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Souhrn

Skřont T, Hýža M, Ustohal L. Repeti-
tivní transkraniální magnetická stimu-
lace v léčbě závislosti na stimulanciích

V České republice i ve světě je závislost 
na stimulanciích neutichajícím problé-
mem, jehož léčba je komplikovaná řadou 
faktorů, jako je nedostatečně podpůrné 
sociální zázemí pacientů, impulzivita 
a také přetrvávající silný craving. Úspěš-
nost léčby je poměrně nízká a prozatím 
neexistuje specifická farmakoterapie 
této závislosti. Repetitivní transkraniální 
magnetická stimulace je neinvazivní te-
rapeutickou metodou schválenou v léčbě 
rezistentních neuropsychiatrických dia-
gnóz, a v posledních letech je zkoumána 
mimo jiné i na poli závislostních poruch.

Cílem tohoto přehledového článku je 
poskytnout čtenáři přehled doposud pu-
blikovaných studií zabývajících se mož-
ným využitím repetitivní transkraniální 
magnetické stimulace u  pacientů závis-
lých na stimulanciích. Studiem literatury 
bylo identifikováno 12 původních stu-
dií zabývajících se touto problematikou 
(z  toho 8 studií u  závislosti na  kokainu 
a 4 na metamfetaminu). V parametrech 
stimulace převládala vysokofrekvenční 
stimulace dorsolaterálního prefrontální-
ho kortexu klasickou cívkou ve tvaru čís-
la 8 („figure of eight coil“). Někteří autoři 
využili možnosti theta burst stimulace, 
případně hluboké transkraniální mag-
netické stimulace pomocí tzv. H-coil. 
Nejčastěji byl hodnocen craving po  vy-
stavení subjektů podnětům souvisejí-
cím s drogou (v angličtině „cue-induced 
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souborný článek

RePeTiTivNí TRaNSkRaNiáLNí 
MagNeTická STiMULace v LéčBě 
záviSLOSTi Na STiMULaNciích

Summary

Skřont T, Hýža 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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Úvod

Závislost na stimulanciích
Stimulancia představují skupinu psychoaktivních látek, 
které jako svůj společný znak nesou nabuzení CNS, po-
cit zvýšené energie, euforie.1 Globálně představují druhou 
nejzneužívanější skupinu ilegálních návykových látek 
hned po kanabinoidech (mezi všemi návykovými látka-
mi jsou nejzneužívanější tabák a alkohol).2 Mezi nelegál-
ní stimulační látky řadíme především kokain, amfetamin 
a metamfetamin, z přímo zneužívaných preskribovaných 
látek je v českém prostředí dostupný metylfenidát (Rita-
lin, Concerta). Jako prekurzory pro výrobu metamfetami-
nu jsou pak využívány medikamenty s obsahem (pseudo)
efedrinu (např. Modafen). Na pomezí stimulancií a halu-

craving“). Celkem 5 studií zahrnovalo 
také kontrolní skupinu stimulovanou 
shamovou (placebo) stimulací – důleži-
tý faktor v  eliminaci možného placebo 
efektu samotné stimulace oproti běžné 
léčbě. Studie se navzájem výrazně lišily 
v parametrech stimulace (frekvence, in-
tenzita, cílová struktura, celkový počet 
stimulů atd.) a předložené výsledky jsou 
ne zcela konzistentní, zároveň je častou 
limitací nízký počet participantů. Větši-
na publikovaných studií ale určitý efekt 
rTMS na  craving nebo užívání stimu-
lancií ukázala. Slibné výsledky přinesly 
i  kvalitní studie s  dvojitým zaslepením. 
Výsledky tedy celkově ukazují, že rTMS 
může být účinnou metodou při léčbě 
závislosti na stimulanciích. Zaslepených 
studií s kontrolní skupinou se shamovou 
stimulací je ale zatím nedostatek. K po-
tvrzení účinnosti metody a také délky tr-
vání efektu tedy bude nutno doplnit dal-
ší kontrolované dvojitě zaslepené studie 
s dostatečným počtem subjektů. Užiteč-
nou modalitou na tomto poli mohou být 
do budoucna intenzifikované protokoly, 
kdy stimulace probíhá několikrát za den, 
a  jsme tedy schopni aplikovat větší cel-
kový počet pulsů za  kratší celkový čas 
terapie.

