SOUBORNE REFERATY

Stimulace prefrontalniho kortexu a 1éc¢ba
negativnich priznaku schizofrenie

Piikryl R., Ceskova E., Kuéerova H., Kasparek T., Ustohal L., Pal¢ikova I.

Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno,
ptrednostka prof. MUDr. E. Ceskova, CSc.

Souhrn

Negativni priznaky jsou povazovany za nejvice perzistujici a zneschopnujici komponentu schizofre-
nie. Jejich moZnost ovlivnéni antipsychotiky zustava sporna. Repetitivni transkranialni magnetic-
ka stimulace (rTMS) piedstavuje novou moznost ovlivnéni negativnich priznakua schizofrenie. Teo-
retické zduvodnéni uéinnosti rTMS u negativnich piiznaku schizofrenie lze spatrovat ve
skuteénosti, Ze vysokofrekven¢éni rTMS ma aktivaéni vliv na neurony mozkové kury. Negativni kore-
lace mezi aktivitou frontalniho kortexu a zavaznosti negativnich priznakua byla opakované prokaza-
na. DalS$im neméné vyznamnym faktem je ovlivnéni uvoliiovani dopaminu mezolimbického a mezo-
striatalniho mozkového systému vysokofrekvenéni stimulaci frontalniho kortexu. Konzistentni
literarni idaje mapujici danou tématiku v klinické praxi prakticky neexistuji.

Klic¢ova slova: frontalni kortex, 1écba, negativni priznaky, rTMS, schizofrenie, stimulace.

Summary

Prikryl R., Ceskova E., Kuéerova H., Kasparek T., Ustohal L., Palé¢ikova I.:
Stimulation of Prefrontal Cortex and Therapy of Negative Symptoms of Schizophrenia

Negative symptoms are regarded as the most persistent and disabling component of schizophrenia.
The possibility of influencing them by means of antipsychotics remains problematic. Repetitive
transcranial magnetic simulation (rTMS) presents a new opportunity for influencing negative schi-
zophrenic symptoms. A theoretical justification of the effect of rTMS on negative schizophrenic
symptoms can be seen in the fact that high-frequency rTMS has an activating impact on cortex neu-
rons. The negative correlation between activity of the frontal cortex and severity of negative symp-
toms has been proved repeatedly. Another important fact is that dopamine can be released in the
mesolimbic and mesostriatal brain systems by high-frequency stimulation of the frontal cortex. The-

re are hardly any consistent published data mapping the subject in clinical practice.
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UVOD

Mechanismus uc¢inku repetitivni
transkranialni magnetické stimulace
xTMS)

Repetitivni transkranialni magneticka stimula-
ce (rTMS), uzivana v psychiatrii zejména pro 1éébu
depresivni a obsedantné kompulzivni poruchy,
predstavuje novou moznost 1é¢by schizofrenie [4].
Jedna se o metodu, ktera vyuziva princip elektro-
magnetické indukce. Na povrch hlavy se piilozi
mala civka, pies kterou prochazi primarni proud.

Ten vyvola tvorbu magnetického pole. Oscilace
magnetického pole v mozku indukuji vznik sekun-
darniho proudu. Velikost sekundarniho proudu je
funkeci oscilace magnetického pole, tedy jeho veli-
kost zavisi na vlastnostech a sile magnetického
pole a primarniho proudu v civee [1]. Pro charak-
teristiku sekundarniho proudu plati, Ze je asi
100 000krat slabsi neZz primarni proud v civce.
Soucasné civky produkuji magnetické pole o sile
1.5 az 2 Tesla a jsou schopné aktivovat neurony do
vzdalenosti 1.5 az 2 c¢m od povrchu civky [26].
Vzdalenost, ve které je civka schopna depolarizo-
vat neurony, je dana tim, Ze intenzita magnetické-
ho pole se snizuje s logaritmem vzdalenosti od civ-
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ky [2]. Aby byl indukovany proud dostateéné
intenzivni na vyvolani depolarizace neuroni, musi
se v civce rychle ménit, musi rychle zacit a skonéit,
anebo rychle zménit smér béhem 300 milisekund
[27]. Pro dobré Kklinické ptisobeni je nutné, aby sti-
muly byly rychlé a opakované. rTMS ovliviiuje jed-
nak neurony mozkového kortexu ulozené piimo
pod civkou, ale také cestou transsynaptického spo-
jeni vzdalengjsi neurony od mista stimulace. Fyzi-
ologicky se to projevuje zménami v hladinach neu-
rotransmitert, zvySenou expresi ruastovych
a neuroprotektivnich faktort (nap#. BDNF —  bra-
in derived neurotrophic factor”) anebo zménami
v mozkovém metabolismu ¢i perfuzi béhem rTMS
[7]. Vyhody rTMS spoéivaji v moznosti pusobit
pouze na jednu oblast mozkové kury. Nezadouci
acinky jsou pomérné iidké — vyvolani epileptické-
ho zachvatu (méné nez 1 promile), pfechodné mir-
né bolesti hlavy, velmi vzacné vyprovokovani
paranoidity ¢i halucinaci [21].

Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace a ovlivnéni funkce mozku

Mechanismus, kterym rTMS ovliviiuje funkci
mozku, neni dosud zcela objasnén. Existuji ale
dukazy, ze rTMS o vysoké frekvenci (10 az 20 Hz)
zvySuje mozkovou excitabilitu, zatimco nizkofrek-
ven¢éni rTMS (1Hz) ji sniZzuje. Bylo prokazano, ze
rTMS o vysoké frekvenci, aplikovani nad levym
dorzolateralnim prefrontalnim kortexem, zvysSuje
mozkovou perfuzi a potazmo i metabolismus této
oblasti, zatimco nizkofrekvenéni rTMS ma efekt
opa¢ny [18]. V souladu s timto zjisténim nizkofrek-
venéni rTMS snizuje u zdravych dobrovolnika
excitabilitu motorického kortexu nejméné na dobu
15 minut po ukonéeni stimulace [10]. Naopak zvy-
Sena kortikalni excitabilita byla pozorovana po sti-
mulaci o frekvenci 20Hz a vyse [29].

Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace a schizofrenie

Zkusenosti s ovlivnénim schizofrennich ptizna-
kt pomoci rTMS jsou vyrazné skromnéjsi nez zna-
losti, které mame s touto metodou zejména v 1é¢bé
depresivni poruchy. Kromé pomérné ojedinélych
zkuSenosti s ovlivnénim katatonni formy schizo-
frenie, existuji zejména dvé hlavni indikace rTMS
v 1é¢bé schizofrenie: sniZeni intenzity sluchovych
halucinaci (zejména farmakorezistentnich) a zmir-
néni zavaznosti negativnich p¥iznaka schizofre-
nie. Teoreticky se jevi zajimavé také moznost
ovlivnéni kognitivni dysfunkce u schizofrenie,
dosavadni zkuSenosti jsou vSak zatim minimalni
a negativni [17]. Vzhledem k rozsahu problemati-
ky dané tématiky se ¢lanek vénuje pouze soucas-
nym zkuSenostem s 1é¢bou negativnich piiznaku
schizofrenie stimulaci prefrontalniho kortexu
pomoci rTMS a ovlivnénim sluchovych halucinaci

nizkofrekvenéni stimulaci temporoparientalniho
kortexu se blize nezabyva.

Teoretické zduvodnéni uc¢innosti rTMS
v 1éébé negativnich priznaku schizofrenie

Za funkéni korelat negativnich schizofrennich
priznaki je povazovana hypofrontalita [14].
Nadéjné vysledky rTMS u depresivni poruchy, kde
je stimulovana pravé oblast frontalniho kortexu,
vedly k hypotéze vyuziti této nové metody v 1écbé
schizofrenie. Teoretické zdavodnéni ucéinnosti
rTMS u negativnich pi¥iznaka schizofrenie lze
spatirovat ve skutec¢nosti, Ze vysokofrekvenéni
r'TMS ma aktivujici vliv na neurony mozkové kury
[20]. Negativni korelace mezi aktivitou frontalniho
kortexu a zavaznosti negativnich piiznakt byla
opakované prokazana. Dalsim neméné vyznam-
nym faktem je ovlivnéni uvolfiovani dopaminu
mezolimbického a mezostriatalniho mozkového
systému vysokofrekvenéni stimulaci frontalniho
kortexu. P#i pokusech s krysimi mozky se ukazalo,
Ze po vysokofrekvenc¢ni stimulaci frontalniho moz-
kového laloku dochéazi k selektivnimu zvyseni kon-
centrace dopaminu v dorzalnim striatu a v nucle-
us accumbens [13]. Pouziti funkénich
zobrazovacich metod umoznilo prokazat podobny
efekt i u lidi. Strafella pomoci 11C PET zjistil, ze
vysokofrekven¢éni rTMS dorzolateralniho prefron-
talniho kortexu indukuje uvolnéni endogenniho
dopaminu v ipsilateralnim nucleu caudatu u zdra-
vych dobrovolnikt [28]. Tato fakta jsou zakladem
teoretického zdtvodnéni déinnosti rTMS na nega-
tivni piiznaky schizofrenie. ZlepSeni negativnich
priznaka po rTMS je pravdépodobné zptisobeno
aktivaci mezolimbického a mezostriatalniho dopa-
minergniho systému [28].

