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SOUHRN

Schizofrenie je onemocnéni charakterizované naru$enim kognitivnich funkei jako jsou pamét, pozornost, exeku-
tivni funkce nebo psychomotoricky vykon. Vysokofrekvenéni rTMS ma aktivujici vliv na prefrontalni kortex, ale
také indukuje uvolnéni endogenniho dopaminu v ipsilateralnim nucleu caudatu, a tim facilituje dopaminergni
neurotransmisi v prefrontalnim kortexu. Do studie bylo zafazeno 11 nemocnych se schizofrenii. Nemocni byli
ponechani na dosavadni zavedené antipsychotické medikaci, ktera béhem stimulaéni 1é¢by nebyla nijak ménéna.
Stimulaéni 1é¢ba rTMS byla provadéna kazdy pracovni den, tedy 5x tydné, do celkového po¢tu 15 procedur. Vlast-
ni vykon rTMS byl definovan lokalizaci aplikace (levy dorzolateralni prefrontalni kortex), intenzitou magnetické
stimulace v % MP (110% MP), frekvenci stimulace (10 Hz), trvanim série pulzt (10 sec.), intervaly mezi sekven-
cemi (30 sec.) a celkovym poc¢tem aplikovanych stimult (1500). Pied a po 1é¢bé byla zavaznost psychopatologie
vyhodnocena pomoci PANSS, ve stejnou dobu bylo provedeno i neuropsychologické vySetteni. Lécba rTMS vedla
k vyznamnému sniZeni intenzity negativnich a v§eobecnych schizofrennich p¥iznak, zlepSeni vizuomotoriky, slov-
ni plynulosti a verbalni paméti. Zlepseni kognitivnich domén v prabéhu lé¢by rTMS nebylo vsak spojeno se sou-
¢asnym ustupem zavaznosti negativnich pfiznaku. Vysledky nasi studie sice prokazuji statisticky vyznamné ovliv-
néni uréitych domén kognitivniho deficitu schizofrenie, klinicky efekt této zmény se vSak nezda byt p¥ilis
vyznamnym. ZjiStény zaveér je v souladu s vétSinou dosud publikovanych zavéru predchozich studii zabyvajicich
se danou tématikou.

Kli¢ova slova: kognitivni deficit, 1é¢ba, negativni ptriznaky, rTMS, schizofrenie, stimulace.

SUMMARY

Piikryl R., Kuéerova H., Navratilova P., Kasparek T., Ustohal L., Venclikova S., Ceskova E.,
Vecerova M.: Influencing Cognitive Deficit in Schizophrenia by Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation

Schizophrenia is an illness characterized by long-term impairment of cognitive functions such as memory, atten-
tion, executive functions or psychomotor performance. High-frequency rTMS has an activating effect on the pref-
rontal cortex, provoking also release of endogenous dopamine in the ipsilateral caudate nucleus, facilitating thus
dopaminergic neurotransmission in the prefrontal cortex. The study included 11 patients with schizophrenia. Pre-
vious antipsychotic medication was kept without any change throughout the stimulation treatment period. Sti-
mulation rTMS treatment was administered on all workdays, i.e. 5 times a week, up to the total of 15 sessions.
The rTMS treatment was defined by application site (left dorsolateral prefrontal cortex), intensity of magnetic sti-
mulation in 110 % of motor threshold, stimulation frequency (10 Hz), duration of the pulse series (10 sec), inter-
vals between sequences (30 sec) and the overall number of stimuli applied (1,500). Intensity of psychopathology
was assessed on the PANSS scale before and after therapy and a neuropsychological examination performed in
the same timing. Treatment with rTMS has led to a significant reduction of the intensity of both negative and gene-
ral symptoms of schizophrenia, an improvement of visuomotor performance, verbal fluency and verbal memory.
The improvement of these cognitive domains during rTMS therapy was however not associated with any simul-
taneous alleviation of negative symptoms. The findings of our study do provide evidence of a statistically signifi-
cant effect on some domains of the cognitive domains characterized by a cognitive deficit associated with schizoph-
renia, but the clinical effect of this change does not seem very prominent. The conclusion is consistent with
a majority of findings of previous studies dealing with these issues and published to date.
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1. UVOD