Klíčová slova: kokain, metamfetamin, 
repetitivní transkraniální magnetická 
stimulace, stimulancia, závislost, 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.

cinogenů pak stojí 3,4-methylendioxy-N-metamfetamin 
(MDMA, extáze).1,3

Závislost na  stimulanciích je neutichajícím problé-
mem v ČR i  ve  světě. Celoživotní prevalence užití v ČR 
byla v roce 2017 udávána u metamfetaminu 3,3 %, u ex-
táze 5,8 % a  u  kokainu 2,4 %.4 Novější data (týkající se 
roku 2018) jsou k dispozici ohledně celoevropské drogové 
situace. V  Evropě je popisována celoživotní prevalence 
užití metamfetaminu nebo amfetaminu u  3,7 % dospě-
lých, 4,1 % udalo užití MDMA někdy v životě, u mladých 
dospělých (18–35 let) je udávaná 1% prevalence užití me-
tamfetaminu nebo amfetaminu v posledním roce a 1,7% 
prevalence užití MDMA. V evropském měřítku je nejčas-
těji zneužívanou stimulační drogou kokain, který někdy 
v  životě užilo přibližně 5,4 % dospělých a  v  posledním 
roce 2,1 % mladých dospělých, užívání metamfetaminu 
(pervitinu) dominuje ve střední Evropě a specificky v ČR. 
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Na poli stimulačních nelegálních drog v Evropě vykazuje 
nejnižší čísla užívání Portugalsko, naopak nejvyšší počet 
uživatelů je referován z Nizozemska.2 Především uživatelé 
metamfetaminu patří k  nejproblematičtějším skupinám 
drogově závislých u nás. Tato závislost s sebou nese řadu 
zdravotních i sociálních komplikací od ztráty zaměstnání, 
rozpadu sociálního zázemí přes krádeže až po komplikace 
infekční spojené s  intravenózní aplikací látky (HIV, hepa-
titida C); stimulancia mají také výrazný psychotogenní 
potenciál. Na  rozdíl od  anticravingových preparátů u  zá-
vislosti na alkoholu prozatím neexistuje specifická farma-
kologická léčba pro pacienty závislé na stimulanciích. Mezi 
hlavní nepříznivé prognostické faktory komplikující léčbu 
patří nedostatečně podpůrné sociální zázemí pacientů, 
impulzivita a  také přetrvávající silný craving (česky baže-
ní).5 Definice cravingu není zcela jednotná, ale obecně se 
za craving považuje silná neodolatelná a patologická tou-
ha po  užití preferované drogy.6 Zlatým standardem léčby 
závislosti na  stimulanciích zůstává několikaměsíční léčba 
v  režimu psychiatrických nemocnic nebo terapeutických 
komunit. Léčba je komplikovaná, úspěšnost je poměrně 
nízká s mírou relapsu dosahující až 69 % v průběhu prvního 
roku po léčbě a 78 % v průběhu 3 let po absolvování léčby.7 

vliv závislosti na funkci a strukturu mozku
U závislých pacientů bývá narušena schopnost upřednost-
nit dlouhodobě výhodné chování oproti činům‚ které při-
nášejí okamžitý subjektivní profit.8 Dlouhodobé užívání 
metamfetaminu dokáže způsobit strukturální narušení 
mozku, na kterém se významně podílí eflux dopaminu 
a glutamátu při užití drogy. Narušení kognitivních funk-
cí při dlouhodobém užívání zahrnuje oblast paměti, po-
zornosti i exekutivních funkcí. Povzbudivá ale mohou být 
zjištění o schopnosti mozku se z těchto ran zotavit.9 Vyšší 
riziko relapsu u pacientů se závislostí bylo zjištěno v pří-
padě narušení funkce dorsolaterálního prefrontálního 
kortexu (DLPFC) a předního cingula (ACC), tedy oblastí 
zodpovědných za behaviorální inhibici.10 

V rámci neurobiologického podkladu závislosti je nej-
častěji zmiňována role dopaminu. Prakticky všechny do-
posud známé návykové látky mají schopnost vyvolat vý-
razné vyplavení dopaminu v oblasti ventrálního tegmenta 
s následným ovlivněním signálů směřujících do ventrální-
ho striata, a také amygdaly, hipokampu, dorsálního striata 
a prefrontálního kortexu (obr. 1).11

Elevace hladiny dopaminu v synapsích ve striatu se ob-
jevuje v reakci na přirozenou odměnu i na užití návykové 
látky.12,13 Se samotným bažením jsou spojovány neuronové 
okruhy zahrnující limbický systém. Jednou z primárních 
oblastí spojovaných s cravingem je nucleus accumbens.14