Soucasné zkusenosti s uzitim rTMS v 1écbé
negativnich priznaku schizofrenie

Prvni dvé ,pionyrské“ prace, které se pokousely
1é¢it schizofrenni ptriznaky stimulaci prefrontalni-
ho kortexu, byly malé oteviené studie. Obé se sna-
zily ovlivnit prefrontalni aktivitu nizkofrekvenéni
rTMS za pomoci kruhovych stimulaénich civek [5,
61.

Prvni studii, ktera posuzovala vliv rTMS na pti-
znaky schizofrenie, byla prace Gellera [6]. Nizko-
frekvenc¢ni stimulaci prefrontalniho kortexu pod-
stoupilo deset nemocnych se schizofrenii.
Vysledkem bylo dosazeni ptrechodného zlepSeni
nalady u dvou nemocnych.

Feinsod 1é¢il v otevirené studii deset nemocnych
se schizofrenii nizkofrekvencéné, stimuloval pravy
prefrontalni kortex po dobu 10 dnt. Podaiilo se
mu dosahnout u sedmi nemocnych zmirnéni
uzkosti a neklidu, jiné schizofrenni ptiznaky se
mu v8ak ovlivnit nepodaiilo [5].

Prvni dvojité zaslepenou studii byla prace Klei-
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na a jeho spolupracovnikt z roku 1999, kteii na
zakladé svych pozitivnich zkuSenosti s ovlivnénim
depresivni symptomatologie pomoci nizkofrek-
venéni stimulace pravého prefrontalniho kortexu
testovali hypotézu, zda nizkofrekvencéni rTMS,
aplikovana nad oblasti pravého prefrontalniho
kortexu, ovliviiuje kromé nalady také pozitivni
a negativni piiznaky schizofrenie. Do studie bylo
zatrazeno 35 nemocnych (30 s diagnézou schizofre-
nie a 5 s diagnézou schizoafektivni porucha), kteii
byli hospitalizovani pro akutni exacerbaci psycho-
tickych piiznakt. Podminkou zafazeni do studie
byla doba dvou az étyiech tydni na stabilizované
davce antipsychotik. Nemocni byli nahodné zara-
zeni do dvou skupin, prvni byla 1ééena skute¢nou
a druha neddinnou (sham) stimulaci. Hodnoceni
klinického stavu bylo provedeno pied, po jednom
tydnu a po ukonceni stimulace a nasledné jeden
a CtyFi tydny po 1é¢bé. Schizofrenni psychopatolo-
gie byla hodnocena pomoci §kal PANSS (Positive
and Negative Syndrom Scale) a BPRS (Brief Psy-
chiatric Rating Scale), afektivni ptiznaky Skalou
HAMD (Hamiltonova skala deprese) a pritomnost
extrapyramidovych priznaktt pomoci AIMS
(Abnormal Involuntary Movement Scale). Studii
dokonc¢ilo 31 nemocnych (16 1ééenych skuteénou
a 15 neuéinnou stimulaci), u ¢tyfech nemocnych
(z toho tii l1é¢eni neucinnou stimulaci) byla 1é¢ba
ukonc¢ena z klinickych davodd. Z nasledného
meési¢niho postimulaéniho sledovani byly ziskany
udaje od 25 nemocnych. U obou sledovanych sku-
pin doslo béhem 1é¢by k mirnému zlepseni psycho-
patologie, vyznamny rozdil mezi skute¢nou a neu-
¢innou stimulaci v8ak nalezen nebyl. Také ve
gkale AIMS nebyl pozorovan zadny vyznamny roz-
dil mezi srovnavanymi skupinami. Béhem stimu-
nezadouci ucéinky, rTMS byla nemocnymi dobie
tolerovana, mezi nejcastéjsi stiznosti pattily zas-
kuby obli¢ejovych svaltt béhem stimulace a nasled-
na mirna bolest hlavy dobie reagujici na bézna
analgetika [15].

