al.
Lopez-Alonso et al.
Mullar-Dahlhaus et al.
Lopez-Alonso et al.

PAS
iTBS
cTBS

80 % 100 %

40 % 60 %

20 %

0 %

—100 % -80 % —60 %-40 % —-20 %

Percentage of subjects



Variabilita odpovédi na rTMS

Vnitrni faktory: vék, pohlavi, genetika.

Vnejsi faktory: stav kury, historie synaptické aktivity, urovern
pozornosti.

Vliv aktivity cilového svalu na variabilitu odpoveédi.

Vyzva pro definici skutecného "klidoveho" stavu.

| kdyz se zda, ze subjekt je v klidu, neznamena to, ze je cely motoricky systém
v klidu.

* Motoricky prah muze byt modifikovan zménami v Urovni pozornosti.

* Klidovy stav muze kolisat v zavislosti na nevyhnutelnych fluktuacich
neuronalnich stavy, véetné pozornosti.




Variabilita odpovédi na rTMS

*MEP: objektivnhi méreni kortikalni vzrusitelnosti.

*TEP (transkranialni evokovany potencial): objektivni odpoveéd na TMS.
* Vyhoda TEP: moznost méreni v jakékoli oblasti mozku, na rozdil od MEP.

*MEP (Motor Evoked Potential): Reakce merena na motorickem konci po
aplikaci TMS, pouzivana k méreni kortikalni vzrusitelnosti.

*TEP (Transcranial Evoked Potential): EEG odpovéd na TMS.

* Vyhoda TEP: mozneé pouziti na jakoukoli oblast mozku, zatimco MEP je omezeno na
primarni motorickou kuru.

* Zatim zadné studie neprozkoumaly variabilitu v TEP méfenich po rTMS u raznych
jednotlivcu.
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Vliv aktivity cilového svalu na variabilitu odpovédi rTMS

1.Posileni odpoveédi: Aktivace cilového svalu pred nebo béhem rTMS muze zesilit
odpovéd, coz znamena, ze sval je citlivejsi na magnetickou stimulaci. To je ¢astecné
zpusobeno zvysenym prahem vzrusitelnosti motorickych neuronu, kdyz je sval
aktivni.

2.Specificnost odpoveédi: Aktivita cilového svalu muze zvysit specificnost odpoveédi,
tj. omezit ucinky rTMS na konkrétni oblast nebo cestu v mozku, coz snizuje "Sum" z
jinych oblasti.

3.Zmény v plasticnosti: Aktivita svalu maze mit vliv na plasticitu mozku, coz muze
ovlivnit, jak dlouho trva efekt rTMS nebo jeho intenzitu.

4.Interindividualni variabilita: Rizné osoby mohou reagovat odlisSné na kombinaci
svalové aktivity a rTMS. To znamena, Ze u nékterych lidi muze aktivita svalu zvysit
odezvu na rTMS, zatimco u jinych mlze mit maly nebo Zadny vliv.

5.0vlivnéni prahu stimulace: Aktivita cilového svalu muaze ovlivnit prah stimulace,
coz je minimalni intenzita potrebna k vyvolani motorické odpovedi v svalu.
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Vliv aktivity cilového svalu na variabilitu odpovédi rTMS
Posileni odpovédi pri aktivaci cilového svalu v rTMS

Pokuoll je cilovy sval aktivovan pred nebo béhem rTMS, zvysi se pravdépodobnost silnéjsi reakce na
stimulaci.

To muUze byt uzitecné v nékolika aplikacich:

1. Motoricka rehabilitace po CMP: Pacienti mohou byt pozadani, aby aktivné pohybovali
postizenou koncetinu béhem rTMS, aby zvysili excitabilitu motorickych drah.

2. Lécba motorickych poruch: U pacientu s urcitymi motorickymi poruchami, jako je napf. dystonie,
muze kombinace aktivniho pohybu s rTMS pomoci cilit a modulovat specifické motorické cesty,
které mohou byt dysfunkéni.

3. Vyzkum plasticity motorického kortexu: Vedci mohou vyuzit tohoto principu k sledovani, jak se
mkerlu vzrusivost motorickych neuronu v reakci na rTMS v kombinaci s konkrétnimi motorickymi
ukoly.

4. Sportovni a vykonnostni vyzkum: Kineziologove, fyzioterapeuti a trenéfi mohou zkoumat, jak
rTMS v kg;nbmaa s aktivaci svalu muze ovlivnit vykonnost, rychlost reakce nebo svalovou silu (u
sportovcu).

5. Optimalizace rTMS protokoli: PrizpUsobeni intenzity a frekvence rTMS v kombinaci s aktivaci
gllo\lleho svalu muze pomoci vytvorit efektivnéjsi protokoly pro ruzné terapeutické a vyzkumné
ucely.




Neuromodulaéni mechanismy rTMS

* rTMS ma vliv na lokalni excitabilitu mozkove kury.
* Tyto ucinky jsou podlozeny zménami v ucinnosti synaptického
prenosu, coz je zaklad mozkové plasticity.

* Zvyseni ucinnosti synaptického prenosu se nazyva dlouhodoba
potenciacie (Long-term potentiation - LTP).

* Snizeni ucinnosti synaptického prenosu se oznacuje jako dlouhodoba
deprese (Long-term depression - LTD).

* \lysokofrekvencni rTMS indukuje LTP, zatimco nizkofrekvencni rTMS
indukuje LTD.




Neuromodulaéni mechanismy rTMS - tloha neurotransmitert

* Indukce LTP/LTD pomoci rTMS je zprostfedkovana neurotransmitery,
jako je glutamat a GABA.

* \lyzkum na zviratech ukazal, ze inhibice glutamatovych mist vazajicich
glutamat (napr. pomoci dextromethorphanu, memantinu) na NMDA
receptoru snizuje indukci LTP/LTD zplGsobenou rTMS.

