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Y POHLE

NI TRANS

SOUHRN

Prikryl R. Soucasny pohled na lé¢-
bu negativnich priznaka schizofrenie
repetitivni transkranidlni magnetic-
kou stimulaci

Dostate¢né vyznamné ovlivnéni negativ-
nich ptiznaki schizofrenie predstavuje
jeden ze zédkladnich predpokladi uspés-
né 1é¢by schizofrenie. Soucasny vétsino-
vy nazor je, ze rTMS miiZe predstavovat
u¢innou nefarmakologickou metodu
v 1é¢bé negativnich ptiznakd schizofre-
nie. Problémem ov§em zustiva nizky
pocet zarazenych pacientil, rtiznorody
profil negativnich pfiznakd, rozlisné
stimula¢ni parametry ¢i nepiitomnost
delsiho sledovani pretrvavani efektu
stimulace u vétsiny studii. Z meta-ana-
lyz vyplyvd, ze mira cinku je mirna az
stfedni (d = 0,43-0,68) dle charakteru
zafazenych studii do statistické analyzy.
Lze shrnout, ze vy$$i pravdépodobnost
uc¢innosti rTMS na negativni piiznaky
bude pti pouziti 10Hz stimulaéni frek-
vence po del$i dobu stimulace v rozsahu
alespon tfi, idedlné potom Ctyf az Sesti
tydnt. I kdyz rTMS predstavuje nadéj-
ny potencial zejména pro augmentaéni
1é¢bu negativnich priznaka rezistentnich
na lé¢bu antipsychotiky, je tfeba dal-
$ich studii k ovéfeni skute¢né klinicky
vyznamné uc¢innosti rTMS v této klinic-
ké indikaci.

Klicova slova: 1é¢ba, negativni pfiznaky,
schizofrenie, rTMS, stimulace.

D NA LECBU

NAKU SCHIZOFRENIE
KRANIALNI

ETICKOU STIMULACI

SUMMARY

Prikryl R. Current perspective on the
treatment of negative symptoms of
schizophrenia using transcranial mag-
netic stimulation

One of the fundamental prerequisites of
the successful schizophrenia treatment
is represented by an adequately signifi-
cant impact on the negative symptoms of
schizophrenia. The current majority opini-
on is that 'rTMS could be an efficient non-
pharmacological method in the treatment
of the negative symptoms of schizophre-
nia. However, the problem consists in the
low amount of patients included, different
profile of negative symptoms, variable sti-
mulating parameters or the absence of
longer monitoring of the stimulating ef-
fect survival in the majority of the studies.
The meta-analyses indicate that the effect
rate is mild to moderate (d=0.43 to 0.68)
according to the character of studies inclu-
ded into the statistical analysis. It may be
summarized that there will be higher pro-
bability of the rTMS effect on the negati-
ve symptoms in case of 10Hz stimulating
frequency and longer stimulation period,
reaching at least three, ideally four to six
weeks. Although rTMS bears a promising
potential, especially for the augmenting
treatment of the negative symptoms which
are resistant to the treatment with antipsy-
chotic drugs, further studies are needed to
verify a genuine clinically significant effica-
cy of rTMS in this clinical indication.

Key words: treatment, negative symp-
toms, schizophrenia, rTMS, stimulation.
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Repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace (rTMS)
hleda od svého predstaveni v poloviné osmdesétych let
20. stoleti $irsi uplatnéni v 1é¢bé fady neuropsychiatric-
kych onemocnéni. V psychiatrii je jeji jedinou oficidlné
schvalenou indikaci 1é¢ba depresivni poruchy, pro 1é¢bu
deprese je ostatné také nejvice vyuzivand i v podminkach
bézné klinické praxe. Z hlediska vyzkumu je kromé obse-
dantné kompulzivni poruchy, manie, posttraumatické
stresové poruchy ¢i cravingu dcinnost rTMS ovéfovana
zejména v 1é¢bé schizofrennich syndromu. I kdyz rTMS
nebyla dosud oficidlné schvélena pro 1é¢bu izolovanych
sluchovych halucinaci, dosavadni vysledky provedenych
studif a zejména meta-analyz pomérné jednozna¢né uka-
zuji na a¢innost rTMS v této indikaci. Postaveni rTMS
v 1é¢bé negativnich priznakt schizofrenie naopak vzbu-
zuje vét$i kontroverze a neni jednoznacné. Jelikoz v ¢eské
odborné literatufe bylo toto téma souhrnné zpracovano
jiz pred ¢tyfmi lety,” je cilem ¢lanku popsat od té doby
publikované studie v¢etné dvou meta-analyz, aby si Cte-
nat, ktery neni detailné zasvécen do problematiky rTMS,
mohl udélat zavér o vyuzitelnosti této metody.