Ve stejném roce byla publikovana pilotni otevie-
na studie Cohena a spolupracovniku, kteii zjisto-
vali u¢innost rTMS na chronické negativni p¥izna-
ky. Do studie bylo zaiazeno Sest nemocnych se
schizofrenii s dominujicimi negativnimi piiznaky,
jednalo se o dva muze a ¢tyti Zeny. T¥ mésice pied
zatazenim do studie byli na stabilizované davce
antipsychotik. Pfed a po stimulaéni 1écbé byla
hodnocena jejich psychopatologie (pomoci PANSS)
a uroven kognitivnich funkci. Vliv rTMS na sexu-
alni funkce byl zjistovan po kazdé stimulaci pomo-
ci skaly UKU (8kala pro hodnoceni sexualnich dys-
funkci). Dale byla pred stimulaci a po ni méfena
mozkova perfuze pti aktivaénim kognitivnim
paradigmatu (Wiskonsinsky test t¥idéni karet
(WCST)) pomoci SPECT (jednofotonova emisni
tomografie). Byl stimulovan levy prefrontalni kor-

tex frekvenci 20 Hz v prubéhu dvou tydnu. Vsich-
ni nemocni rTMS dobie tolerovali, u zadného
z nich nedoslo k exacerbaci psychotickych prizna-
ka. Hypofrontalita prokazana pomoci SPECT se
béhem 1é¢by nijak nezménila. I kdyz doslo ke sta-
tisticky signifikantnimu poklesu zavaznosti nega-
tivnich pi¥iznakad, klinicky efekt této zmény byl
hodnocen jako pomérné maly. Béhem stimulace
také doslo ke zlepSeni ve vSech parametrech uzi-
tych neuropsychologickych testt, ale jen polozka
oddalené vizualni paméti dosahla statistické
vyznamnosti. Tuto skutefnost autoii vysvétluji
zlepSenim pozornosti, zejména schopnosti udrzet
pozornost. Vysledek této oteviené pilotni studie
klade otazku, do jaké miry je ustup negativnich
ptiznakt zpuasoben rTMS a do jaké miry se na ni
podili skute¢nost podpurného prostiedi béhem
hospitalizace, pii niz byla stimulace provadéna

[3].

V roce 2000 publikovali Rollnik a kolegové pra-
ci, jejimz cilem bylo posoudit uéinnost rTMS
u nemocnych se schizofrenii s akutni exacerbaci
psychoézy v podminkach jednoduse zaslepené, kon-
trolované studie. Bylo do ni zafazeno 12 nemoc-
nych (8 muzu a 4 Zeny) se schizofrenii na stabilizo-
vané davce antipsychotik. Byl stimulovan
vysokofrekvenéné levy dorzolateralni prefrontalni
kortex. Polovina nemocnych byla lééena skute¢nou
a druha polovina netéinnou ,sham“ stimulaci,
neudinnost v ,sham“ skupiné byla déana polohou
stimulac¢ni civky. Pied a po 1é¢bé byl klinicky stav
hodnocen pomoci §kal BPRS (schizofrenni piizna-
ky), STAI (State-Trait-Anxiety-Inventory: tzkost-
né piiznaky), BDI (Beck Depression Inventory:
depresivni ptiznaky) a byla méiena vizuomotorika
s exekutivnimi funkcemi pomoci neuropsycholo-
gického testu NCT (Number Connection Test).
Skuteéna rTMS vedla ke statisticky signifikantni-
mu poklesu zavaznosti schizofrennich piiznaku
(dle BPRS), pii ,sham“ stimulaci k této zméné
nedoslo. V ostatnich sledovanych parametrech
(STAI, BDI) doslo sice pii skuteéné rTMS k mirné-
mu zlepSeni, zatim co béhem ,sham“ k nepatrné-
mu zhors$eni, zjisténé rozdily vSak nedosahly sta-
tistické vyznamnosti. S vyjimkou mirné bolesti
hlavy nebyly zaznamenany zavaznéjsi nezadouci
ucdinky pri stimulaci. Skuteénost, Ze intenzita schi-
zofrennich piiznakt se snizila, zatimco p#iznaky
deprese a uzkosti ztGstaly nezménény, vedla auto-
ry studie k zavéru, ze rTMS aplikovana nad oblas-
ti prefrontalniho kortexu dominantni mozkové
hemisféry muze mit antipsychoticky efekt [25].