* Naopak, potlaceni inhibicnich systému zprostredkovanych GABA
zvysSuje indukci LTP/LTD.

* To naznacuje, ze aktivace glutamatového systému zvysuje
neuronalni plasticitu, zatimco aktivace GABA systému plasticitu
shizuje.




rTMS - hormonalni vlivy

 Studie provedena Inghilleri et al. zkoumala vliv menstruacniho cyklu
na ucinnost vysokofrekvencni rTMS u osmi zen.

* 1. den menstruacniho cyklu nebyl pozorovan zadny vyznamny narust
velikosti MEP pri aplikaci vysokofrekvencni rTMS (5 Hz) na primarni
motorickou oblast.

* 14. den menstruacniho cyklu byl pozorovan vyznamny narust velikosti
MEP pri aplikaci stejné |écChy.

* Vlysledek naznacuje, ze hladiny estrogenu v krvi vyznamné ovlivnuiji
ucinnost vysokofrekvencni rTMS.




rTMS — diurnalni vlivy

e Sale et al. zkoumala diurnalni variace v ucincich stimulace pomoci
rTMS (Paired associative stimulation) na primarni motorickou oblast u
20 dospéelych.

* Bylo pozorovdno vyznamné zvyseni velikosti MEPs, at uz byla
stimulace provedena rano nebo odpoledne, avsak stupen zvyseni byl
vetsi, pokud se stimulace uskutecnila odpoledne.

* Tento vysledek byl interpretovan tak, ze existuje moznost, ze hladiny
hormonu, které jsou Uzce spojeny s cirkadiannim rytmem, jako je
melatonin a kortizol, ovliviuji plasticitu mozku.




rTMS — polymorfismus mozkového neurotrofniho faktoru

* Na zakladé ﬂ'iétém', ze polymorfismus mozkového neurotrofniho faktoru

(brain-derived neurotrophic factor -BDNF) (val66met) ovliviuje plasticitu

mozku, provedl Cheeran et al. studii o vlivu BDNF polymorfismu na ucinek

theta burst stimulace (TBS).

* Byly porovnany stimulacni a inhibi¢ni ucinky TBS ve skupiné bez

||c\)/|oly;nlvcl)rfi)smu (Val/Val typ -) a skupiné s polymorfismem (Val/Met nebo
et/Vlet).

* Ve skupiné s polymorfismem nebyly pozorovany ani vyznamné stimulacni
ani inhibicni ucinky, zatimco ve skupiné bez polymorfismu byly pozorovany
vyznamné zmeény. Tedy opét dukaz pro neuroplasticitu!

* Vysvétleni polymorfismy BDNF snizuji jeho produkci.

e Val/Val - the nucleotides at codon 66 were both valine

* Val/Met - one of the nucleotides at codon 66 had mutated to methionine
 Met/Met - both nucleotides at codon 66 had mutated to methionine




rTMS v rehabilitaci — funkcni zmény

* Funkcni zmény se tykaji toho, jak mozek funguje.
* Po |écbé rTMS se mohou meénit vzorce neuronalni aktivity.

* Tyto zmény mohou byt projevem dlouhodobého zesileni potencialu
(LTP) nebo dlouhodobé deprese (LTD).

e LTP a LTD jsou mechanismy, které stoji za schopnosti mozku ucit se a
adaptovat se na nové informace.

* LTP je proces, kde se zvysuje citlivost synapsi na signaly, coz vede k
zesileni spojeni mezi neurony.

* LTD snizuje citlivost synapsi, coz znamena, ze spojeni mezi neurony je
oslabené.

* rTMS muze ovlivnit tyto procesy a tim ménit funkci mozku.




rTMS v rehabilitaci — strukturalni zmény

e Strukturalni zmeény v rehabilitacnim procesu jsou morfologickym
korelatem opakovanych podnétu vyvolavajicich funkéni zmeény.

e Lécba rTMS muze vést k zménam v hustoté Sedé hmoty (gliogeneze,
dendrity, synapse) nebo ve strukture bilé hmoty (axonalni regenerace,
remyelinizace)

* Tyto zmény mohou ovlivnit, jak jsou informace v mozku zpracovany a
prenaseny.

e Studie ukazaly, ze rTMS muze vést ke zvyseni hustoty Sedé hmoty v
cilenych oblastech mozku, coz mize mit vliv na mozkové funkce.
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Fig. 1.4 Functional and structural reorganization in the restoration of neuronal functions. LTP/LTD
induction is the first step of the reorganization of the brain when restoring neuronal function



rTMS v rehabilitaci

Efektivn]' neprorvehabili,ta(“:nl'proces ie zalozen na funkcéni a nasledné strukturalni
reorganizaci poskozenych mist mozku.

V prvni fazi jde zejména o procesy spojené s navozenim LTP/LTD.

Samotné neurostimulacni metody jsou efektivni v této prvni fazi, ale pro dalsi
fazi, zalozené na dlouhodobeé trvajicich strukturalnich zménach, jsou
samostatné tyto metody nedostatecné a vyZaduji spojeni s dalSimi
rehabilitacnimi metodami.

Analogie zmeknuti hmoty — potencial pro tvarnost — novy tvar diky rehabilitacni
praci.

rTMS aktivuje nebo potlacuje specificke oblasti mozku, cimz podporuje
plasticitu a podnécuje prvni fazi reorganizace (neuronalni kompenzace) mozku.

Prvni faze = PRIMING (preconditioning).

Pro dlouhodoby ucinek terapie se jevi jako nutné propojit rTMS s intenzivni
rehabilitaci.




rTMS v Iécbé CMP

Ischemicka |éze a penumbra:

Ischemicka CMP = nedostatek kysliku a Zivin kvuli blokadé krevniho pritoku.

Penumbra = oblast kolem primarniho mista poskozeni, ktera je hypo-perfuzni (ma
snizeny Eru’qqk krve), ale stale je zivotaschopna. Tato oblast |ez hlediska
neurorehabilitace kriticka, protoze s adekvatnim zasahem muze byt zachranéna.