PREDPOKLADANY
MECHANISMUS UCINKU rTMS

V LECBE NEGATIVNICH PRIZNAKU
SCHIZOFRENIE

Lidsky prefrontalni kortex (PFC) pfedstavuje ¢ast mozku,
kterd zodpovida za fizeni a integraci podnéti emotivnich,
kognitivnich i autonomntho nervového systému. Mnoho-
¢etné vzajemné neuronové spoje propojuji PFC s dal$imi
kortikalnimi asocia¢nimi oblastmi mozku, insulou, lim-
bickym systémem, talamem a bazalnimi ganglii."® At jiz
neurochirurgicky, ¢i traumaticky podminéna 1éze medi-
alnitho PFC vede k apatickému syndromu, jehoz klinické
projevy jsou blizké charakteru negativnich ptiznaku schi-
zofrenie. Léze dorzolateralniho prefrontdlniho kortexu
(DLPFC) vede naopak ke kognitivni dysfunkci.® Studie
funkénich neurozobrazovacich metod ukazuji na spojitost
mezi hypofrontalitou a negativnimi pfiznaky s kognitiv-
nim deficitem u schizofrenie.'"®*” Naru$ena dopaminergni
neurotransmise byla u schizofrenie opakované popsana.’!
Aktivita dopaminovych neuront je modulovéna i PFC,
a to prostfednictvim aktiva¢ni a inhibi¢ni drahy.>*"*
Zatimco funkce aktiva¢ni drahy je zprostiedkovana pres
pfimé i nepiimé glutamétergni projekce do dopamino-
vych neuront, inhibi¢ni drdha je modulovéna pres pre-
frontalni glutamatergni eferentni zakon¢eni na GABAer-
gnich (gama-aminomadselnd kyselina) interneuronech
a striatomezencefalickych GABA neuronech. Model duél-
ni modulace mezolimbického dopaminergniho systému
prostfednictvim PFC byl podpoifen zavéry studii, které
prokazaly, Ze extracelularni koncentrace dopaminu v ncl.
accumbens se zvy$uje nebo sniZuje v zavislosti na vyso-
kofrekvenéni nebo nizkofrekvenéni stimulaci PFC.* Pro-
toze vak aferentni vlakna PFC nemaji pfimé synaptické
spojeni s dopaminergnimi neurony v ncl. accumbens,

zUstava otazkou, pro¢ odlisné frekvence stimulace maji
opacny vliv na aktivitu téchto dopaminergnich neuront.?
Vysokofrekven¢ni 60Hz stimulace PFC vede k oc¢ekava-
nému zvy$enému uvoliiovani dopaminu v ncl. accum-
bens, ovéem 10Hz stimulace uvolniovani dopaminu proti
olekavani snizuje.” Preklinické studie rovnéz prokazaly
nezbytnost intaktni funkce dopaminovych D1 receptorti
pro optimalni vykon PFC."** Uvedené skute¢nosti vedou
k hypotéze, ze deficit prefrontédlni dopaminergni neuro-
transmise zprostiedkovany dopaminovymi D1 receptory
muze byt klicovym etiopatogenetickym podkladem nega-
tivnich pfiznaka a kognitivniho deficitu u schizofrenie.*

Ackoliv specificky u¢inek rTMS na neurotransmisi nenf
zcela zndmy, bylo opakované prokazano, ze rTMS o vyso-
ké frekvenci (10 az 20 Hz) zvyS$uje mozkovou excitabili-
tu, zatimco nizkofrekvenéni rTMS (1 Hz) ji sniZuje. Bylo
také zjisténo, Ze vysokofrekven¢ni rTMS aplikovand nad
levym PFC zvy$uje mozkovou perfuzi a potazmo i meta-
bolismus této oblasti, zatimco nizkofrekvenéni rTMS ma
efekt opa¢ny.** Animalni modely rovnéz ukazuji, ze rTMS
zvy$uje hustotu NMDA (N-methyl D-aspartét) receptort,
a to jiz po jediné stimulaci.® Studie s 5Hz stimulaci levého
priméarniho somatosenzorického kortexu prokazala zvy-
$eni kortikdlni excitability pravé prostfednictvim aktiva-
ce NMDA receptort.”® Lze se proto domnivat, Ze rTMS
muze pusobit jako agonista NMDA receptorit v PFC,
pokud je vysokofrekven¢ni stimulace aplikovana pravé
na tuto mozkovou oblast.*? Po vysokofrekven¢ni stimula-
ci dochézi rovnéz k up-regulaci beta adrenergnich a sero-
toninovych 5HT1A a 5HT?2 receptort.’