Schizofrenie je onemocnéni charakterizované
naruSenim kognitivnich funkei jako jsou pamét,
pozornost, exekutivni funkce nebo psychomotoric-
ky vykon. Tento kognitivni deficit se zda byt jader-
nym rysem schizofrenie. Vyskytuje se totiz
v mirngjsi formé také u pfibuznych prvniho fadu
nemocnych se schizofrenii a navic je nezavisly na
psychotickych piiznacich onemocnéni. Kognitivni
deficit se projevuje jiz na pocatku schizofrenie
a nékdy je dokonce mozné ho identifikovat
i v détstvi, tedy Fadu let pred rozvojem psychotic-
kych ptiznakt. Pravé oproti psychotickym fenomé-
ntm onemocnéni, jejichz vyskyt je typicky epizodic-
ky, je kognitivni deficit pomérné stabilni. Soucasné
modely, které se snazi o moderni pojeti schizofre-
nie, jiz povazuji kognitivni deficit spoleéné se syn-
dromem desorganizace a negativnimi a pozitivnimi
pfiznaky za hlavni rysy schizofrenie [15, 30].

Teoretické zdtivodnéni ticinnosti repetitivni tran-
skranialni magnetické stimulace (rTMS) v 1é¢bé
kognitivniho deficitu schizofrenie lze spatifovat
zejména ve skutecnosti, ze negativni piiznaky
a kognitivni deficit sdileji fadu spoleénych charak-
teristik. Uginnost vysokofrekvenéni rTMS na nega-
tivni pfiznaky schizofrenie byla pfitom jiz opako-
vané ovérena [26]. Zavaznost negativnich piiznakt
navic pozitivné koreluje s mirou kognitivniho defi-
citu u nemocnych se schizofrenii. Negativni piizna-
ky jsou také nékterymi autory povazovany za
dusledek zakladniho kognitivniho deficitu, ktery se
projevuje na urovni chovani [2, 5]. Navic se zd4, ze
mohou mit spole¢nou ¢i alesporn podobnou etiopa-
togenezi. VétSina funkénich neurozobrazovacich
studii naléza neuronalni korelat negativnich pf¥i-
znaku a kognitivniho deficitu schizofrenie, zejmé-
na potom pracovni paméti, exekutivnich funkeci ¢i
pozornosti, v narusené funkci dorzolateralniho pre-
frontalniho kortexu [4], pfipadné medialniho pre-
frontalniho kortexu [8]. Také deficit dopaminergni
neurotransmise prefrontalniho kortexu, jehoz
nasledkem dochazi k naruSeni prenosu signalu
diky dysfunkénim, up-regulovanym dopaminovym
D1 receptortim, je povaZovan za pravdépodobny eti-
opatogeneticky podklad negativnich priznaku
a kognitivniho deficitu schizofrenie [1, 19, 35].

Vysokofrekvenéni rTMS ma aktivujici vliv na
prefrontalni kortex, ale také indukuje uvolnéni
endogenniho dopaminu v ipsilateralnim nucleu
caudatu, a tim facilituje dopaminergni neurotrans-
misi v prefrontalnim kortexu [3, 25, 32, 33]. Vysoko-
frekvenéni (10 Hz) rTMS dorzolateralniho prefron-
talniho kortexu vedla také k prodlouzeni amplitudy
viny P300, ktera odrazi kognitivni procesy jako jsou
rozdéleni pozornosti ¢i kratkodoba pamét na slu-
chové podnéty [21, 36]. Tato fakta l1ze snad s uréitou
mirou opatrnosti pokladat za teoreticky podklad,
na zakladé kterého by bylo mozné ofekavat uéin-

nost vysokofrekvenéni rTMS, aplikované nad oblas-
ti levého prefrontalniho kortexu, na kognitivni defi-
cit schizofrenie.