Reakce mozku:

Po 1ézi se snazi omezit rozsah poskozeni tim, Ze aktivuje ruzné bunécné procesy v
oblasti penumbry.

Cilem je snizit ztratu neuronalni tkané.

Soucasne probiha reorganizace neuronalnich = neuroplasticita. To umoznuje mozku
k%Tnpe,nzovat ztratu funkce v postizené oblasti aktivaci okolnich a vzdalenych
oblasti.




rTMS v lécbé CMP

rTMS ma schopnost modulovat aktivitu neuronu.

MuUze to udélat bud' zesilovanim aktivace (podobné LTP) nebo
potlacenim (podobné LTD).

Modulace neuronalni aktivity pomoci rTMS muze podporovat
neuroplasticitu, coz posiluje hojivou reorganizaci mozku po CMP.




écbé nasledku CMP

Mozek si lze predstavit jako komplikované

zeleznicni seradisté. Po CMP je jedna z
dllezitych tratovych cest uzaviena. - g

o Hump ,a_:,“nt:\ \
Neuroplasticita facilitovana rTMS vytvafi i T /%\ Departure tracks\

nove cesty, aby doprava mohla pokracovat " \
—_———

— N\
M s : -=‘_._ \3\3
efektivne. =, A — —

To ma zasadni vyznam pro pacienty, protoze o ' .

podporuje rychlejsi a efektivnéjsi zotaveni,
zejména v oblasti motorickych funkci.



rTMS a excitabilita ipsilezionalni motorické kliry

e Dvé neinvazivni techniky pro hodnoceni cerebralni reorganizace po
CMP:

e Transkranialni magneticka stimulace (TMS)

* Neurozobrazovaci techniky: PET & fMRI

* TMS pomaha stanovit elektrofyziologickeé vlastnosti motorického
systému.




rTMS a excitabilita ipsilezionalni motorické kary

Stimulace primarni motorické kury (M1) vyvolava
neuronalni aktivitu.

Vzruch (akcni potencial) pokracuje skrze
kortikospinalni drahu k perifernim svalovym vlaknum.

TMS pulz vyvola motoricky evokovany potencial
(MEP) - Ize ho registrovat pomoci EMG.




Zmény v MEPs po Mrtvici

MEPs z ipsilezionalni Stupen snizeni
hemisféry mohou excitability
byt po CMP snizeny predpovida potencial
nebo chybét. funkcniho zotaveni.

Veétsi snizeni = meéneé
priznivé vysledky.




Vztah mezi MEPs a stupném funkéniho zotaveni
* Funkcni zotaveni je spojeno se zvysenim amplitud ipsilezionalnich
MEP.

* Navrh: Zvyseni amplitud MEP prostrednictvim excitatorni rTMS muze
zlepsit motorickou funkci ruky.

* Cil: Vykompenzovat pocatecni snizeni amplitudy MEP u pacientl po
CMP




Dvojita pulzni TMS

* Prozkoumava intrakortikalni excitabilitu.

* Dva po sobé jdouci pulsy mirici na M1 moduluji MEP (odezvu)

druhého impulsu.

* Kratkodoba intrakortikdlni inhibice (SICI): Pouziti interval( mezi stimuly 1-6
ms obvykle vede ke snizeni amplitudy testového stimulu.

* |ntrakortikalni facilitace (ICF): DelSi intervaly mezi stimuly (>7 ms) zpusobuiji
zvyseni amplitudy MEP.

* Dlouhodoba intrakortikalni inhibice (LICI): Pouziti dvou supraprahovych pulst
s delSimi intervaly mezi stimuly (napf. 100—200 ms) vede k inhibici aktivity
vyvolané testovacim stimulem.
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SICI (Short-Interval Intracortical Inhibition)

* K méreni SICl se pouziva dvojita

stimulace.
* Prvni, slabsi stimulus (podminovaci, TS

CS) je nasledovan silnejsim Test MEP

testovacim stimulem (TS). Pokud je |

interval mezi témito dvema stimuly

dostatecné kratky (1-6 ms), druhy

stimulus vyvola mensi motorickou

odpovéd ne? by bylo oéekavano. CSTS sicl
* Prvni stimulace snizuje (inhibuje) |

efekt druhé stimulace. - '

1-4 msec

* Interpretovano jako ukazatel
kortikalni inhibice.



SICl a rTMS

* Popis: Dva pulzy s kratkym interstimulnim intervalem (1-6 ms) vedou
ke snizeni amplitudy evokované odpovedi.

* Vyznam pro rTMS: Snizeni SICI bylo zaznamenano u pacientu po CMP,
coz haznacuje snizeni GABAergni inhibice.

* Aplikace v lécbé: rTMS muze byt cilené vyuzito k modulaci tohoto
intrakortikalniho inhibicniho procesu s cilem podpory motorického
zotaveni.



LICI (Long-Interval Intracortical Inhibition)

e LICI méri kortikalni inhibici
e DelSiintervaly (mezi 50 a 200 ms).

e Postup méreni LICI je podobm'/ﬂ'ako

u SICI: Pouziva se dvoijita stimulace, TS Test MEP
kde prvni podpurny stimulus je |
nasledovan testovacim stimulem

po delSim casovém intervalu.

* Pokud je amplituda motorického
evokovaného potencialu (MEP)

vyvolaného testovacim stimulem cS TS
mensi po podpurném stimulu nez LICI
bez néj, interpretuje se to jako | |
ukazatel kortikalni inhibice. e s




LICI a rTMS

* Popis: Dva pulzy s delSim interstimulnim intervalem (100—200 ms)
vedou ke snizeni amplitudy evokované odpovedi.

* Vyznam pro rTMS: LICI je spojeno s vyssi aktivitou GABAergnich
interneuronu.

* Aplikace v lécbé: Pokud je LICI poruseno, rTMS muze byt vyuzito k
normalizaci GABAergniho systému a podpore zotaveni.