Animalni i humanni studie prokézaly, ze vysokofrek-
venéni rTMS aplikovand nad oblasti levého PFC moduluje
uvolnéni dopaminu v mezolimbickém a mezostriatalnim
systému mozku. Selektivni zvy$eni koncentrace extrace-
luldrniho dopaminu v dorzdlnim striatu a ncl. accumbens
bylo nalezeno v animélnich studiich.**** Signifikantni
zvy$eni koncentrace dopaminu se také objevilo v extra-
celuldrnim prostoru ncl. caudata a levého putamenu
u lidi v PET (pozitronova emisni tomografie) studiich.?>*
Mnoho studii také nalezlo prefrontalni hypoaktivitu jako
znamku sniZeného metabolismu u pacientil s vyraznymi
negativnimi pfiznaky schizofrenie.”” Pozitivni vliv rTMS
na negativni ptiznaky schizofrenie je proto spatfovan
ve schopnosti restituce prefrontalniho hypometabolismu
modulaci perfuze, mozkového metabolismu a neurondlni
excitability.>*

STUDIE SrTMS V LECBE
NEGATIVNICH PRiZNAKU
SCHIZOFRENIE (1997-2006)

Do roku 2006 bylo provedeno celkové dvanact studii
ovétujicich uéinnost rTMS v 1é¢bé negativnich ptizna-
ki schizofrenie, do kterych bylo celkové zatazeno témér
180 pacienttl. Sedm z nich bylo zaslepenych,!”!%22263436:40
zbyvajicich pét otevienych.****42 Pionyrské studie byly
publikovany v roce 1997. Jednalo se o malé oteviené
studie, které prokazaly zlep$eni uzkosti, neklidu a depre-
sivnich ptiznaka po nizkofrekvenéni stimulaci PFC.>'
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Nasledovaly prace aplikujici vyhradné vysokofrekvenéni
stimulaci levého PFC. Do studii byli zafazovani pacienti
s prevazujicimi negativnimi pfiznaky na stabilni medi-
kaci antipsychotiky, farmakologickd lé¢ba byla béhem
stimulace rTMS ponechavdna beze zmény. Sest studii
nalezlo statisticky vyznamné sniZeni zdvaznosti negativ-
nich ptiznaku,*'7*22442 ye dvou ptipadech byl ale pokles
hodnocen jako klinicky nevyznamny.*?' Klinicky i statis-
ticky vyznamné zmirnéni negativnich ptiznaku bylo tedy
prokdzano ve ¢tytech studiich.'7?>*** Ve v$ech pripadech
se jednalo o dvojité zaslepené pokusy s vysokofrekvenc-
ni stimulaci frekvenéniho rozmezi 8-20 Hz aplikované
nad oblasti levého prefrontalniho kortexu béhem deseti
stimula¢nich sekci. Vyjimku tvotila pouze pilotni studie
Sachdeva, ktery pouzil dvojnasobny pocet stimulaénich
sezeni,” jinak pocet deseti stimula¢nich sekci byl maxi-
malni ve v8ech provedenych studiich. Detailni popis téch-
to praci byl publikovan v Ceské a slovenské psychiatrii
v roce 2006.”

STUDIE S rTMS V LECBE
NEGATIVNICH PRiZNAKU
SCHIZOFRENIE (2007-2011)

Od roku 2007 byla u¢innost rTMS v 1é¢bé negativnich
ptiznakt schizofrenie ovéfovana v péti dvojité zaslepe-
nych studiich (tab. 1).'%16*%%4 Vyuziti rTMS v 1é¢bé nega-
tivnich ptiznaka schizofrenie bylo nasledné posuzovano
i pomoci dvou meta-analyz, do kterych bylo zatazeno
osm, resp. devét dvojité zaslepenych studii.”"?

V roce 2007 byla publikovana dvojité zaslepena studie
¢eskych autord,® jejimz cilem bylo prokazat vliv vyso-
kofrekvenéni rTMS aplikované nad oblasti levého PFC
o celkovém poctu 15 stimula¢nich sezeni s vyuzitim
maximadlni stimula¢ni intenzity na zmirnéni negativnich
ptiznakua schizofrenie. Bylo do ni zatazeno 22 pacientt
na stabilni antipsychotické medikaci s vyraznymi nega-
tivnimi pfiznaky schizofrenie. Polovina z nich byla 1éce-
na skute¢nou a druhd placebovou stimulaci. Zaslepeni
bylo zajisténo takovou polohou stimulaéni civky, aby
svirala s povrchem hlavy thel devadesat stupnt. Vlastni