Literarnich podklad, zda rTMS néjakym zptso-
bem ovliviiuje kognitivni deficit schizofrenie, je vel-
mi méalo. Lze vychéazet pouze z péti studii, jejichz
hlavnim cilem bylo ov§em zejména ovérit i¢innost
rTMS v 1é¢bé negativnich piiznakt schizofrenie
a kognitivni funkce byly hodnoceny spiSe v ramci
druhotnych tukolt téchto studii [7, 16, 24, 28, 29].
Hlavnim zajmem vyzkumu nebyl navic ani tak pro-
kognitivni efekt rTMS jako spiSe odpovéd na otaz-
ku, zda rTMS nenarusuje kognitivni funkce. Navic
baterie pouzitych neuropsychologickych testti neby-
ly optimalné sloZeny, takze nebyly schopny posoudit
vSechny podstatné domény kognitivniho deficitu.
V jednom ptripadé byl dokonce pouzit k hodnoceni
zmén kognitivniho deficitu test MMSE (Mini-Men-
tal State Examination), coZ je ovSem screeningovy
test demence a pro hodnoceni kognitivniho deficitu
schizofrenie je zcela nevhodny [16]. Jedinou studii,
ktera se dosud zabyvala primym ovlivnénim kogni-
tivniho deficitu schizofrenie pomoci rTMS, byla pra-
ce Mohra a spolupracovnika, kteii se oproti pied-
chozim studiim primarné nezamétrovali na
ovlivnéni schizofrennich priznaku, ale pouze srov-
navali pripadny prokognitivni efekt rTMS, oproti
efektivité pocitacové rehabilitaci kognitivniho defi-
citu schizofrenie [23].

Studie zaméfené na ovlivnéni kognitivniho defi-
citu schizofrenie pomoci vysokofrekvenéni rTMS
aplikovanou nad oblasti levého dorzolateralniho
prefrontalniho kortexu, neprokazaly ve vétsiné pii-
padt pozitivni efekt na kognitivni funkce [16, 23,
24, 29]. Pouze oteviena pilotni studie nalezla zlep-
Seni kognitivnich funkeci v pribéhu stimulaéni 1é¢-
by, ovéem pouze doména paméti dosahla statistické
vyznamnosti [7]. Naopak jednoduse zaslepen4, pla-
cebovou ,sham® stimulaci kontrolovana studie
popsala u skute¢né stimulace pouze trend ke zmir-
néni kognitivniho deficitu, ale bez statistického roz-
dilu mezi skuteénou a neté¢innou ,sham® stimulaci
[28]. Na rozdil od kognitivniho deficitu u deprese se
tedy zd4, Ze rTMS nema dostateény potencial ovliv-
novat kognitivni deficit schizofrenie. Vysvétleni
muzeme pravdépodobné spatiovat v rozdilné piici-
né kognitivnich deficitit deprese a schizofrenie.
Zatimco u deprese je kognitivni deficit spise sekun-
darni a je z velké miry podminén zakladnimi pii-
znaky depresivniho syndromu, o ¢emz svédéi zejmé-
na jeho vyrazné zlepSeni po odeznéni deprese [22],
u schizofrenie je kognitivni deficit zakladnim, jader-
nym projevem onemocnéni, ktery mneodezni
s ustupem jinych schizofrennich p¥iznaku [10, 11,
20]. Nicméné na zakladé dosud publikovanych stu-
dii nelze jednoznaéné tvrdit, Ze vysokofrekvenéni
rTMS je zcela nedéinné v ovlivnéni kognitivniho
deficitu schizofrenie, protoze se touto problemati-
kou dosud zabyvalo jen malo autora ve studiich
s pomérné malym poétem zaiazenych nemocnych
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a kognitivni funkce nebyly vZdy vySetiovany pomo-
ci komplexni baterie neuropsychologickych testu.

Cilem nasi pilotni oteviené studie bylo proto ové-
Tit, zda augmentace antipsychotik vysokofrekvenc-
ni stimulaci levého prefrontalniho kortexu rTMS
ma potencial piiznivé ovlivnit kognitivni deficit
schizofrenie.

2. METODIKA

2.1 Charakteristika zkoumaného souboru

Studie byl navrzena jako oteviena, naturalistic-
ka, prospektivni studie. Byli do ni zafazeni muzi
ptijati k hospitalizaci na Psychiatrické klinice
Lékarské fakulty Masarykovy  univerzity
a Fakultni nemocnice v Brné spliiujici kritéria pro
schizofrenii (F20) dle Mezinarodni klasifikace
nemoci, 10. revize (MKN-10), diagnosticka kritéria
pro vyzkum, a kte#i byli dlouhodobé (minimalné po
dobu 6 tydnu) stabilizovani na antipsychotické
medikaci, nebyla u nich piitomna pozitivni schizo-
frenni symptomatologie a jina psychiatricka komor-
bidita (poruchy nalad, izkostné poruchy, poruchy
osobnosti apod.). Diagnéza byla ovéfena dvéma na
sobé nezavislymi psychiatry. Vék zarazenych
nemocnych byl v rozmezi 18 az 60 let. Do studie
nebyli zatazeni pacienti, u kterych se v minulosti
vyskytovalo ¢i v soucasnosti je pfitomno neurolo-
gické onemocnéni (véetné epilepsie ¢ abnormniho
EEG zaznamu), kardiovaskularni, cerebrovaskular-
ni, endokrinni, systémové autoimunitni, abusus
psychoaktivnich latek, véetné zavislosti na alkoho-
lu nebo akutni riziko suicidia. VSichni zafazeni
pacienti podepsali informovany souhlas. Studie
byla schvalena mistni etickou komisi a spliiuje pod-
minky Helsinské deklarace lidskych prav.