repetitivní transkraniální magnetická 
stimulace
Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS) 
je terapeutická metoda využívající elektromagnetickou 
indukci k neinvazivní stimulaci mozku. Tato metoda byla 
schválena evropskou European Medicines Agency (EMA) 
i americkou Food and Drug Administration (FDA) pro 
léčbu deprese. Její terapeutický potenciál je zkoumán 
v mnoha dalších indikacích (auditivní halucinace, ne-
gativní příznaky schizofrenie, tinnitus, impulzivita atd.) 
a v posledních letech se několik vědeckých týmů zabývalo 
i možností léčby závislostí a redukce bažení po droze. Nej-
více dat je zatím dostupných v případě alkoholu a tabáku.15 
V tomto článku se budeme zabývat dosud publikovanými 
důkazy týkajícími se možného vlivu rTMS na craving 
a udržení abstinence u pacientů závislých na stimulanci-
ích. Při běžné rTMS využíváme cívku ve tvaru číslice 8 
(figure of eight coil), touto cívkou jsme schopni zasáhnout 
oblasti mozkové kůry přibližně 1,5 cm od povrchu hlavy. 
Novějším typem cívky, která je využívaná v některých 
studiích referovaných v tomto článku, je tzv. H-coil, díky 
které by mělo (dle dosavadních znalostí) být možné cílit 
i na hlubší struktury mozku.16 Stimulace pomocí této cív-
ky je nazývána také hluboká transkraniální magnetická 
stimulace (dTMS). Důležitým parametrem stimulace je 

prefrontální kortex

nucleus accumbens  
a ventrální striatum

DA

amugdala

ventrální tegmentum

hippocampus

návyková látka

Obr. 1. Schéma návykovou látkou vyvolaného vyplavení dopaminu s ovlivněním dalších struktur
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její frekvence. Při určitém zjednodušení jsme schopni říct, 
že stimulací o nízké frekvenci snižujeme excitabilitu sti-
mulované oblasti a naopak vysokofrekvenční stimulací je 
možné excitabilitu zvýšit.17,18 Dalším parametrem stimu-
lace je intenzita, která se stanovuje individuálně. V pro-
tokolech je udávána v procentech klidového motorického 
prahu (anglicky resting motor threshold – RMT). Intenzi-
ta stimulace odpovídající RMT je výkon přístroje (udáva-
ný v procentech maximálního výkonu daného zařízení), 
který vyvolá motorický evokovaný potenciál. Zevrubně 
se jednotlivými parametry v nedávné minulosti zabývali 
Jakub Albrecht et al., kteří souhrn aktuálních poznatků 
publikovali v roce 2017.19

dorsolaterální prefrontální kortex 
jako nejčastější cílová struktura rTmS 
u závislostí

Dorsolaterální prefrontální kortex (DLPFC) je vzhle-
dem k jeho umístění blízko k povrchu hlavy strukturou 
v centru zájmu mnoha studií využívajících rTMS. V rám-
ci závislostí je důležité jeho zapojení do fronto-striatál-
ních okruhů a jeho funkce v oblasti exekutivní kontroly. 
DLPFC hraje důležitou roli ve schopnosti jedince upřed-
nostnit dlouhodobý profit při rozhodování a důležitou 
funkci plní také u behaviorální inhibice.20,21 Jedná se 
o strukturu spojenou s vyššími psychickými funkcemi 
zapojenými do zpracování informací v rámci systému 
odměny a motivace – jeho role nespočívá v posuzování, 
zda je podnět pro jedince negativní nebo pozitivní, ale 
významnou měrou ovlivňuje behaviorální reakci na tyto 
podněty.22 V minulosti se do popředí kladlo jeho spojení 
s paměťovými funkcemi, a tedy vyvoláváním vzpomínek 
na užití drogy v přítomnosti určitého podnětu.23 Novější 
studie využívající zobrazovací metody se ale přiklánějí spí-
še k interpretaci, že DLPFC integruje informace o vnitř-
ním stavu jedince (aktuální touha po droze, odvykací stav 
apod.) a tyto využívá k regulaci následného chování.24 
Efekt rTMS cílené na DLPFC může být spojen s faktem, 
že takto mířená stimulace vyvolává uvolnění dopaminu 
v nucleus accumbens a závislost je spojená s dopaminerg-
ní dysregulací v této oblasti. Během odvykání od různých 
návykových látek byly v této oblasti pozorovány nižší hla-
diny extracelulárního dopaminu.25

meTody
Studie byly vyhledávány pomocí Web Of Science s časo-
vým omezením od roku 2000 do současnosti. K vyhledání 
byl použit tento řetězec: 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 hlavní části 
tohoto článku byly zařazeny studie zkoumající vliv rTMS 
přímo na craving, udržení abstinence nebo na množství 
užívané drogy (tab. 1).

výSledky

rTmS a závislost na kokainu

V době psaní tohoto přehledu byly publikovány výsledky 
8 studií zabývajících se využitím rTMS u závislosti na ko-
kainu. Většina vědeckých týmů zaměřila stimulaci na dor-
solaterální prefrontální kortex (DLPFC; levý/pravý/bila-
terálně). Dvě publikované studie prezentovaly výsledky 
stimulace pomocí hluboké rTMS (dTMS). Většina studií 
zabývajících se cravingem zkoumala spouštěčem vyvolané 
bažení (anglicky „cue-induced craving“), kdy byli účast-
níci nejprve vystaveni podnětům souvisejícím s užíváním 
návykové látky (fotografie/videa/předměty) a následně 
hodnotili (převážně na vizuální analogové škále) aktuální 
intenzitu bažení.