ICF (Intracortical Facilitation)

* |ICF se tyka excitacnich nebo TS

er v s o Test MEP
facilitaénich proces( |

e Parova stimulace podobné jako u
SICI a LICI.

* Interval mezi podpurnym a
testovacim stimulem je vétsinou
delSi nez u SICI, ale kratSi nez u TS
LICI (od 6 do 25 milisekund).

10-15msec

ICF




ICF a rTMS

* Popis: Dlouhy interstimulni interval (>7 ms) vede ke zvySeni amplitudy
evokované odpovédi.

e Vyznam pro rTMS: Zvysena ICF muze znacit zvysenou excitabilitu
motorické kury.

* Aplikace v lécbé: rTMS muze byt pouzito k modulaci tohoto
excitacniho procesu, zejména u pacientu s chronicky snizenou
kortikalni excitabilitou.



CSP (Cortical Silent Period)

* nekdy jen SP
 aplikace TMS + volni svalova kontrakce
* délka pauzy EMG aktivity po MEP

« nékolik desitek milisekund aZ nékolik TS . .
set milisekund Silent per'Od
* ovlivnén jak spinalnimi, tak , ,W
kortikéImei inhibicnimi mechanismy /
e uzite¢nd informace o stavu

neunjonélnl'ch obvodu v motorickém
systému

* hodnoceni terapeutickych intervenci

* monitorovani progrese neurologickych
onemocneéni.



CSP arITMS

* Popis: CSP je perioda inhibice béhem motorického evokovaného potencialu
(MEP) po TMS, kdy dochazi k do¢asnému vypadku EMG aktivity. Odrazi
inhibicni procesy v motorickém kortéxu a je ovlivnén GABAergni inhibici.

e Vyznam pro rTMS: rTMS muze ovlivnit trvani CSP, coz naznacuje jeho
schopnost modulovat inhibicni procesy v mozku.

* Zmény v CSP mohou slouzit jako indikator efektivity a ucinku rTMS na mozkovou
aktivitu.

e Aplikace v lécbé: rTMS s cilenym ovlivnénim CSP muze mit terapeuticky
potencial pro [éCbu motorickych poruch, napr. horni koncetiny.

* CSP muze slouzit jako biomarker inhibi¢ni funkce motorického kortexu, coz muze
mit klinicky vyznam pfi hodnoceni a Iécbé pacientli s motorickymi poruchami.



rTMS ve vztahu k GABA

 Studie ukazuji, ze rTMS interaguje s GABAergic aktivitou.

e Efekty rTMS mohou byt castecné zprostredkovany modulaci
GABAergni kortikalni inhibice.

e Optimalizace rTMS protokoll s ohledem na GABAergni systém muze
zlepsit terapeuticky potencial rTMS v lécbé motorickych poruch.



Model interhemisférické kompetice

* U pacientu po CMP se casto
projevuje oproti zdravym
jedincum zvysena (kompenzacni) j =
neuronalni aktivace béhem
pohybu postizené koncetiny.

e ZvySena aktivace neni omezena
jen na ipsilezionalni hemisféru,
ale rozSiruje se i do
kontralezionalni "zdravé"
hemisféry.




Model interhemisférické kompetice

e U zdravych jedincu jednoduché jednostranné motorické ukoly
zpusobuji silné lateralizovanou aktivaci.

* Slozité pohyby, jako jsou sekvencni pohyby prstu, zapojuji ipsilateralni
motorické oblasti, coz vede k bilateralni aktivaci.

* Po CMP se muze stat, Zze zakladni (jednoduché) pohyby postizené
koncetiny jsou zpracovany jako slozité pohyby u zdravych jedincu.

* To naznacuje, ze bilateralni motorické oblasti by mohly podporovat
pohyb po CMP.



Model interhemisferalni vikarizace

« vikarizace (z ekologie) = vzdjemné zastupovdni, popripade nahrazovani nebo
vylucovani pribuznych taxonti organismul

* Tento model naznacuje, ze kontralezionalni oblasti by mohly funkcné
kompenzovat postizené oblasti.

 Studie pouzivajici TMS nad kontralezionalnimi oblastmi béhem ukolli postizené
ruky toto podporuji. Vyvolani experimentalni inhibice (TMS) kontralezionalni
hem. zhorsuji provedeni motorického ukolu.

* Naruseni aktivity v kontralezionalni hemisfére muize oslabit motorickou funkci
postizené ruky.

* Kontralezionalni aktivita kompenzuje strukturalni poskozeni ipsilezionalni
hemisféry.


https://www.cojeco.cz/taxon

Model interhemisférické kompetice

e Zvysena aktivace kontralezionalnich motorickych oblasti u pacientu po
CMP v subakutni fazi koreluje s naslednym funkcénim zotavenim.

* Farmakologicka inaktivace kontralezionalni hemisféry u potkanut po
CMP zhorsuje motoricky vykon.

 Studie na makacich zjistily, ze ¢asna (od priblizné 14 dne po CMP)
regenerace byla spojena s aktivitou obou M1 (postizeni hybnosti HK),
ale pozdéji (od 3. mésice) vice s kontralateralni aktivitou.



ni motorické aktivity v

Role kontraleziona
zavislosti na Case

 Studie s farmakologickou inaktivaci (Nishimura et al. 2007):

* Inaktivace M1 ipsilateralné k postizené HK zhorsila jeji motorickou funkci v
ranych stadiich rekonvalescence/rehabilitace.

* Tento efekt nebyl pozorovan v chronickych stadiich.
* Podpurny vliv kontralezionalni motorické aktivity:
e V Casném stadiu po CMP: Kontralezionalni motoricka aktivita ma podplrnou

roli.
* Pozdé€ji jeji vliv upada.