2.2 Schéma lé¢by a neuropsychologického
vySetireni zkoumaného souboru

Nemocni byli ponechani na dosavadni zavedené
antipsychotické medikaci, ktera béhem stimulaéni
1é¢by nebyla nijak ménéna. Stimulaéni 1é¢ba rTMS
byla provadéna kazdy pracovni den, tedy 5x tydné,
do celkového poc¢tu 15 procedur.

Za ucelem zmapovani kognitivniho deficitu pod-
stoupili v§ichni pacienti neuropsychologické vyset-
feni, které zahrnovalo Sirokou §kélu testtt mé#icich
kognitivni funkce. Neuropsychologické vysetieni
probihalo za standardizovanych podminek v klid-
ném a tichém prostiedi. Administrace neuropsycho-
logickych testti a vySetifeni kognitivnich funkeci
trvalo pramérné dvé hodiny.

Byly testovany v§echny podstatné domény kogni-
tivnich funkci: pamét, pozornost, exekutivni funkce,
psychomotorické tempo, vizuomotorika a slovni ply-
nulost. Pracovni pamét byla hodnocena Pamétovym
testem uceni — bezprostiednim vybavenim, dlouho-
doba pamét, potom Pamétovym testem uceni —
oddalenym vybavenim po 30 minutach. Globalni

pozornost, jeji selektivita i distribuce byly vySetie-
ny Testem cesty verzi A i B. Test cesty verze A byl
bran jako métitko psychomotorického tempa. Exe-
kutivni funkce byly posouzeny Wisconsinskym tes-
tem tiidéni karet. Slovni plynulost byla zmapovana
Testem verbalni fluence, vizuomotorika kopii
a reprodukci Rey-Osterriethovy komplexni figury,
respektive Figurou Taylorové.

Vysetieni kognitivnich funkei probihalo v nasledu-
jicim poradi: Test cesty verzi A i B (Trail Making
Test), Pamétovy test uceni — bezprostiedni vybaveni,
Rey-Osterriethova komplexni figura — kopie, Test
slovni plynulosti (Verbal Fluency Test), Rey-Osterri-
ethova komplexni figura - reprodukce, Pamétovy test
uceni - oddalené vybaveni po 30 minutich, Wiscon-
sinsky test tridéni karet (Wisconsin Card Sorting
Test). Pi kontrolnim vySetfeni po ukonéeni stimulac-
ni 1é¢bé byla pouzita alternativni verze Rey-Osterri-
ethovy komplexni figury (Figura Taylorové).

2.3 Metodika provadéni rTMS

Aplikace rTMS zacinala stanovenim motorického
prahu pacienta a zaméfenim mista stimulace.
Motoricky prah (MP) byl registrovan pomoci elekt-
romyografu (EMG) na musculus abductor pollicis
brevis lat. dx. Stanoveni MP bylo definovano jako
impulza povede k nejméné 5 motorickym potencia-
Itm o velikosti amplitudy minimalné 50 mV. Vlast-
ni vykon rTMS byl definovan lokalizaci aplikace
(levy dorzolateralni prefrontalni kortex: misto 5 cm
rostralné od mista motorického kortexu, kde byl
registrovan MP), intenzitou magnetické stimulace
v % MP (110% MP), frekvenci stimulace (10 Hz),
trvanim série pulztt (10 sec.), intervaly mezi
sekvencemi (30 sec.) a celkovym poctem aplikova-
nych stimula (1500). Béhem celé aplikace byl sledo-
van klinicky stav a technické udaje aplikace, véet-
né teploty stimulaéni civky. P#i dodrZovani
bezpecénostniho protokolu aplikace je riziko kompli-
kaci zanedbatelné. Ke stimulaci byl pouzit ptistroj
Magstim Super Rapid, pro zhodnoceni motorické-
ho prahu EMG MedelecSynergy.