Jako první své výsledky publikovali Camprodon et al.26 
V  rámci své randomizované studie využívající zkřížený 
(crossover) design zkoumali krátkodobý vliv jednoho 
sezení rTMS na  craving u  6 mužů závislých na  kokainu 
po absolvování detoxifikace. Porovnávali efekt vysokofrek-
venční stimulace na pravý vs. levý DLPFC s týdenním ob-
dobím mezi jednotlivými sezeními. Bažení pokleslo (sta-
tisticky významně) ihned po  stimulaci pravého DLPFC, 
při hodnocení po 4 hodinách od stimulace již ale pokles 
nepřetrvával. Při stimulaci levého DLPFC žádný statistic-
ky významný efekt autoři nepozorovali. 

První studie, která zahrnovala opakovaná sezení,27 pra-
covala s dopaminovou hypotézou závislosti a s regulační 
úlohou DLPFC. Pacienti po absolvování detoxifikace pro-
šli 10 sezeními vysokofrekvenční (15Hz) rTMS zaměřené 
na levý DLPFC. Autoři pozorovali postupný pokles touhy 
po droze s významnou redukcí po 7. sezení. V tomto pří-
padě se jednalo o studii bez kontrolní skupiny, kde všech 
36 subjektů podstoupilo aktivní léčbu. 

Kolektiv Chiary Rapinesi28 zkoumal vliv hluboké rTMS 
(dTMS) u  7 pacientů závislých na  kokainu. Stejně jako 
v  předchozím případě se jednalo o  studii bez kontrolní 
skupiny. Cílovou strukturou zde byl DLPFC bilaterálně. 
Účastníci celkem absolvovali 12 sezení vysokofrekvenční 
(15Hz) dTMS během 4 týdnů. Během aktivní části studie 
došlo k  významné redukci cravingu, během následného 
sledování („follow-up“) ale míra bažení opět vzrostla. 

První dvojitě zaslepená studie vzešla od  týmu Corin-
ny Bolloni.29 Bolloni ve své pilotní studii hodnotila efekt 
rTMS na  užívání kokainu pomocí toxikologické analýzy 
z  vlasů. Shodně s  předchozí studií používala stimulaci 
vysokofrekvenční dTMS bilaterálně na  DLPFC. Užívání 
kokainu hodnotila před stimulací a po ní a následně ještě 
během půlročního sledování. Následná analýza dat neu-
kázala statisticky významný rozdíl mezi skupinami, což 
mohlo být způsobeno malým vzorkem subjektů (celkem 
18) vzhledem k tomu, že trend snižování abúzu kokainu 
byl pozorován pouze u aktivní skupiny. 

Větší vzorek předkládají Terraneo et al.30 v  rámci své 
pilotní studie. V tomto případě bylo zahrnuto celkem 32 
pacientů závislých na kokainu (z toho 29 studii dokončilo) 
rozdělených do aktivní a kontrolní skupiny. Oproti práci 
Corriny Bolloni se ale jednalo o otevřené hodnocení bez 
zaslepení. Pacienti v  aktivní skupině absolvovali v  první 
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fázi celkem 8 sezení vysokofrekvenční stimulace zaměře-
né na levý DLPFC (1. týden 1× denně, poté ještě po dobu 
3 týdnů 1 sezení týdně). V  první fázi pozorovali autoři 
významný rozdíl v bažení mezi jednotlivými skupinami. 
Stejně tak byl významný rozdíl v  relapsu, kdy již během 
první fáze se k  užívání drogy nevrátili pouze 3 pacienti 
z kontrolní skupiny oproti 11 ze skupiny aktivní. Ve druhé 
(devítitýdenní) fázi si pacienti z kontrolní skupiny moh-
li zvolit, zda přejdou do skupiny aktivní (1 sezení rTMS 
týdně), což většina využila. Ve druhé fázi autoři nezjistili 
významný rozdíl mezi skupinou primárně aktivní a skupi-
nou původně kontrolních pacientů, kteří do aktivní sku-
piny přešli. 