Role kontralezionalni motorické aktivity v

zavislosti na Case

* Trvale zvysena aktivita kontralezionalni hemisféry v chronickych stadiich po
CMP je spojena s méneé priznivymi vysledky (Ward et al. 2003; Rehme et al.
2011).

e Systémova perspektiva

* Vznikaji otazky tykajici se funkcni role "preaktivovani" kontralezionalni
hemisféry.
* Jak mulze kontraleziondlni aktivita ovlivnit ipsilezionalni hemisféru? (atlum?)



Model interhemisférické kompetice a
pusobeni rTMS v lécbé po CMP

* Metodologie hodnoceni interakci motorickych oblasti:

* Dvojimpulsové - TMS protokoly.

* Ferbert et al. (1992): Méreni reakce svall ruky na podnét v M1 (motoricka
oblast) jedné hemisféry a nasledné ovlivnéni reakce stimulaci druhé

hemisféry.
* Analyza konektivity na zakladé neurozobrazovacich dat (EEG, fMRI).



Interhemisféricka inhibice (IHI)

* 1. méreni — testovaci pulz (M1) — MEP méren na kontralateralni
koncCetiné

e 2. méreni — podminovaci pulz (ipsilat. M1, pod urovni motorického
prahu) - za 10 ms opét testovaci pulz na M1 — MEP na kontralat.
koncetiné je nizsSi nez pri 1. méreni

* Prukaz vlivu kontralat. hemisféry na pohyb — vliv transkaloznich drah



Interhemisféricka inhibice

 Behem pripravy a vykonu jednostranného pohybu ruky je IHI z
ipsilateralni hem. redukovana — uvolnéni pro planovany pohyb

e U chronickych stavi po CMP vsak toto uvolnéni (disinhibice) z
kontralezionalni M1 pro paretickou koncetinu chybi.

* Pretrvava inhibice z opacné hemisféry
* Mira pretrvavajici inhibice koreluje s urovni motorického poskozeni

 Jedna se o maladaptivni proces v dusledku interhem. kompetice,
ktery zhorsuje dusledky strukturalnich poskozeni po CMP

* Potvrzeno na zakladé mnoha neurozobrazovacich studii.



IHl a rTMS

 Snizenim aktivity ipsilateralni M1 miazeme potlacitjeji Skodlivé ucinky
na postizenou hemisféru a zlepsit funkci postizené ruky.

* Inhibi¢ni rTMS aplikovany na kontralezionalni M1 muze u nékterych
pacientu zlepsit motorické funkce horni koncetiny.

 Jedna aplikace inhibicniho rTMS (1 Hz) snizila nadmérnou aktivaci
kontralezionalni hemisféry béhem pohybu postizené ruky.

* Podle modelu interhemisférické konkurence tedy snizeni aktivity v
kontralezionalni hemisfére snizuje takeé inhibici zamérenou na
ipsilezionalni M1.



IHI a rTMS

* Mira zlepseni motorického vykonu (funkce, sila) koreluje s poklesem
maladaptivni inhibice, jez koreluje s poklesem interhemisferalni
konektivity (Grefkes et al. 2010 ).

e Konektivita funkcni a efektivni (EEG, fMRI)



IHI a rTMS

* Na podkladé modelu interhemisférické kompetice lze vysvétlit i
alternativni pristup k pouziti rTMS v |écbé CMP.

 Aplikace excitacniho protokolu (10 Hz) na ipsilezionalni hemisféru
(ILH)

* \lysledkem je zvysSeni inhibice kontralezionalni hemisféry (KLH), ktera
poté méné inhibuje ILH (snizeni IHI) (Grefkes and Fink 2012 ).



IHI a rTMS

 Ameli et al. (2009) pozorovali efektivni uCinek jedné |écebné davky
excitacniho rTMS (10 Hz) aplikované na ILH na zlepSeni motorické
funkce HK.

* Doslo rovnéz k redukci nadmeérné aktivity KLH

e Redukce aktivity KLH navozena aktivaci ILH souvisi s transkaldznim
spojenim na KORTIKALNI UROVNI.

e Efekt ILH rTMS (10 Hz) se tedy projevi pouze u subkortikalnich lézi.



IHI a rTMS

* Model IH kompetice na systémove urovni pomaha vysveétlit oba
protokoly pro rTMS u CMP.

* Model je vsak prilis zjednodusujici v kontextu konkrétnich klinickych
pripadu.
* Rozhodujici je umisténi a velikost |éze.

* Model hemisferalni vikarizace (zastoupeni) ma vétsi vyznam v akutni
(Casné) fazi CMP.

* Model IH kompetice se uplatnuje v ramci chronifikace.

* Lokalizace a velikost |éze determinuiji, zda v ramci aktivity KLH bude
prevazovat spise kompenzace nebo maladaptivni plasticita



Nacasovani rTMS

* Obecne plati, ze zlepseni motoricke funkce po CMP nastava v prvnich
dnech az tydnech po CMP

* Motoricky deficit se ustali po 3-6 mésicich

* Bunecne mechanismy neuralni plasticity jsou nejvyraznejsi v prvnich
tydnech po CMP

 V prvnich tydnech efektivné pomaha KLH (zvyseni jeji aktivity koreluje s
obnovenim funkce HK)

* Inhibi¢ni rTMS na KLH aplikujeme pozdéji, kdyz prevladne patologicka IHI

e V Casné fazi hrozi ztrata neuronalni aktivity ILH — aplikujeme excitacni
protokol na ILH

» Casnad excitaéni rTMS na ILH = oslabeni apoptdzy v penumbfe (zde
bojujeme)



rTMS a koncept diaschizy

e Diaschiza (Monakow, 1914)

* Slovo "diaschisis" pochazi z recCtiny. Je odvozeno od slova "dtaoyLoc”
(diaschisis), coz v prekladu znamena "rozstépeni" nebo "roztrzeni". V
kontextu neurologie se termin "diaschisis" pouziva k popsani doCasnych
funkcnich zmén v oblastech mozku, které jsou vzdaleny od primarniho
poskozeni, ale jsou s nim funkéné propojeny.