Ptes pozitivni zavér Rollnikovy studie byla dal-
§i prace publikovana az v roce 2003. Jednalo se
o dvojité slepou studii Langgutha a spolupracov-
nika. Prioritou této prace je prvni uziti neuéinné
»sham“ stimulaéni civky pro placebovou stimula-
ci, coz vedlo ke zpiesnéni metodické Cistoty stu-
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die a dale snizilo ptipadny placebo efekt rTMS.
Sham stimula¢ni civka vydava totiz stejny akus-
ticky doprovod jaky pacienti sly$i béhem skutec-
né stimulace a rozpoznani nedcdinné a skuteéné
stimulace je obtiznéjsi. Do studie bylo zarazeno
celkové dvacet nemocnych se schizofrenii anebo
schizoafektivni poruchou s ptrevladajicimi farma-
korezistentnimi negativnimi priznaky. VSichni
byli na stabilizované davce antipsychotik.
Nemocni byli 1é¢eni vysokofrekvenéni stimulaci
nad oblasti levého prefrontalniho kortexu béhem
deseti sezeni. U nemocnych lé¢enych skuteénou
rTMS doglo oproti ,sham® stimulaci k vyznamné-
mu snizeni zavaznosti negativnich priznaka
a objevil se trend ke sniZeni zavaznosti depresiv-
nich p#iznaka [16].

Holi v roce 2004 publikoval dvojité slepou kon-
trolovanou studii rTMS aplikovanou vysokofrek-
ven¢éné nad levym prefrontalnim kortexem v 1é¢bé
schizofrenie. Bylo do ni zatazeno 22 nemocnych
(z toho 19 muza) s chronickou schizofrenii. U dese-
ti z nich byla diagnostikovana paranoidni, u Sesti
nediferencovana, u tiech hebefrenni, u dvou rezi-
dualni a jednoho katatonni forma schizofrenie.
Jednalo se 0 nemocné s vysokou intenzitou schizo-
frennich piiznakt, vstupni skére PANSS bylo vys-
§i nez 100, pramérna délka onemocnéni asi 13 let
a délka indexové hospitalizace cca 4,5 roku.
Béhem stimulace jim byla ponechana soucasna
medikace. Nemocni byli ndahodné zatazeni do dvou
lé¢ebnych vétvi, do skuteéné a neucinné ,sham*
stimulace. Ta byla dosazena otofenim stimulacni
osmickové civky v dhlu devadesati stupnt oproti
povrchu hlavy. U obou srovnavanych skupin doslo
ke statisticky signifikantnimu poklesu zavaznosti
symptomd, ten ale nebyl nalezen ve subskale
PANSS hodnotici negativni ptiznaky. V mive
poklesu psychopatologie vSak nebyl nalezen mezi
skutenou a nedéinnou rTMS Zzadny statisticky
signifikantni rozdil. Kritérium poklesu celkového
skore PANSS alespon o 20 % oproti po¢atecnimu
stavu spliovalo po rTMS sedm pacientt se
,sham®, ale jen jeden se skuteénou stimulaci.
Béhem rTMS nebyly nalezeny zadné zmény
v plazmatickych koncentracich hormont ani
v urovni kognitivnich funkei, ty byly ale hodnoce-
ny jen orienta¢né pomoci MMSE (Mini Mental
State Examination). Béhem stimulace byli ze stu-
die vyfazeni dva nemocni (kazdy v jedné vétvi) pro
rozvoj paranoidity. Na zakladé svych vysledku se
autori domnivaji, Ze vysokofrekvenéni rTMS nad
levym prefrontalnim kortexem ma u chronicky
nemocnych se schizofrenii spi$e nespecificky 1éceb-
ny ucinek nez primy antipsychoticky efekt. Oproti
studii Rollnika [25], ktery nalezl efekt opaény, byli
do studie zaiazeni nemocni se zavaznéjSim stup-
ném schizofrenie a navic néktefi z nich byli 1é¢eni
antikonvulzivy, coz snad muze byt vysvétlenim
nizké ucinnosti rTMS. I kdyZ se sami autoii nedo-
mnivaji, Zze medikace antikonvulzivy by mohla