S novým přístupem k volbě místa stimulace přišla Colle-
en A. Hanlon.21 Namísto zacílení na DLPFC, a tím na okru-
hy zajišťující exekutivní kontrolu, se zaměřila na  okruhy 
zahrnující limbický systém. Součástí těchto okruhů je 
i nucleus accumbens, které je považováno za  jednu z pri-
márních oblastí podílejících se na bažení. S oblastí ventrál-
ního striata (caudatum a  nucleus accumbens) je funkčně 
spojen orbitální a mediální prefrontální kortex. Na základě 
těchto faktů autoři předpokládali, že stimulací mediální-
ho prefrontálního kortexu (mPFC) mohou craving ovliv-
nit více přímo. Zároveň se od ostatních dosud zmíněných 
studií lišili využitím theta burst stimulace (TBS), kdy jsou 
do mozku aplikovány vždy 3 pulzy o frekvenci 50 Hz, kte-
ré se opakují ve frekvenci 5 Hz v případě kontinuální TBS 
(cTBS). V případě intermitentní TBS (iTBS) je tato stimu-
lace prokládána několikavteřinovými pauzami (např. 2s 
stimulace, 8s pauza).31 Ve své studii Hanlon et al. zaměřili 
cTBS na mPFC za účelem snížení excitability této oblasti. 
Do  jejich jednostranně zaslepené placebem kontrolované 
studie zahrnuli 11 pacientů závislých na kokainu, kteří ab-
solvovali jedno sezení aktivní a  jedno shamové stimulace. 
Výsledky ukázaly zvýšení bažení po  shamové stimulaci, 
po  aktivní stimulaci pozorovali redukci cravingu u  6 pa-
cientů, u 5 nedošlo k žádné změně. 

Na odlišnou oblast mozku než většina studií se zamě-
řil také tým kolem Diany Martinez.32 Publikovali pilotní 
studii, ve které pomocí dTMS shodně se studií Hanlon et 
al. stimulovali mediální prefrontální kortex (mPFC) a na-
víc ještě přední cingulum (ACC). Třetina subjektů byla 
stimulována nízkou frekvencí, třetina vysokou a  třetina 
podstoupila shamovou stimulaci. Následně autoři hod-
notili chování související s preferencí kokainu (v originále 
„cocaine-seeking“), kdy participanti dostávali na  výběr 
mezi 12 mg kokainu a 5 dolary. Tuto volbu podstupovali 
před zahájením, po 4. dni aplikace a po 3 týdnech. Dále 
účastníci hodnotili intenzitu své touhy po droze. Byly po-
zorovány tendence ke zvýšení příjmu kokainu od začátku 
studie do 2. hodnocení u všech skupin, stejně tak tendence 
ke zvýšení příjmu mezi 1. a 2. hodnocením u vysokofrek-
venční skupiny. U  vysokofrekvenční skupiny byl pozo-
rován pokles užitých dávek ve  třetí fázi (po  13 sezeních 
rTMS), u ostatních skupin tato změna pozorována nebyla. 
Rozdíl ve  třetí fázi mezi vysokofrekvenční a  nízkofrek-
venční skupinou byl významný, rozdíl mezi vysokofrek-
venční a  shamovou stimulací se významnosti blížil. Vliv 
na craving pozorován nebyl. 

V  roce 2018 Maenia Scarpino publikovala protokol 
k  další studii zabývající se využitím rTMS u  kokainu. 

V  jejich studii plánují využít vysokofrekvenční (15Hz) 
rTMS ke stimulaci levého DLPFC 1× denně po dobu tří 
týdnů.33 

Nejnověji publikovaná data pocházejí od  týmu Pet-
torruso et al.34 Jedná se o  open-label studii proveditel-
nosti, která jako první využívá intenzifikovaný protokol 
s vysokofrekvenční (15Hz) stimulací levého DLPFC apli-
kovanou 2× denně po dobu 2 týdnů a následně 2 týdny 
udržovací léčby, kdy pacienty stimulovali taktéž dvakrát 
během jednoho dne, ale pouze jedenkrát týdně. Po 4 týd-
nech mělo 9 ze 16 participantů, kteří studii dokončili, ne-
gativní test z moči na kokain (v úvodu byly testy u všech 
participantů pozitivní). Redukce bažení oproti počátku 
byla pozorována pouze na konci udržovací léčby.

Zajímavé poznatky do této oblasti přinesli T. E. Kear-
ney-Ramos et al.,35 kteří u  pacientů se závislostí na  ko-
kainu nezkoumali přímo vliv rTMS na  craving nebo 
abstinenci, ale zaměřili se na  změnu reakce na  spouštěč 
(v  originále „cue-reactivity“) ve  striatu – tedy změnu 
prokrvení v  této oblasti po vystavení subjektu spouštěči. 
Aktivitu striata měřili pomocí funkční magnetické rezo-
nance (fMRI) před cTBS sezením a  po  něm. Jednalo se 
o jednostranně zaslepenou studii se zkříženým designem. 
Výsledky neukázaly statisticky významný rozdíl ve změně 
aktivity po aktivní vs. shamové stimulaci. Při analýze in-
terindividuálních rozdílů ale autoři zjistili, že u pacientů, 
kteří vykázali vysokou míru mozkové reakce na spouštěč 
před stimulací, došlo ke statisticky významné redukci této 
aktivity ve striatu a naopak u pacientů s nízkou reaktivitou 
před stimulací došlo následkem aktivní stimulace ke sta-
tisticky významnému nárůstu. Guterstarn et al.36 pomocí 
fMRI prokázali výraznou aktivaci striata, cingulárního 
kortexu a  okcipitotemporální vizuálně pozornostní sítě 
v reakci na podnět spojený s drogou. 