2.4 Analyza dat

Pro analyzu dat byl pouzit statisticky program
SStatistica“ (StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA Cz
[Softwarovy systém na analyzu dat], verze 7.1) [31].
Statisticka analyza vychazela z popisné statistiky
a neparametrickych statistickych metod vzhledem
k nenormalnimu rozloZeni nas$ich dat. RozloZeni dat
bylo testovano pomoci Kolmogorov — Smirnov Test
a jelikoz predpoklady nezbytné pro normalni rozlo-
Zeni dat nebyly naplnény, byly pro statistickou ana-
Iyzu pouzity vyhradné neparametrické testy. Pra-
béhové zmény byly hodnoceny pomoci Wilcoxon
Matched Pairs Test, vzdjemné souvislosti byly
posouzeny pomoci Spearmanovych korelaci. Korek-
ce mnohocetného testovani byla provedena pomoci
Bonferroniho testu.
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3. VYSLEDKY

3.1 Charakteristika souboru

Do studie bylo zafazeno 11 nemocnych
o praumérném véku 31,36 let (SD=8,43), vzdélani
dané pocétem let absolvované Skolni dochazky
v praméru 11,72 let (SD=0,91) a primérném trva-
nim nemoci 5,27 let (SD=5,87). U 9 z nich byla dia-
gnostikovana paranoidni schizofrenie (F 20.0),
u jednoho nediferencovana schizofrenie (F 20.3)
a u jednoho nemocného simplexni schizofrenie (F
20.6). Nemocni byli 1é¢eni témito antipsychotiky: 5x
olanzapinem, 4x risperidonem, 1x sulpiridem a 1x
quetiapinem. Prumérna denni davka antipsychotik
byla 217,73 mg (SD=216,92) chlorpromazinovych
ekvivalentu. Toxikologické vySetieni moci na can-
nabis, amfetaminy a opioidy bylo u v§ech nemoc-
nych negativni. VSichni nemocni absolvovali lé¢bu
rTMS bez komplikaci.

3.2 Charakteristika profilu a zmény
kognitivnich funkci béhem 1ééby rTMS

Pramérné skoéry neuropsychologickych testu
pred a po rTMS jsou zobrazeny v tabulce 1.

V prabéhu lécby rTMS doslo ke statisticky
vyznamnému zlepSeni parametru reprodukce
v Rey-Osterriethové komplexni figute (p=0,01)
a v Testu slovni plynulosti (p=0,04). Tyto vysledky
ukazuji na zlepSeni kognitivnich domén vizuomo-
toriky, slovni plynulosti a verbalni paméti. Zjistény
rozdil vSak nedosahl velikosti pal standardni
odchylky, coz je minimalni mira zmény, ktera je

povazovana za vyznamnou i z klinického hlediska.
Ve zbyvajicich neuropsychologickych testech statis-
ticky vyznamné zmény nalezeny nebyly.

Pii vstupnim neuropsychologickém vySetieni
pred zahajenim 1ééby rTMS byla nalezena statis-
ticky vyznamnéi korelace mezi poétem zkom-
pletovanych kategorii WCST (r=-0,85; p=0,05; Spe-
armanova korelace), procentem perseverativnich
odpovédi WCST (r=-0,78; p=0,05; Spearmanova
korelace), procentem perseverativnich chyb WCST
(r=-0,76; p=0,05, Spearmanova korelace) a denni
davkou antipsychotik podavané v dobé& neuropsy-
chologického vySetieni, ta vSak po Bonferroniho
korekci ztratila na statistické vyznamnosti.
U jinych neuropsychologickych testt, at jiz pred
zahajenim ¢i po ukoncéeni 1écby rTMS, nebyla nale-
zena statisticky vyznamna korelace mezi kognitiv-
nim vykonem a denni davkou antipsychotik poda-
vané v dobé neuropsychologického vySetieni.