vysvétlovat nizkou tc¢innost rTMS, z jinych studii
je znamo, ze antikonvulziva snizuji u¢innost rTMS
[8]. Nizkou dc¢innost rTMS spiSe spatiuji ve sku-
tecnosti, Ze §lo o skuteéné téZce nemocné a také ve
zvolené niz§i stimulacéni frekvenci (10Hz oproti
20Hz ve studii Rollnika) [9].

Jin stimuloval 27 nemocnych s vyraznymi nega-
tivnimi schizofrennimi p#iznaky denné po dobu
dvou tydnu oboustranné nad oblasti dorzolateral-
niho prefrontalniho kortexu za pomoci ruznych
stimula¢nich frekvenci: 8-13 Hz (tak zvana alfa
frekvence), 3 Hz, 20 Hz nebo neuéinna ,,sham® sti-
mulace. Teoretickym podkladem jeho prace byla
hypotéza, Ze mozkova alfa frekvence (8-13 Hz),
detekovana pomoci EEG (elektroencefalografie),
souvisi s vyskytem a zavaznosti negativnich p#i-
znaku schizofrenie. Vysledky tento piredpoklad
potvrdily, protoze rTMS o frekvenci ,alfa“ (8-13
Hz) vedla k vyraznéjsimi ustupu negativnich pti-
znaku (cca o 29.6 %) ve srovnani se zbyvajicimi
tiemi lé¢ebnymi modalitami (méné nez 9 %). Navic
bylo toto klinické zlepSeni doprovazeno vyznam-
nym vzestupem alfa mozkové aktivity ve frontal-
nich oblastech po rTMS [12].

Utinkem rTMS na negativni p¥iznaky schizof-
renie a vztahem k elektrické aktivité mozku se
zabyvala i posledni publikovana oteviena pilotni
studie. Bylo do ni zarazeno deset nemocnych se
schizofrenii s vyraznymi negativnimi pi#iznaky.
Po dobu péti dna byli vysokofrekvenéné stimulo-
vani nad oblasti levého dorzolateralniho prefron-
talniho kortexu. Pied a po 1é¢bé byla jejich psy-
chopatologie hodnocena pomoci $§kaly SANS
(skala pro hodnoceni negativnim priznaka schi-
zofrenie) a poiizen zaznam elektrické aktivity
mozku pomoci EEG. Po 1é¢bé doslo k mirnému
zlepSeni negativnich piiznakt schizofrenie (cca
09 %), podle EEG nastalo frontotemporalné vpra-
vo snizeni delta a beta aktivity a naopak zvyseni
alfa aktivity, v oblastech temporalné a parietook-
cipitalné vlevo se sniZila beta aktivita. Autoii se
domnivaji, Ze i pires mirné klinické zlepSeni nega-
tivnich priznakt je mozno povazovat prokazané
zmény EEG aktivity za neurofyziologické znamky
zlepSeni negativnich ptiznakt schizofrenie po
rTMS [11].

Uvedené studie jsou mezi sebou obtizné porov-
natelné, protoze kromé heterogenity klinickych
priznakt nemocnych se lisi jak ve smyslu frekven-
ce stimulace, tak i lokalizace stimulace. Pri
podrobnéjsi analyze se ukazuje, Ze ucinek rTMS je
zavisly na parametrech stimulace, véetné lokaliza-
ce civky na jedné a charakteru schizofrenni symp-
tomatologie na strané druhé. I kdyz dosavadni
vysledky nejsou presvédéivé, je mozné z nich vyvo-
dit doporuceni ohledné stimula¢nich parametru
pripadnych dalsich studii. Ukazuje se totiz, Ze
negativni priznaky schizofrenie jsou uéinnéji
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Tab 1. Piehled jednotlivych studii zabyvajicich se ovlivnénim negativnich ptiznaku schizofrenie pomoci rTMS.