e Léze ovlivni i funkci vzdalenych (remote), ale propojenych oblasti

* Obnoveni funkci doprovazi reaktivace deaferentovanych oblasti — opétovné
propojeni oblasti

* Prokazany Casove zavislé zmény v mezihemisferalni funkcni motorickeé
konektivité po CMP — Casny pokles konektivity je nasledovan jejim zvyseni pfi
obnoveni motorickych funkci



rTMS a koncept diaschizy

 Existuji nalezy potvrzujici , prositovy” efekt rTMS (Nettekoven et al. 2014)

* Excitacni protokol aplikovany ipsilezionalné na M1 u zdravych = zvyseni
konektivity funkcni motorické sité

* Analogicky Ize o¢ekdvat stejny efekt u pacientli po CMP — odstranéni/snizeni
diaschizy
* Experimentalné potvrzeno u animalni studie

* rTMS ipsilezionalné na M1 = zvySeni neurotrofnich faktort v oblasti M1
kontralezionalné

e Potvrzuje lokalni i vzdalené pusobeni stimulace (Cheng et al).
e Reparacni procesy v prvnich tydnech po CMP souviseji s redukci diaschizy

e Efekt rTMS v tomto obdobi je zalozen na posileni vyse uvedeného reparacniho procesu



LF-rTMS a CMP

* Low-Frequency rTMS (LF-rTMS) applied to the Contralesional Motor
Cortex

* Liepert et al. (2007) demonstrated the efficacy of contralesional M1 1
Hz rTMS in enhancing finger dexterity among mildly affected acute
subcortical stroke patients.

 Similarly, Mansur et al. (2005) showcased comparable results in mildly
affected stroke patients within the first year post-stroke.



LF-rTMS

Enhancing Dexterity (posileni obratnosti)

The application of 1 Hz rTMS to contralesional M1 (600 pulses, 100% resting motor
threshold) yielded significant improvements in finger dexterity and reaction time, though
not in finger tapping.

finger tapping = opakované rychlé stisknuti prsti na povrchu nebo tlacitku

Takeuchi et al. (2005) conducted a study indicating increased cortical excitability and
longer inhibition duration through contralesional 1 Hz rTMS (1,500 pulses, 90% resting
motor threshold for first dorsal interosseous muscle).

first dorsal interosseous muscle = mezikostni sval, ktery se nachdzi mezi prvnim a druhym
prstem ruky

Moreover, the fusion of rTMS with pinching task training demonstrated sustained
enhancements (Takeuchi et al. 2008).

pinching task = termin, ktery oznacuje ukol, pri kterém je zapotrebi stisknout nebo sevrit
objekt mezi palcem a jinym prstem, obvykle ukazovackem



LF-rTMS a CMP

e Safety and Efficacy

* Conforto et al. (2012) undertook an assessment of the safety and
efficacy of LF-rTMS of contralesional motor cortex as an adjunct
therapy to customary rehabilitation.

e Results indicated improvements in Jebsen Taylor hand function test
(JTHF) and pinch force among the real rTMS group.

* Nonetheless, there were no notable inter-group differences
concerning the Fugl-Meyer score, arm motor score (FM arm), or
modified Rankin Scale.



LF-rTMS a CMP

e Variable Outcomes

* The investigation that contrasted contralesional 1 Hz rTMS (1,800
pulses, 90% RMT FDI) with sham therapy followed by physiotherapy
revealed no discernible rTMS-related benefits (Seniow et al., 2012).

* This variability in outcomes could be attributed to uncontrolled
patient-specific characteristics or the nature of the provided training.



LF-rTMS a CMP

e LF-rTMS Priming - Theilig et al. Study

* The potential effects of LF-rTMS priming on subsequent EMG-triggered
electrostimulation in subacute stroke patients with severe paresis and
somatosensory deficits.

* Key Points:

e The study involved 10 daily sessions of LF-rTMS (1 Hz, 900 pulses, 100 % RMT FDI)
over the contralesional M1 followed by EMG-triggered electrostimulation.

* Despite significant functional improvement in the affected arm after training, there
was no additional benefit from LF-rTMS priming.

* Patient characteristics might play a role in determining response to LF-rTMS,
particularly in cases of severe paresis and cortical involvement.

* The study highlights that factors beyond the treatment itself can impact the
outcomes of LF-rTMS.



LF-rTMS a CMP

* Timing of rTMS - Avenanti et al. (2012)

* Avenanti et al.'s research explored the impact of LF-rTMS timing in relation to
arm training in chronic stroke patients with mild motor impairment.

* Key Points:

* The study involved 30 chronic stroke patients divided into four groups: real rTMS
immediately before arm training (rTMS-PT), sham rTMS immediately before arm training
(sham—PS'I)'), real rTMS after arm training (PT-rTMS), and sham rTMS after arm training (sham-
PT-rTMS).

e All subjects received 10 daily sessions of 1 Hz rTMS (1,500 pulses, 90 % RMT FDI) over the
contralesional motor cortex, followed by 45 minutes of upper-limb exercises.

* LF-rTMS before arm training (rTMS-PT) increased M1 excitability of the affected
hemisphere, leading to more significant and lasting improvements in dexterity compared
to LF-rTMS after training (PT-rTMS).

* The study suggests that priming arm training with inhibitory LF-rTMS is more effective for
enhancing functional improvement in chronic stroke patients.



LF-rTMS a CMP

 Summary of Potential and Conclusion

* Brief summary of the potential benefits of LF-rTMS for stroke recovery and
offers a concluding perspective on its application.

* Key Points:
* LF-rTMS shows promise in promoting motor recovery in stroke patients, supported
by moderate effect sizes and meta-analyses.
* However, the variability of results across trials highlights the need for careful
consideration of patient selection and treatment parameters.
* LF-rTMS can act as a priming technique to enhance the effects of specific and
effective arm rehabilitation training.