stimulace byla cilena na levy DLPFC s frekvenci 10 Hz
o stimula¢ni intenzité 110 % individualniho motorické-
ho prahu. Kazdy pacient byl stimulovan 15krat v pracov-
nich dnech tfi po sobé jdoucich tydnu. Kazdé stimula¢ni
sezeni obsahovalo 15 aplikaci vlastni 10sekundové sti-
mulace (train) nasledované 30sekundovym intervalem
klidu (intertrain). Celkovy pocet aplikovanych stimu-
It dosahl poc¢tu 1500 v priubéhu jednoho stimula¢niho
sezeni. Skute¢na stimulaéni lé¢ba vedla ke statisticky
vyznamnému sniZeni intenzity negativnich ptiznaka
schizofrenie vyjadfenému 29% poklesem v negativni
subskale PANSS (Positive and Negative Syndrom Scale)
a 50 % celkového skore SANS (Scale for the Assessment
of Negative Symptoms).' S vyjimkou mirné bolesti hla-
vy se nevyskytly zadné jiné nezddouci uc¢inky. Placebova
stimulace sniZila rovnéz zavaznost negativnich ptiznakda,
ale v podstatné mensim rozsahu nez skute¢nd stimula¢ni
lé¢ba (0 7% v negativni subskale PANSS a 13 % celko-
vého skore SANS). Vzajemné srovnani vSak prokizalo
statisticky vyznamnéj$i pokles zavaznosti negativnich
ptfiznaka u skute¢né oproti placebové stimulaci. Autofi
pri¢itaji miru redukce intenzity negativnich ptiznakda,
kterou povazuji za klinicky vyznamnou, po¢tu 15 stimu-
la¢nich sezeni, coz bylo v dobé provedeni studie, s vyjim-
kou pilotni prace Sachdeva,** nejvice stimula¢nich sezeni
ve studiich zabyvajicich se touto problematikou.

V témze roce byly publikovany vysledky dvojité zasle-
pené studie, kterd posuzovala u¢innost vysokofrekvenéni
r'TMS nejen na negativni, ale i na pozitivni ptiznaky schi-
zofrenie. Bylo do ni zatazeno 10 pacientt se schizofre-
nii, kteti byli bud bez medikace, anebo byli 1é¢eni stalou
davkou antipsychotika po dobu minimalné dvou mésict.
Pacienti byli rozdéleni na stejné poloviny a lé¢eni skute¢-
nou ¢i placebovou stimulaci, kterd byla zajisténa polohou
stimula¢ni civky, kterd svirala s povrchem hlavy thel 45
stupntl. Skute¢na lécba byla charakterizovana témito sti-
mula¢nimi parametry: 10Hz frekvence, mistem stimulace
byl levy PEC, lé¢ba se skladala z 10 stimula¢nich sezeni
s délkou trainu 4,9 s a intertrainu 30 s, které se opakovaly
20krat béhem jedné 20minutové sekce, intenzita stimulace
byla definovana 110 % individudlniho motorického prahu.
Skute¢na stimula¢ni 1é¢ba vedla k signifikantné vyznam-
néj$imu zmirnéni zavaznosti negativnich ptiznaka oproti

Tab. 1. PFehled studii s rTMS v Ié¢bé negativnich pFiznakii schizofrenie (2007-2010)

Studie Pocet pacientti | Stimulaéni parametry | Misto stimulace Celkovy |:°)ocet Délka ftlmulace Mira szny
pulsti (tydny) (effect size)

Prikryl et al. 10 Hz; 15krat 10s traintd + .

20073 22 30s intertrain; 110% MP levy DLPFC 22500 3 11

Goval et al 10 Hz; 20krat 4,9s traintd

205715 ' 10 + 30s intertrain; levy DLPFC 9800 2 2,22

110% MP

Mogg et al. 10 Hz; 20krat 10s train(i + ,

2007% 17 50s intertrain; 110% Mp | VY DLPFC 20000 2 0.22

Fitzgerald et al. 20 10 Hz; 20krét 5s trainl + oboustranny 30000 3 054

2008 25s intertrain; 110% MP DLPFC (2krat 15 000) !