Autor studie

Typ studie

Stimulaéni
parametry*

Diagnoéza a
pocet subjektu

Vysledek

Geller a spol., 1997

Oteviena studie

0.03Hz, pravy i levy PFC,
100% MP, 15 stimula

v intervalech 30 sekund,
kruhova civka

(pramér 14 cm)

Schizofrenie (N=10)

Piechodné zlepseni nalady
u 2 nemocnych

Feinsod a spol., 1998

Oteviena studie

1Hz, pravy PFC, 100% MP,
2 jednominutové denni
stimulace po dobu 10 dnu,
kruhova civka

(pramér 9 cm)

Schizofrenie (N=10)

Zmirnéni uzkosti a neklidu
u 7 nemocnych,
schizofrenni piiznaky
zustaly neovlivnény

Klein a spol., 1999

Dvojité zaslepena
studie (zaslepeni:
nespecifikovano)

1 Hz; pravy PFC; 110% MP,
2 jednominutové stimulace
oddélené intervalem 3 minut,
celkem 10 sezeni, kruhova
civka (pramér 9 cm)

Schizofrenie (N=30)
a Schizoafektivni
porucha (N=5)

Vyznamny rozdil mezi
skute¢nou a sham rTMS
nalezen nebyl, u obou
skupin doslo k mirnému
zlepsSeni psychopatologie

Cohen a spol., 1999

Oteviena pilotni
studie

20Hz, levy PFC, 80% MP,
stimulace trvala 2 sec.,
aplikovana jednou za min.
po dobu 20 minut, celkem
10 sezeni, osmic¢kova civka

Schizofrenie (N=6)

Statisticky vyznamny
pokles zavaznosti
negativnich pfiznaku,
klinicky efekt vsak
pomérné maly, zlepSeni
oddalené vizualni paméti

Rollnik a spol., 2000

Jednoduse zaslepena
kontrolovang studie
(zaslepeni: civka
svirala s povrchem
hlavy dhel 45°)

20Hz; levy PFC; 80% MT,
20 dvousekundovych
stimulaénich sekci béhem
20 minut, celkem 10
sezeni, osmic¢kova civka

Schizofrenie (N=12)

Skuteéna rTMS na rozdil
od sham rTMS vedla

k statisticky vyznamnému
poklesu zavaznosti
schizofrennich pi¥iznaka

Langguth a spol.,
2003

Dvojité slepa studie
(zaslepeni:
sham civka)

10Hz; levy PFC;
110% MT, celkem
10 sezeni

Schizophrenie a
Schizoafektivni
porucha s
farmakorezistentnimi
negativnimi pfiznaky
(N=20)

Skuteéna rTMS na rozdil
od sham rTMS vedla k
statisticky vyznamnému
poklesu zavaznosti
negativnich schizofrennich
priznakt

Holi a spol.,
2004

Dvojité slepa
kontrolovana studie
(zaslepeni: civka
svirala s povrchem
hlavy dhel 90°)

10Hz; levy PFC; 100%
MT, 20 pétisekundovych
stimulaénich sekei
stiidanych pulminutovymi
pauzami, celkem 10 sezeni

Chronicka
schizofrenie
(N=22)

Zadny statisticky vyznamny
rozdil mezi skuteénou a
sham rTMS, nalezen
statistickyvyznamny pokles
psychopatologie, ale ne
negativnich ptiznaka

Jin a spol., 2005

Jednoduse zaslepena
studie (zaslepeni
nespecifikovano)

8-13Hz, 3Hz, 20Hz,
pravy i levy PFC,
vice parametru nezjisténo

Schizofrenie s
vyraznymi
negativnimi p¥iznaky
(N=27)

frekvence 8-13Hz vedla
v ustupu negativnich
priznaku (cca o 30%)

Jandl a spol., 2005

Oteviena pilotni
studie

10Hz, levy PFC, vice
parametru nezjisténo

Schizofrenie s
vyraznymi
negativnimi piiznaky
(N=10)

Mirné zlep$ni negativnich
pfiznaku (cca o 9%)

PFC: prefrontalni kortex; MP: motoricky prah; * stimulacéni parametry zahrnuji frekvenci a misto stimulace, intenzitu stimulace v
% MP, vlastni provedeni stimulace

ovlivitovany zejména vysokofrekvenéni stimulaci
aplikovanou nad oblasti levého prefrontalni korte-
xu dominantni mozkové hemisféry, a to pii dosta-
te¢ném poétu stimulaci (minimé&lné 10, ale opti-
malnéji se jevi 15 ¢i vice stimulacnich sezeni).
Podrobny prehled vyse zminénym studii je shrnut
v tabulce 1.