4. DISKUSE

Hlavnim cilem nasi studie bylo zji$téni, zda vyso-
kofrekvencni stimulace levého prefrontalniho kor-
texu pomoci rTMS ma dostateény potencial ovliv-
nit kognitivni deficit schizofrenie. Lécba rTMS
vedla ke zlepSeni vizuomotoriky, slovni plynulosti
a verbalni paméti. Vysledky nasi studie sice proka-
zuji statisticky vyznamné ovlivnéni urcitych domén
kognitivniho deficitu schizofrenie, klinicky efekt
této zmény se vSak nezda byt piili§ vyznamnym.
Zjistény zavér je v souladu s vétsinou dosud publi-

Tab.1. Primérné skory neuropsychologickych testt pred a po rTMS.

Neuropsychologicky test Pred 1éébou rTMS Po 1é¢bé rTMS Statistické srovnani*
Primér S.D. Primér S.D. Z P
Test cesty: verze A (steny) 5,00 1,73 5,46 1,29 0,32 0,75
Test cesty: verze A (pocet chyb) 0,27 0,47 0,09 0,30 0,71 0,48
Test cesty: verze B (steny) 6,18 1,17 6,36 0,92 0,37 0,72
Test cesty: verze B (pocet chyb) 0,09 0,30 0,27 0,65 0,80 0,42
Pamétovy test uceni
. 5 44,73 13,87 48,09 14,16 0,82 0,42
(suma indexu 1-5)
Pamétovy test uceni (index B) 5,36 2,77 6,00 2,61 1,68 0,09
Pamétovy test uceni (index 6) 8,00 4,36 9,60 4,99 1,10 0,27
Pamétovy test uceni
. L 8,82 4,69 9,55 4,95 0,17 0,87
(vybavnost po 30 minutach)
R-O komplexni figura (kopie) 31,18 3,03 30,55 4,82 0,18 0,86
R-O komplexni figura (reprodukce) | 19,59 6,65 23,82 6,81 2,50 0,01
Test slovni plynulosti 39,91 16,98 46,27 14,49 2,05 0,04
Pocet zkompletovanjch 5,36 1,80 436 2,62 1,28 0,20
kategorii WCST ’ ’ ’ ’ ’ ’
Procento perseverativnich 110,91 24,22 112,73 30,41 0,21 0,83
odpovédi WCST ’ ’ ’ ’ ’ ’
Procento perseverativnich 108,73 22,68 106,82 40,82 0,28 0,78
chyb WCST ’ ’ ’ ’ ’ ’
Procento konceptulnich 106,00 19,56 103,64 26,14 0,41 0,68
odpovédi WCST ’ ’ ’ ’ ’ ’

* Wilcoxon Matched Pairs Test: porovnani prumérnych skort neuropsychologickych testii pred a po 1é¢bé rTMS.
R-O komplexni figura: Rey-Osterriethova komplexni figura; WCST: Wisconsinsky test tridéni karet.
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kovanych zavérta predchozich studii zabyvajicich se
danou tématikou [16, 23, 24, 28, 29].

Vyjimku tvoi#i pouze pilotni oteviena studie
Cohena, ktera dospéla k zavéru, ze vysokofrekvenc-
ni (20 Hz) stimulace levého prefrontalniho kortexu
vede ke zlepSeni kognitivnich funkei, i kdyz pouze
doména paméti dosahla statistické vyznamnosti
[7]. Pii interpretaci vysledku je nutné si uvédomit,
Ze se jednalo o otevienou studii s pomérné nizkym
poctem zatrazenych nemocnych (pouze Sest), ale
zejména pri kontrolnim vySetieni kognitivnich
funkeci nebyly uzity alternativni verze neuropsycho-
logickych testt. Nelze tedy vylouéit, Ze mira zlep-
Seni v kognitivnim vykonu byla dana pouze efek-
tem zacviku v danych neuropsychologickych
testech.

S nasimi vysledky podobné zkuSenosti prezentu-
je naopak Rollnik, ktery ve své zaslepené, placebo-
vou stimulaci kontrolované studii prokéazal, Ze
skuteéna, vysokofrekvenéni rTMS levého prefron-
talniho kortexu vede ke zlepSeni kognitivniho vyko-
nu, zatimco ,sham“ stimulace jej naopak narusuje.
Ovsem rozdily mezi pfipadnym kognitivnim efek-
tem aktivni a placebové rTMS nedosahly statistic-
kého vyznamu [28]. Nelze tedy jednoznacné konsta-
tovat, Ze vysokofrekvenéni rTMS ma pozitivni vliv
na kognitivni deficit schizofrenie.