* Patients with mild to moderate hand disability and subcortical stroke might be the
most likely candidates to benefit from LF-rTMS, although more research is needed

to establish conclusive criteria.



HF-rTMS a CMP

* Proof of Principle Study (Kim et al., 2006)
* Enhancing Motor Plasticity with 10 Hz rTMS

* Experimental design: Cross-over laboratory experiment.
* Participants: Mildly affected chronic stroke patients.
* Protocol: Single sessions of ipsilesional M1 sham or 10 Hz rTMS.

* Key Finding: 10 Hz rTMS paired with finger sequence task enhances
excitability and short-term motor plasticity.

* Implications: Demonstrates the potential of 10 Hz rTMS in stroke patients.



HF-rtMS a CMP

* Effects of Repeated HF-rTMS (Chang et al., 2010)

* Objective: Investigating effects of repeated HF-rTMS combined with training.
* Participants: Subacute stroke patients with mild to severe arm paresis.

* Protocol: Daily subthreshold 10 Hz rTMS combined with training for 10 days.
* Assessment: Motor clinical scales, ADL scale.

* Key Finding: Beneficial effect on arm motor recovery, leg motor recovery,
mobility, and independence.

* Conclusion: Subthreshold HF-rTMS can be safe and enhance long-term
recovery.



HF-rTMS a CMP

 HF-rTMS and Grip Strength (Sasaki et al.)

e Comparison: Ipsilesional M1 10 Hz rTMS, contralesional M1 1 Hz rTMS, sham
stimulation.

* Positive Effects: Both real rTMS groups show increased grip strength and
finger tapping speed.

e Superiority: 10 Hz rTMS group exhibited significant differences compared to
sham.

* Implication: HF-rTMS shows promise in improving grip strength and finger
tapping speed.



HF-rtMS a CMP

 Summary and Clinical Implications

 Summary: Limited data from RCTs on HF-rTMS, but indicating clinical benefit.
e Safety Concerns: Higher potential for inducing epileptic fits.

e Potential Benefit: HF-rTMS of ipsilesional M1 enhances strength and selective
movement.

* Patient Profile: Suggests potential benefit for subacute stroke patients with
mild to severe arm paresis.

e Future Research: Further exploration of HF-rTMS effects and its optimal
application.



TBS a CMP

* Theta burst stimulace (intermitentni)

* iTBS

e ExcitacCni

* 3 pulzy v 50 Hz, opakované kazdych 200 ms po dobu 2 s, nasleduje 8 s
pauza, cely cyklus se opakuje 20x (celkem 600 pulzu)

* Theta burst stimulace (kontinualni)

* cTBS

* Inhibicni

* 3 pulzy v 50 Hz, opakované kazdych 200 ms po dobu 40 s (celkem 600
pulzl)



TBS a CMP

* Talleli's Study (2007)
 Participants: 6 chronic stroke patients with mild arm paresis.

* Design: Compared single contralesional M1 cTBS and ipsilesional M1
iTBS with sham treatments (without motor training).

e Key Findings: Only ipsilesional iTBS improved motor behavior (SRT)
and increased excitability on the stroke side.

 Limitations: Small sample size, no training with stimulation, and a set
number of stimuli.



TBS a CMP

* Ackerley et al. (2010)
* Participants: 10 mild to moderately hemiparetic patients.

* Design: Single cTBS and iTBS followed by 4-minute precision grip
movement practice.

* Key Findings: iTBS increased MEP amplitudes, while arm activity
score ARAT was unchanged.



TBS a CMP

 Meehan's Study (2011) Key Findings

* Participants:

* 12 chronic stroke patients with mild to moderate arm paresis.
* Design:

 Practice of a serial target task (STT) for 3 days.

e Received sham or cTBS stimulation to either the contralesional M1 or
S1 just before starting the practice.



TBS a CMP

* Detailed Findings:

1.0verall Improvement:

1. Both real cTBS groups (M1 and S1) showed greater improvements in the
practised STT.

2. They also showed better completion time of the Wolf motor function test
(WMFT) compared to the sham group.

2.Kinematics of Movements:

1. Movement time, maximal velocity, acceleration, and deceleration had larger
practice effects after stimulation to contralesional M1 than to S1.



TBS a CMP

3. Movement Initiation and Task Completion:
* Movement initiation time and time taken to complete the WMFT tasks
showed bigger improvements after cTBS to S1.
4. Implications:

» Different aspects of sensorimotor control in stroke patients can be
differentially influenced based on the location of neuronavigated cTBS. Either
the contralesional M1 or S1 can have varied effects.
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* Talelli's Trial (2012)
* Participants: 41 chronic stroke patients with hand motor deficits.

* Design: 10 daily sessions combining strength training with iTBS or
cTBS priming.

* Key Findings: Small but sustained improvements. No significant
difference between iTBS, cTBS, and sham.
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* Sung et al.'s Investigation - Key Findings

* Design:
* Duration: 20 daily sessions spread over 4 weeks.

e Structure: During the first 10 days (1st course), participants either received
real contralesional M1 1Hz rTMS or a sham treatment. For the following 10
days (2nd course), they either received real ipsilesional M1 iTBS or another

sham treatment.
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* Sung et al.'s Investigation - Key Findings
* Motor Outcome Measures:

1. Groups receiving either or both real rTMS courses had larger improvements
in various motor outcome measures compared to the sham-only group.

2. Measurements included: Wolf motor function test (WMFT), Fugl-Meyer
assessment for the arm (FM arm), finger tapping, and reaction time.
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Sung et al.'s Investigation - Key Findings

 Motor Map Area Changes:

e Contralesional motor map area decreased after receiving 1 Hz rTMS.
Ipsilesional motor map area increased after receiving iTBS.

 Comparative Outcomes:

* The group that received both the 1 Hz rTMS and then iTBS showed more
significant improvements (especially in WMFT and reaction time) than the
groups receiving just one of the rTMS courses (either 1Hz rTMS or iTBS).
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 Stroke Type Factors:

* Results weren't significantly influenced by the location (cortical vs.
subcortical) or the type of stroke (ischaemic vs. haemorrhagic).