Schneider et al. 51 t1ra||-|nzu1f1l-_|f>zs .zn?gffji levy DLPFC 1 Hz:2 000 4 1 Hz:0,28

2008* 110% MP ’ y 10 Hz: 20 000 10 Hz: 0,58

Legenda tabulky: DLPFC: dorzolateralni prefrontaini kortex; MP: motoricky prah (volné dle’)

strana 162




Ces aslov Psychiat 2011, 107(3): 160166

placebové stimulaci. T¥i pacienti (60%) dosahli velkého
zlep$eni (dle $kaly celkového klinického dojmu CGI) pii
skute¢né 1é¢bé, zatimco stejny pocet pacientll pii place-
bu byl hodnocen dle této $kaly jako minimadlni zlepseni.
Aktivni 1é¢ba vedla rovnéz ke zlep$eni depresivnich pti-
znakdl, korelace mezi jejich tstupem a redukci negativnich
priznakt v§ak nalezena nebyla. Zavaznost pozitivnich pfi-
znak zustala stejna bez ohledu na typ stimulace. Béhem
studie nebyly pozorovany zavazné nezadouci u¢inky, pou-
ze dva pacienti na aktivni 1é¢bé si stéZovali na bolest hlavy.
I kdyz zavér studie vyzniva pro efektivitu rTMS v 1é¢bé
negativnich, ale ne pozitivnich G¢inkd, mezi jeji limity je
treba pri¢ist maly vzorek pacientd a podminky zaslepeni
v placebové vétvi.'®

V roce 2007 byla publikovana i prace, jejimz cilem bylo
posoudit vliv rTMS nejen na negativni pfiznaky schizofre-
nie, ale také zhodnotit ptisobeni rTMS na naladu, kogni-
tivn{ funkce ¢i kvalitu Zivota.*® Studie byla navic obohace-
na o dvoutydenni sledovani po ukonceni stimula¢ni 1é¢by.
Do studie bylo zatazeno 17 pacientt se stabilni, mini-
malné ttimési¢ni antipsychotickou medikaci a intenzitou
negativnich pfiznaki definovanou hodnotou negativniho
subskore PANSS alesponi 20 bodt. Osm pacientit bylo
lé¢eno skuteénou a sedm placebovou stimulaci, pro ucely
zaslepeni byla uzita placebova ,,sham® civka. Skute¢nd 1é¢-
ba byla charakterizovana vysokofrekven¢éni 10Hz stimu-
laci cilenou na levy PFC o intenzité 110 % individualniho
motorického prahu. Obsahovala 10 sezeni v pracovnich
dnech béhem dvou po sobé jdoucich tydnt. Pii kazdém
stimula¢nim sezeni bylo aplikovano 2000 pulst ve 20
trainech o délce 10 sekund s 50sekundovymi intertrainy.
Celkové bylo tedy aplikovano 20 000 stimula¢nich pulst.
Studie hodnotila fadu klinickych a neuropsychologickych
parametrd, jako jsou intenzita schizofrennich ptizna-
ki, subjektivni mira prozivani deprese a uzkosti, kvalita
Zivota, nezddouci ¢inky a kognitivni funkce. Hlavnim
vysledkem studie bylo zji$téni, Ze nebyl nalezen statistic-
ky signifikantni rozdil mezi vlivem skute¢né a placebové
rTMS na negativni ptiznaky schizofrenie. Jelikoz je vék
povazovan za jeden z moznych negativnich indikatort
efektivity 1é¢by rTMS (Kozel et al. 2000), byl efekt véku
zohlednén v kone¢né analyze, ale ani poté nebyla nalezena
vyznamnéj$i u¢innost rTMS na negativni ptiznaky. Stejné
negativni vysledky byly zjistény rovnéz ve vztahu ke kva-
lité zivota, depresi, uzkosti ¢i kognitivnim funkcim. Mezi
limity studie lze ov§em fadit maly vzorek pacientt a s nim
spojené riziko fale$né negativnich vysledka.*

Az dosud publikované prace vychazely z hlavniho
teoretického predpokladu, ze pouze levy PFC je za¢lenén
do patofyziologie negativnich piiznaka schizofrenie.”
Navzdory tomu se vSak naru$ena aktivace PFC spojena
s negativnimi ptiznaky schizofrenie objevuje i v pravé
mozkové hemisféfe® ¢i bilaterdlné.* Z téchto divodi
Fitzgerald navrhl studii, ve které se snaZzil ovérit u¢innost
bilateralni stimulace PFC pro 1é¢bu negativnich prizna-
ki schizofrenie.® Celkové do ni zaradil 20 pacientt se
schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou s prevla-
dajicimi negativnimi pfiznaky o stfedné tézké az tézké
intenzité (vstupni skore SANS bylo minimalné 50 bodt).
Placebova stimulace byla zajisténa polohou stimula¢ni
civky, kterd svirala thel 90 stupnu k povrchu hlavy. Byla