Nasledné publikované studie jiz shodné nepro-
kazuji Zadny vliv vysokofrekvenéni rTMS aplikova-
né nad oblasti levého prefrontalniho kortexu na
kognitivni deficit schizofrenie. Zatimco studie Holi-
ho pouzila pouze hrubé a orienta¢ni hodnoceni kog-
nitivnich funkci formou MMSE [16], v ostatnich
studiich byl kognitivni deficit jiZ mapovan pomérné
obsahlymi bateriemi neuropsychologickych testu
[23, 24, 29]. Efekt rTMS na kognitivni deficit schi-
zofrenie nebyl prokazan at jiz pti souc¢asném poda-
vani antipsychotik nebo pii paralelné probihajici
kognitivni rehabilitaci kognitivnich funkei pocita-
¢ovym programem.

Lécba rTMS vedla v nasi studii ke zlepSeni vi-
zuomotoriky, slovni plynulosti a verbalni paméti.
ZlepSeni vizuomotoriky bylo jiz prokazano piedcho-
zi studii [28]. Neurobiologickym korelatem verbal-
ni paméti a slovni plynulosti je navic levy dorzola-
teralni prefrontalni kortex, tedy oblast mozku, na
kterou je primarné cilena rTMS [4]. Kognitivni
vykon pritom pomérné tzce souvisi s mirou neuro-
nalni aktivace kortexu. Pii znalosti, Ze vysokofrek-
venéni rTMS ma aktivujici vliv zejména na ty neu-
rony kortexu, které jsou umistény piimo ve
stimulované oblasti, 1ze teoreticky vysvétlit mozny
pozitivni iéinek stimulace na tyto kognitivni domé-
ny. Pozitivni efekt vysokofrekvenéni rTMS, apliko-
vané nad oblasti levého prefrontalniho kortexu na
slovni plynulosti, je popisovan také ve studiich, kte-
ré se zabyvaly ovlivnénim kognitivniho deficitu
deprese [9, 34].

Na vysledky nasi prace je nezbytné nahlizet opti-
kou sily nezaslepené studie. Jsme si védomi rady

metodologickych nedostatk, zejména rizika zacvi-
ku v neuropsychologickych testech pfi kontrolnim
testovani, kdy ne u vSech testu byly pouzity alter-
nativni verze. Vysledky nasi pilotni studie by mély
slouzit zejména jako podklad pro metodicky propra-
covangjsi, dvojité zaslepené sledovani. Pfidani vét-
ve placebové stimulace pomuze odlisit skuteény aci-
nek rTMS od pridatného efektu doprovazejici tuto
techniku, ale také pomuze vyteSit problematiku
zacviku v neuropsychologickych testech.

Vysokofrekvenéni stimulace prefrontalniho kor-
texu vede k ustupu negativnich ptiznaku schizo-
frenie [26, 27]. Soucasné ovlivnéni kognitivniho
deficitu je ovSem méné jasné. Do budoucnosti se jevi
jako podstatné, zda dosavadni, pilotni vysledky
budou potvrzeny dvojité zaslepenymi studiemi
s vét$im poctem zarazenych pacientt. Dale by bylo
vhodné standardizovat doprovodnou antipsychotic-
kou medikace a jeji davky. Neni totiz vyloucéeno, Ze
rTMS kombinovana s uré¢itou skupinou antipsycho-
tik muze vykazovat odliSnou Géinnost nez pii kom-
binaci s jinym druhem antipsychotik. Dalezitym
aspektem placebovych, dvojité zaslepenych studii
zustava mechanismus zaslepeni. Jako optiméalni se
jevi do budoucna uziti netinné, stimulaéni civky,
protozZe jen tak je zajisténo skutecéné zaslepeni ze
strany nemocného. Dilezitym se také jevi srovnani
miry uéinnosti rTMS s bézné uzivanymi farmakolo-
gickymi postupy [13]. Dostate¢né ucinné ovlivnéni
negativnich p¥iznaka a kognitivniho deficitu schi-
zofrenie predstavuje tedy i nadale vyzvu pro sou-
¢asnou moderni psychiatrii.

Tato prdce byla podporena vyzkumnym zamérem
Ministerstva $kolstvi, mlddeze a télovychovy CR
MSM0021622404.
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