rTmS a závislost na metamfetaminu
Na poli metamfetaminové závislosti byly zatím publiková-
ny výsledky pouze 4 studií zabývajících se primárně vli-
vem rTMS na craving nebo užívání metamfetaminu,37–40 
v jedné studii je vliv rTMS na bažení popsán jako jeden 
z vedlejších výstupů.41 Tyto studie se navíc výrazně lišily 
v metodice. Nejslibnější výsledky přinesla jediná dvojitě 
zaslepená randomizovaná studie.39

Li et al.37 na 10 subjektech zkoumali akutní efekt jed-
norázové nízkofrekvenční stimulace levého DLPFC. Sub-
jekty prošly sezením s aktivní a shamovou stimulací v jed-
nom dni s  odstupem jedné hodiny, pořadí jednotlivých 
stimulací bylo randomizováno. Po aktivní stimulaci došlo 
ve srovnání se shamovou ke zvýšení bažení po zneužívané 
látce.

Kolektiv vědců kolem Liu38 zkoumal efekt rTMS u kom-
binací nízko- i  vysokofrekvenční stimulace na  DLPFC 
na levé i pravé straně na craving u závislých na metamfe-
taminu. Tímto vznikly 4 různé protokoly, kdy každý z nich 
byl testován na 10 pacientech, dalších 10 participantů ab-
solvovalo shamovou stimulaci. Intenzita touhy po  droze 
poklesla u  všech aktivních protokolů po  první stimula-
ci a efekt přetrval i po pěti dnech stimulace, v kontrolní 
skupině tento efekt pozorován nebyl. Nepozorovali žád-
ný významný rozdíl mezi jednotlivými protokoly, což si 
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vysvětlují interindividuální variabilitou, nelze ale vyloučit 
podíl placebo efektu. 

V úvodu této části zmíněnou dvojitě zaslepenou place-
bem kontrolovanou studii publikovali Hang Su et al.39 Tito 
autoři zkoumali vliv vysokofrekvenční stimulace levého 
DLPFC na craving u 30 mužů závislých na metamfetami-
nu. Stimulovali  intenzitou 80 % RMT (původních 100 % 
nebylo participanty tolerováno). Dosáhli významného 
snížení bažení u  subjektů ve  skupině s  aktivní stimulací 
oproti skupině podstupující stimulaci shamovou. Ve ved-
lejších škálách (deprese, anxieta, spánek) nebyl mezi sku-
pinami pozorován rozdíl. 

Nejnovější publikovaná studie40 zahrnovala pouze 
ženy, ale její nespornou výhodou je počet 90 participan-
tek. Z  tohoto počtu bylo 52 účastnic zařazeno do  aktiv-
ní skupiny a  tyto absolvovaly 20 sezení během 4 týdnů, 
kdy probíhala vysokofrekvenční (10Hz) rTMS zaměřená 
na  levý DLPFC. Výsledky ukázaly statisticky významný 
rozdíl v redukci cravingu mezi aktivní a kontrolní skupi-
nou 30. den od zahájení stimulace a tento rozdíl přetrvával 
i po dalším měsíci. Nevýhodou této studie je ale chybějící 
skupina se shamovou stimulací (kontrolní skupina byla lé-
čena klasicky), a tedy i zaslepení, není tedy možné vyloučit 
možný placebo efekt magnetické stimulace.

Liang et al.41 svou práci nezaměřili přímo na  craving 
nebo užívání drogy, ale cílili na odvykací symptomy účast-
níků závislých na metamfetaminu. Jejich studie byla dvoji-
tě zaslepená a použili zde vysokofrekvenční rTMS levého 
DLPFC, celkem 10 sezení. Hodnocení bažení bylo jedním 
z  vedlejších výstupů. Výsledky ukázaly významný rozdíl 
ve změně odvykacích symptomů, bažení, kvality spánku, 
náladě. Odvykací symptomy ustoupily v obou skupinách, 
spouštěčem vyvolaný craving klesl významně pouze v ak-
tivní skupině, stejný rozdíl mezi skupinami byl pozorován 
i u potíží se spánkem, a také v případě deprese a úzkosti. 