uzita 10Hz stimula¢ni frekvence, pfi jednom stimulaé-
nim sezeni bylo aplikovédno 20 traint o délce 5 sekund,
intertrain trval 25 sekund, celkové bylo aplikovano
1000 pulst na kazdou mozkovou hemisféru. Nejprve
byl stimulovan levy a ihned poté pravy PFC. Stimula¢ni
intenzita byla definovéna 110 % individudlniho motoric-
kého prahu a byla uréena zvlast pro kazdou mozkovou
hemisféru. Pacienti podstoupili 15 stimula¢nich sezeni
v priibéhu tii po sobé jdoucich tydnt. Stimula¢ni 1é¢bu
dokon¢ilo 15 pacientti, 5 pacientd (2 1é¢eni skute¢nou
a 3 placebovou stimulaci) nedokon¢ilo pro potize docha-
zet na denni stimulace. Z vysledku vyplynulo, Ze nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily jak ve zméné psy-
chopatologie, tak i kognitivnich funkci mezi skute¢nou
a placebovou rTMS."

Schneider ve své praci ovéfoval hypotézu, Zze pouze
vysokofrekvenéni stimulace PFC bude u¢inna v redukei
negativnich pfiznakt. Z téchto dévodét navrhl vytvorit
tfi vyzkumné skupiny po 17 pacientech s tim, Ze prvni
bude 1é¢ena 10Hz stimulaci (1000 pulst denné, celkové
20 000 pulstt), druhd 1Hz stimulaci (100 pulst denné,
celkové 2 000 pulst) a tfeti placebovou stimulaci po dobu
4 tydna (20 stimula¢nich sezenif). Stimulace byla cilena
na levy PFC o intenzité 110% motorického prahu, dél-
ky trainu a intertrainu byly 5 sekund, resp. 15 sekund.
Metodologickou zajimavosti této studie bylo individudlni
stanovovani motorického prahu pred kazdou stimulaci,
jehoz variabilita vSak nakonec neptekrocila 9% rozdil.
Placebové podminky byly zajistény pouZitim placebové
»sham“ civky. Do studie byli zatazeni pacienti s minimal-
né pétiletym trvanim schizofrenie a jednou hospitalizaci.
Intenzita negativnich ptiznaka byla ur¢ena minimalnim
35bodovym skore $kaly SANS. Studii nedokonéil jeden
pacient ve skupiné 1é¢ené 10Hz stimulaci a dva pacienti
1é¢eni placebovou stimulaci. U skupiny lé¢ené 10Hz rTMS
doslo ke statisticky signifikantnimu poklesu zavaznos-
ti negativnich pfiznakd, v ostatnich skupinach k tomuto
sniZeni nedoslo. RovnéZ pfi vzajemném porovnani doslo
u vysokofrekvenéné stimulovanych pacientii ke statistic-
ky vyznamnéj$imu poklesu negativnich priznakd oproti
dvéma srovnavanym skupindm. Naopak u Zddné skupiny
nebyla nalezena vyznamna zména kognitivnich funkci
(WCST: Wisconsin Card Sorting Test) ¢i kvality Zivota
(SF-36), byl zaznamendan pouze trend ke zlep$eni parame-
trd WCST u skupiny lé¢ené 10Hz stimulaci.®®

META-ANALYZY STUDII S rTMS
V LECBE NEGATIVNICH PRIZNAKU
SCHIZOFRENIE

Utinnost vyuziti rTMS v ovlivnéni negativnich ptiznakt
schizofrenie byla na zdkladé dosud publikovanych dvoji-
té zaslepenych studii také ovéfena prostfednictvim dvou
meta-analyz.

Prvni z nich byla publikovéna v roce 2009'* a v oblasti
hodnoceni tG¢innosti rTMS na negativni ptiznaky schizo-
frenie analyzovala celkové 19 studii. Vysokofrekven¢ni sti-
mulace levého PFC byla pouZita ve 13 studiich, 10 z nich
uzilo pro hodnoceni zmény intenzity negativnich ptizna-
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ki $kaly PANSS nebo SANS. Do statistické analyzy nako-
nec postoupilo 8 studii, protoZe pouze u nich byly k dispo-
zici pramérné hodnoty a smérodatné odchylky. Z analyzy
vyplynulo, Ze mira zmény (effect size) odpovida hodno-
té 0,58, coz znall mirny az stiedné silny ucinek rTMS
na zmirnéni negativnich pfiznakd schizofrenie. Jen pro
srovnani: u¢innost rTMS v 1é¢bé izolovanych sluchovych
halucinaci v téZe meta-analyze byla hodnocena jako vyraz-
né vyssi (effect size 1,28). Z vysledkii rovnéz vyplynulo, ze
intenzita negativnich ptiznakua se zna¢né sniZuje pti zata-
zeni nekontrolovanych studii. Jestlize jsou ale do analyzy
zallenény pouze kontrolované prace, pak je kone¢ny tera-
peuticky efekt nizs$i. To odrazi pritomnost placebového
efektu u rTMS, ktery se promitd do kone¢ného vysledku
zejména v otevienych studiich. Hlavnim zdvérem meta-
analyzy tedy je, Ze u pacientt lé¢enych skute¢nou oproti
placebové stimulaci dochdzi pouze ke statisticky nevy-
znamnému ovlivnéni negativnich ptiznak schizofrenie."
Z téchto duvodu se dosud uzivané stimulaéni parametry
nezdaji byt dostate¢né uc¢inné. Ovsem vysvétleni nizkého
efektu rTMS v této indikaci muize byt také v tom, Ze pocet
analyzovanych studii byl pomérné nizky a navic dvé prace
s pozitivnimi vysledky'”? byly vylou¢eny pro nedostatec-
né statisticky podloZend data. Zejména potom studie Jina
meéla velmi nadéjné vysledky na velkém souboru pacientd,
ale bylo tfeba pouzivat individualizovanou alfa (8-13 Hz)
frekvenci k aspésné 1é¢bé negativnich priznaki schizofre-
nie.”