Ceské zkusenosti s uzitim rTMS v 1écbhé
negativnich priznaku schizofrenie

Ovlivnit negativni ptiznaky schizofrenie sti-

mulaci prefrontalniho kortexu se v soucasnosti
pokouseji v Ceské republice dvé vyzkumna cent-
ra, a to brnénska psychiatricka klinika a Psychi-
atrické centrum Praha (PCP). Kolegové z PCP
zaradili do dvojité slepé, faleSnou stimulaci kon-
trolované, randomizované studie, 18 pacientu
s diagnézou schizofrenie s prevahou negativnich
priznaku. Pacienti byli po dobu dvou tydnu vyso-
kofrekvenéné stimulovani nad oblasti levého
prefrontalniho kortexu. Celou studii dokoncilo
a do zavéretného hodnoceni bylo zahrnuto 16
pacienti. Ve skupiné léfené aktivni formou
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rTMS nedoslo béhem sledovani k zadné signifi-
kantni zméné psychopatologie, naproti tomu ve
skupiné s falesnou rTMS doslo k signifikantni
redukci pozitivnich a afektivnich p#iznaku
a nesignifikantni redukci negativnich priznaku.
Nepodatilo se tedy prokazat klinicky relevantni
efekt vysokofrekvenéni rTMS v 1é¢bé negativnich
piiznakta schizofrenie [19]. Brnénska skupina
opakované publikovala své dosavadni pozitivni
zku§enosti se zmirnénim zavaznosti negativnich
piiznakt schizofrenie vysokofrekvenc¢ni stimula-
ci levého prefrontalniho kortexu v ramci pilot-
nich vysledkt studie [21, 22]. K zajimavému
vysledku patfti i kazuistické sdéleni, které pojed-
nava o pretrvavani pozitivniho efektu rTMS po
dobu Sesti mésicti od ukonéeni stimulaéni 1é¢by
[23]. Délkou pretrvavani efektu rTMS na nega-
tivni priznaky schizofrenie se zatim nikdo cilené-
ji nezabyval.

ZAVER

Zkusenosti s ovlivnénim negativnich pfiznaka
schizofrenie stimulaci prefrontalniho kortexu jsou
dosud spise skromné a dosavadni vysledky nepiina-
$eji jednoznaéné stanovisko o prospésnosti ¢i zavr-
zeni rTMS v této indikaci. Je zapotiebi provést vice
studii na vétsim poétu nemocnych, které pii plano-
vani stimula¢nich parametrt vyjdou z dosavadnich
pozitivnich zkuSenosti. Jako velmi vhodné se jevi
spojeni s funkéné zobrazovacimi metodami. Lze
doufat, ze také konecéné vysledky c¢eskych studii
pomohou zodpovédét otazku, zda rTMS bude moci
byt povazovana za uZzitenou augmentaci antipsy-
chotik v 1é¢bé negativnich piiznakt schizofrenie.

Tato prdce byla podporena grantem IGA MZ CR
é. 7986-3 a vyzkumnym zdmérem Ministerstva
Skolstvi, mlddeze a télovychovy CR ¢&islo MSM
0021622404.
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DETSKA PROSTITUCE

na osobnosti ditéte stigma, jehoz rysy odpovidaji véku, ve kterém dité pro-
davalo svoje t&lo. Rada dospélych ma o détské prostituci, jejich pfic¢inach
a motivech faleSné pfedstavy. Nerozumi poptavce a jen tézko chape pojem
dobrovolna prostituce déti a vSechny souvislosti, které tato skute¢nost
odkryva Ci jen naznacuje. A pravé proto je tu kniha Détska prostituce.
Osvétluje pojmy tykajici se détské prostituce a komeréniho sexualniho
zneuzivani, pfinasi nejnovéjsi poznatky této oblasti. Jak vidi détskou pro-
stituci dospéla populace? V em spociva prevence? Jaké nasledky prosti-
tuce zpUsobuje? To v§e a mnohem vic se dozvite z publikace MUDr. Evy
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