Stranou výše popsaných studií stojí práce Clarka et al.42 
Ti ve své hypotéze spojili fakt, že okamžitý efekt amfeta-
minu je využíván u  zdravých dobrovolníků jako model 
mánie a  zároveň stimulace pravého prefrontálního kor-
texu je zmiňována jako možný způsob léčby manických 
symptomů. Snažili se ukázat, zda je možné pomocí rTMS 
ovlivnit samotný vliv metamfetaminu na  člověka skrze 
ovlivnění vyplavení dopaminu. rTMS ale neměla na účin-
ky metamfetaminu žádný efekt, z čehož autoři usuzují, že 
terapeutický efekt rTMS by měl spočívat v jiném mecha-
nismu, než je modulace funkce dopaminu. 

diSkuSe a Závěr
Jak bylo ukázáno ve výsledcích, bylo prozatím publiko-
váno 12 studií zabývajících se potenciálem rTMS v léčbě 
závislosti na stimulanciích. Výsledky publikovaných studií 
zatím zůstávají nekonzistentní a není možné učinit jedno-
značný závěr o účinnosti rTMS v léčbě závislosti na sti-
mulanciích. Mezi jednotlivými studiemi jsou výrazné 
rozdíly v metodice – liší se parametry stimulace i oblast, 
na kterou je stimulace zaměřena. Ve většině studií chybí 
dvojité zaslepení a někdy i kontrolní skupina se shamovou 
stimulací za účelem vyloučení, nebo alespoň omezení vli-
vu placebo efektu stimulace. Důležitým omezením je také 

převážně malý vzorek participantů. Většina týmů ve svých 
studiích využívala vysokofrekvenční rTMS aplikovanou 
na dorsolaterální prefrontální kortex (DLPFC), další 
možnosti ale přináší i hluboká rTMS (dTMS) s možností 
ovlivnění hlubších struktur. Tuto metodu prozatím vyu-
žily dvě studie. Pomocí hluboké stimulace bychom mohli 
být v budoucnu schopni zacílit stimulaci na okruhy zahr-
nující limbický systém (a tím specifičtěji cílit na craving). 
Žádná z prezentovaných studií ale (i s ohledem na malý 
vzorek pacientů) nepřinesla přesvědčivé výsledky.21,32

Další novější modalitou je theta burst stimulace (TBS). 
Tento způsob stimulace prokázal podobný efekt na dlou-
hodobé zvýšení/snížení excitability mozkové kůry jako 
rTMS při výrazně kratší době stimulace.43 TBS (konkrétně 
inhibiční cTBS) byla využita pouze v jedné zde referované 
studii, a  to pouze v rámci jednoho sezení při zkříženém 
designu studie.21 Do budoucna jsou tedy vysoce žádoucí 
další studie za účelem ověření účinnosti tohoto typu sti-
mulace u pacientů závislých na stimulanciích. V případě 
účinnosti by protokoly s TBS dokázaly zvýšit komfort pa-
cientů zkrácením celkové doby stimulace při zachování 
efektu léčby.

Slibné výsledky podporující možný vliv rTMS na  re-
dukci bažení přinesly dvě poměrně silné studie. První 
z nich je studie Su et al.39 s ohledem na dvojité zaslepení, 
jasné výsledky a  v  porovnání s  mnoha dalšími studiemi 
dostatečný počet subjektů (celkem 30). Druhou je práce 
Liu et al.,40 která se vyznačuje zdaleka největším množ-
stvím zúčastněných subjektů (celkem 90), je ale limitová-
na absencí skupiny se shamovou stimulací. 

Pokud bychom měli uvažovat o rTMS jako o léčbě zá-
vislosti na stimulanciích, je důležitou otázkou délka trvání 
efektu stimulace. Data v  této oblasti jsou zatím nedosta-
tečná. Trvání efektu terapie hodnotili autoři pouze jedné 
studie v  případě metamfetaminu40 a  jedné u  kokainu.28 
U  metamfetaminové závislosti prokázali autoři přetrvá-
vající rozdíl v  poklesu bažení mezi aktivní a  kontrolní 
skupinou pacientek závislých na metamfetaminu i 1 mě-
síc po ukončení stimulace,40 studie hodnotící tento aspekt 
u  kokainu pozorovala opětovný nárůst touhy po  droze 
po měsíci od ukončení stimulace, úroveň bažení ale zů-
stala nižší než před zahájením stimulace.28 Tato data na-
hrávají využití udržovací stimulace – tedy další sezení 
navazující na akutní fázi terapie v nižší četnosti (např. 1× 
týdně nebo méně). Tento model je popsán v  jedné zde 
prezentované studii, kde byl použit ve druhé fázi výzku-
mu.30 Vzhledem k tomu, že v této fázi do aktivní skupiny 
přestoupila i  většina původní kontrolní skupiny, nebylo 
možné hodnotit efekt udržovací stimulace oproti jinému 
způsobu léčby nebo oproti placebu.