Druhd meta-analyza, publikovana v leto$nim roce, se
zaméfila pouze na ovéfeni ucinnosti rTMS v 1é¢bé nega-
tivnich pfiznakid schizofrenie.” I kdyZz bylo nalezeno 16
studii zabyvajicich se touto problematikou, pro meto-
dické nedostatky ¢i opakované publikovani stejnych
vysledka bylo pouze 9 z nich zatazeno do kone¢né sta-
tistické analyzy. Celkové byla u¢innost rTMS hodnocena
u 213 pacientt (198 se schizofrenii a 15 se schizoafektiv-
ni poruchou). Pokud byly hodnoceny studie s jakoukoliv
vysokofrekven¢ni stimulaci levého PFC, byl efekt 1é¢by
nizky (d = 0,43), jestlize byly do analyzy za¢lenény pouze
studie s 10Hz frekvenci, byl efekt 1é¢by stfedni (d = 0,63).
Pokud byly z analyzy vytazeny studie, kde nebyla ptitom-
nd stabilni antipsychotickd medikace v prabéhu stimula-
ce, efekt 1é¢by se sniZil na 0,34. Duvodem sniZeni efektu
1é¢by bylo vyrtazeni studie Goyala, ktery zaradil pacienty
bez medikace a teprve v prabéhu stimulaéni 1é¢by jim
byla antipsychotika nasazena.'® Dal$im dulezitym zaveé-
rem meta-analyzy je zji$téni, ze del$i stimula¢ni 1é¢ba (tfi
a vice tydnu) se ukazala byt G¢innéj$i nez kratsi doba sti-
mulace (d = 0,58 versus d = 0,32).”

Transcranial
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Dostate¢né vyznamné ovlivnéni negativnich pfiznaka
schizofrenie predstavuje jeden ze zakladnich predpokladu
uspésné 1é¢by schizofrenie. Jelikoz sou¢asna farmakoterapie
pravdépodobné dosahla v této oblasti svého limitu, je logic-
kou snahou vyuzit i jiné, nefarmakologické ptistupy. Jed-
nim z nejnadéjnéjsich a v klinické praxi jiz pomérné dlou-
ho ovéfovanym doplitkem farmakoterapie je rTMS. Vétsina
otevenych studii ukazala na pokles negativnich pfiznaku
ptiaplikaci této metody. Opravnénou vytkou je v$ak pridat-
ny placebovy efekt, ktery tato metoda ze své podstaty nese.
Z metodologického hlediska jsou proto pfinosnéjsi dvojité
zaslepené, placebovou stimulaci kontrolované studie. I kdyz
podminky zaslepeni nejsou optimalni, ptidatny placebovy
efekt je oproti otevienym studiim minimalizovan. Vétsina
téchto studii dospéla k zavéru, ze rTMS je uéinnd meto-
da v 1é¢bé negativnich priznakt schizofrenie. Problémem
ovSem zUstava nizky pocet zatazenych pacientd, rtiznorody
profil negativnich pfiznakd, rozli$né stimula¢ni parame-
try ¢i nepiitomnost delsiho sledovani pretrvavani efektu
stimulace u vétsiny studii. Z téchto davodid cenny ptinos
pro posouzeni uplatnéni rTMS v 1é¢bé negativnich pfizna-
kit pfindseji meta-analyzy. Z nich vyplyva, Ze mira u¢inku
je mirnd az stfedni (d = 0,43 az 0,68) dle charakteru zata-
zenych studif do statistické analyzy. Lze shrnout, Ze vy$si
pravdépodobnost uéinnosti rTMS na negativni pfiznaky
bude pii pouziti 10Hz stimula¢ni frekvence po del$i dobu
stimulace v rozsahu alespon tf1, idealné potom ¢tyt az Sesti
tydnu. I kdyz je efekt rTMS na negativni pfiznaky v meta-
analyzach hodnocen jako mirny az stedni, je tfeba v této
souvislosti uvést, ze uc¢innost antipsychotik na negativni
ptiznaky je oproti rTMS jesté nizsi a pohybuje se v rozme-
z1 0,17 a 0,21.% Vyhodu rTMS ve srovnani s antipsychotiky
lze také spatfovat ve vyskytu nezddoucich uéinku, jejichz
vyskyt je obecné u rTMS nizky. I kdyZ na zakladé vysled-
ki@t meta-analyz by bylo mozné fici, Ze rTMS je G¢innéjsi
v redukci negativnich ptiznaki schizofrenie nez antipsy-
chotickd 1é¢ba, neni tento zjednodusujici zavér mozny
zejména s ohledem na vyrazné niz$i pocet studii s rTMS
oproti antipsychotikiim.