* Conclusion from Findings:

* Both two weeks of contralesional M1 1 Hz rTMS and ipsilesional M1 iTBS
induced changes in the motor map area and improved motor functions in
these patients.

 Combined treatment (1 Hz rTMS followed by iTBS) produced notably larger
behavioral effects in patients who were in the subacute to early chronic
phases after suffering from a stroke.
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 Wang et al. (2014) - Key Findings
* Design:

* Participants: 48 subacute ischaemic stroke patients with moderate to
severe arm paresis (MRC <3).

e Structure: Consecutive double-blind RCT.

* Participants were subjected to two sequences of rTMS courses:

» 2 weeks of contralesional M1 1 Hz rTMS followed by 2 weeks of ipsilesional M1 iTBS.
* The reverse order of the above.
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 Wang et al. (2014) - Key Findings
* Detailed Findings:

Motor Improvements:

* Both sequences resulted in substantial and sustainable motor improvements.

 Measurements included: Medical Research Council (MRC) scale for muscle strength,
Fugl-Meyer assessment for the arm (FM arm), and Wolf motor function test (WMFT).

 Comparative Outcomes between Sequences:

* The sequence starting with contralesional M1 1 Hz rTMS and followed by ipsilesional
M1 iTBS showed notably better outcomes:
e Approximately 50% improvement post-intervention.
* 60-70% improvement 3 months post-intervention.

* The reverse sequence showed a 20-30% improvement.
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 Wang et al. (2014) - Key Findings

 Sham Group Findings:

* The sham (control) group showed only minor improvements, averaging less
than 10%, indicating the rTMS treatments had a clear positive impact
compared to the limited efficacy of the standalone applied physiotherapy.

 Conclusive Points:

* Neither inhibitory (cTBS when applied to the contralesional M1) nor
excitatory (iTBS when applied to the ipsilesional M1) had consistent effects
across various trials.

e The most notable clinical outcomes came from the combined and extended
treatment approach of rTMS with contralesional 1 Hz rTMS followed by
ipsilesional M1 iTBS.
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 Ahmed, 1., et al. (2023)
Title: Non-invasive Brain Stimulation Techniques for the Improvement
of Upper Limb Motor Function and Performance in Activities of Daily

Living After Stroke: A Systematic Review and Network Meta-analysis.
Publication: Arch Phys Med Rehabil.

* Objective:

 Compare efficacy of various non-invasive brain stimulation (NiBS) techniques
in upper limb stroke rehabilitation.
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 Data Sources:

* Searched PubMed, Web of Science, and Cochrane databases from January
2010 to June 2022.

e Selection Criteria:

 Randomized controlled trials (RCTs) investigating the effects of transcranial
direct current stimulation (tDCS), repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS), theta-burst stimulation (TBS), or transcutaneous vagus nerve
stimulation (taVNS) on upper limb motor function and daily activities post-

stroke.

* Data Collection:
e Data extracted by two independent reviewers.
* Risk assessment using the Cochrane Risk of Bias tool.
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* Results:

Included 87 RCTs with 3750 participants.

All NiBS techniques (except continuous TBS (cTBS) and cathodal tDCS) showed significant
motor function improvement over sham stimulation with standardized mean difference
(SMD) ranging from 0.42-1.20.

taVNS, anodal tDCS, and both low/high frequency rTMS provided significant advantages for
daily activities over sham (SMD range: 0.54-0.99).

Network Meta-Analysis (NMA) showed taVNS was more effective than cTBS (SMD:1.00; 95%
Cl (0.02-2.02)), cathodal tDCS (SMD:1.07; 95% Cl (0.21-1.92)), and physical rehabilitation
alone (SMD:1.46; 95% Cl (0.59-2.33)) in motor function improvement.

P-score ranked taVNS as the top treatment for improving motor function (SMD: 1.20; 95% ClI
(0.46-1.95)) and daily activities (SMD:1.20; 95% Cl (0.45-1.94)) post-stroke.

After taVNS, excitatory protocols (i.e., intermittent TBS, anodal tDCS, HF-rTMS) were most
effective in post-stroke motor function and daily activities improvements, with SMDs ranging
between 0.53-1.63 for acute/sub-acute stroke and 0.39-1.16 for chronic strokes.



rTMS v [écbé poruch hybnosti HK

e Conclusion:

* Excitatory stimulation protocols seem most effective for enhancing upper
limb function and daily activities post-stroke.
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* Chen, G., et al. (2022)

Title: Effects of repetitive transcranial magnetic stimulation on
sequelae in patients with chronic stroke: A systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials.

Publication: Front Neurosci 16: 998820.
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e Methods:

* Sourced randomized controlled trials (RCTs) from three online databases:
Web of Science, Medline, and Embase.

* |Incorporated 25 RCTs with a total of 535 participants.

e Utilized both fixed and random-effects models for the meta-analysis.
Weighted mean differences or standardized mean differences reported the
effect sizes.



rTMS v

écbe po CMP

e Results:

rTMS notably ameliorated upper limb functionality, hand skills, and muscle
tone in patients enduring chronic phases of stroke (=6 months).

However, it did not notably enhance lower limb mobility and strength.

Cognitively, rTMS produced a significant positive boost in cognitive
performances.

In mental health terms, rTMS better alleviated apathy in patients than post-
stroke depression symptoms.

Observably improved balance, walking ability, and daily functional activities
due to rTMS.

Current conclusions are cautiously put forward due to the limited sample size
of the meta-analysis.
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e Conclusion:

* The meta-analysis is a pioneering examination of rTMS therapy in chronic
stroke patients.

* Findings suggest rTMS holds potential in ameliorating sequelae effects,
especially in enhancing upper limb functionality, hand skills, and muscle tone.



*Dékuji za pozornost
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