U závislostí obecně byl zjištěn větší efekt opakovaných 
sezení a  také delších sezení s  lineárním vztahem mezi 
„dávkou“ a odpovědí na léčbu.44 Dávku můžeme definovat 
dle Albrechta et al. jako „energii (dodanou magnetickou 
indukcí) a počet pulzů aplikovaných pod určitou frekven-
cí“.19 Některé studie u jiných indikací naznačují souvislost 
mezi efektem terapie a celkovým počtem stimulů.45,46 Jed-
nou z  možností, jak aplikovat větší množství magnetic-
kých pulsů za  kratší čas, jsou intenzifikované protokoly, 
kdy probíhá několik stimulačních sezení během jednoho 
dne. Výsledky tohoto způsobu stimulace přinesla prozatím 
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pouze jedna otevřená pilotní studie s malým počtem pa-
cientů.34 Dvě studie využívající intenzifikovaný protokol 
u pacientů závislých na kokainu jsou aktuálně zaregistro-
vány na  serveru clinicaltrials.gov s předpokládaným do-
končením v prosinci 2019, respektive v prosinci 2020.47,48

Obecně je rTMS považována za  bezpečnou metodu 
u  pacientů závislých na  stimulanciích. Přesto je potřeba 
zmínit článek Vaughn R. Steele49 popisující krátkou epizo-
du mimovolných pohybů ruky u pacientky závislé na ko-
kainu hodnocených jako možný fokální záchvat následující 
10–15 minut po iTBS. Druhou nežádoucí událostí, kterou 
zmiňují, je rozvoj psychotického stavu 13 dní po ukončení 
aktivní fáze u  pacientky závislé na  kokainu. Tato epizoda 
odezněla po 4 hodinách od podání 10 mg olanzapinu per 
os a její vznik je dáván do souvislosti i s užíváním kokainu, 
THC a alkoholu během období od ukončení aktivní stimu-
lace a vznikem psychotických symptomů. Je třeba mít také 
na paměti, že užívání návykových látek může ovlivnit mo-
torický práh,50 a tudíž stimulační intenzitu, vyšší stimulační 
intenzita pak může přinášet nežádoucí účinky a horší tole-
ranci z důvodu bolesti v místě stimulace. V několika stu-
diích referovaných v tomto přehledu museli autoři během 
studie snižovat intenzitu stimulace pro intoleranci.

V  tomto roce byla publikována rozsáhlá práce me-
zinárodního týmu odborníků z  oblasti neuromodulace 
zabývající se metodikou výzkumu rTMS a transkraniální 
elektrické stimulace u látkových i nelátkových závislostí.51 
Práce tohoto týmu si klade za cíl nasměrovat další výzkum 

mozkové stimulace u  závislých pacientů směrem k  roz-
sáhlejším a transparentním studiím, které přispějí k ově-
ření účinnosti popisovaných metod a k nastavení nejúčin-
nějších parametrů stimulačních protokolů. Představit zde 
všechny důležité body této práce je nad možnosti tohoto 
článku. Jedním z  možných směrů budoucího výzkumu 
dle autorů mohou být studie zkoumající skupiny pacien-
tů s konkrétním typem závislého chování napříč různými 
látkami namísto současného zařazování dle zneužívané 
látky, což by mohlo přispět k nastavení indikačních kri-
térií a  výběru určitých subtypů závislostí, u  kterých by 
pacienti ze stimulačních metod (případně konkrétních 
protokolů) mohli nejvíce profitovat. Tento postup by neu-
rostimulační metody mohl posunout více směrem k indi-
vidualizované léčbě. Celkově je do budoucna kladen důraz 
na  transparentnost prováděného výzkumu, se kterým je 
spojena registrace a uveřejnění designu studie před zapo-
jením prvního subjektu (např. na Clinicaltrials.gov) a také 
podrobný popis všech parametrů stimulace, způsobu za-
slepení (včetně úspěšnosti zaslepení), popis rozložení re-
levantních demografických údajů atd. tak, aby výsledky 
konkrétní studie byly snadno ověřitelné a zopakovatelné.

Z  doposud publikovaných výsledků celkově vyplývá, 
že rTMS by mohla být účinná v léčbě závislosti na stimu-
lanciích. Výsledky ale zůstávají prozatím nekonzistentní, 
parametry stimulace jsou různorodé, chybí dostatečné 
množství dvojitě zaslepených studií. Další experimenty 
nadále probíhají. 
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