ZAVER
I kdyz rTMS predstavuje nadéjny potencial zejména pro aug-
menta¢ni 1é¢bu negativnich pfiznaki rezistentnich na 1é¢bu

antipsychotiky, je tfeba dalsich studii k ovéfeni skute¢né kli-
nicky vyznamné u¢innosti rTMS v této klinické indikaci.
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Management of tics and Tourette’s disorder:

an update

(Zvlddani tik( a Touretteovy poruchy: nové poznatky)
Expert Opinion on Pharmacotherapy 2010; 11 (11):
1813-1822.

Tikové poruchy jsou zna¢né rozsifené neuropsychiatric-
ké poruchy. Zatimco ¢ast pacientd détského véku nemusi
zamifit do 1ékarské ordinace k jejich zvladnuti, jina ¢ést
pacient se mtize objevit se zavaznymi ptiznaky, které
zhor$uji socidlni a pracovni fungovani. U téchto piipadu
je zapottebi kombinace psychosocidlnich a farmakologic-
kych zdkrokii. Alfa -agonisté a antagonisté dopaminu tvo-
fi zatim podpurnou lé¢bu tikové poruchy. Pokroky v neu-
robiologii a psychofarmakologii vedly k objevu novéjsich
zpusobu 1é¢by tikovych poruch.

Nehledé pouze na posouzeni literatury zaloZené
na dikazech a nové poznatky o a -agonistech a antago-
nistech dopaminu v 1é¢eni tikovych poruch, tento piehled
americkych autorti (pracovi§té Omaha, Nebraska, USA)
zahrnuje také nové postupy 1é¢by, jako napt. glutaméto-
vé moduldtory, nikotinové latky, antiandrogeny a injekci
botulinu. Nadto je také poskytnut kratky prehled o elek-
trokonvulzivni 1é¢bé (ECT - Electroconvulsive Thera-
py), transkranialni magnetické stimulaci (TMS), hlubo-
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ké mozkové stimulaci (DBS - Deep Brain Stimulation)
a 0 nacviku odvykani tikam.

Ctendf zisk4 jasny a stru¢ny piehled o 1é¢ebnych vol-
bach a pokrocich ve zvladani tikovych poruch. Vedle
psychosocidlnich intervenci tvoti a,-agonisté a antago-
nisté dopaminu oporu postupt pro 1é¢eni tikovych poru-
ch. Dalsi 1é¢ebné volby, jako jsou ropinirol, pramipexol
a tetrabenazin, mohou byt uZite¢né, jestlize pacienti nere-
aguji na ptivodni 1é¢bu. Tézké, nezvladatelné pripady by
mohly vyzadovat odeslani pacientdt do specializovanych
center ke zvazeni moznosti pouziti ECT, TMS nebo DBS.

Kozian R, Syrbe G. QTc-Zeit-Verlangerungen unter
Therapie mit Agomelatin

(Prodlouzenf intervalu QT béhem Ié¢by agomelatinem)
Psychiat Prax 2010; 37 (8): 405-407.

U 58leté zeny s depresi se projevilo prodlouzeni tseku
QT na EKG béhem 1é¢by agomelatinem, které bylo plné
odvratitelné po preruseni jeho podavani. Prodlouzeni
intervalu QT béhem antidepresivni 1é¢by neni nezndmé,
zvlasté kdyz jsou podavana tricyklicka antidepresiva. Tato
kazuistika némeckych autort predstavuje prvni vyskyt
prodlouzeni intervalu QT béhem 1é¢by agomelatinem.
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