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Souhrn

Albrecht J, Kališová L, Mareš T, Mádlo-
vá K, Michalec J, Kubínová M, Doubek 
P, Raboch J, Anders M. Známe mecha-
nismus účinku elektrokonvulzivní léč-
by?

Elektrokonvulzivní terapie je během 
času osvědčenou, bezpečnou, účinnou 
a v mnoha případech nenahraditelnou 
léčbou širokého spektra neuropsychiat-
rických onemocnění, ale mechanismus 
účinku zůstává nadále nevysvětlený. 
Byla publikována velká řada prací, kte-
ré popisují dílčí změny po konvulzích 
u různých diagnóz, celkem více než sto 
hypotéz. Tento článek se snaží zmapovat 
soudobé poznatky a nastínit další vývoj.

Klíčová slova: EKT, elektrokonvulzivní 
léčba, indikace, mechanismus účinku, 
neuroneogeneze, neuroplasticita, zánět, 
katatonie, deprese, mánie, stupor.

Summary

Albrecht J, Kališová L, Mareš T, Mádlo-
vá K, Michalec J, Kubínová M, Doubek 
P, Raboch J, Anders M. Are we fami-
liar with the mechanism of action of 
electroconvulsive therapy?

Electroconvulsive therapy is a proven, 
safe, effective, and in many cases irrepla-
ceable, treatment for a wide range of neu-
ropsychiatric illnesses over time, but the 
mechanism of action remains unexplai-
ned. A large number of papers have been 
published that describe partial changes 
after convulsions in various diagnoses, 
more than a hundred hypotheses. This 
article attempts to map current knowled-
ge and outline further developments.

Key words: ECT, electroconvulsive the-
rapy, indications, mechanism of action, 
neuroneogenesis, neuroplasticity, infla-
mation, catatonia, depression, mania, 
stupor. 
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souborný článek

ZNáMe MechANisMUs účiNKU 
eLeKtroKoNVULZiVNí Léčby?

Úvod

Na sklonku druhého decennia 21. století, po téměř sto 
letech používání, se zdá, že by mělo být k dispozici do-
statečné množství informací o mechanismu účinku elek-
trokonvulzivní léčby (EKT), aby mohla existovat jednot-
ná, opakovaně potvrzená teorie mechanismu účinku EKT 
u neuropsychiatrických onemocnění. Dosud nebyla pub-
likována žádná, která by modelovala komplexitu účinku 

Práce byla podpořena výzkumnými 
projekty: MZ Ves 15-30439A, rVo 
VFN 64165, Q27/LF1.

a současně vysvětlovala neobvyklou účinnost této nena-
hraditelné biologické modality efektivní v širokém spek-
tru vážnějších neuropsychiatrických poruch. 

Snad jedinečnost každého pacienta, diagnostických 
okruhů, jejich endofenotypů, genetického polymorfismu 
a  různorodost etiopatogeneze vede ke  komplikovanosti 
problému. EKT patří do základního armamentária mini-
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málně invazivních, konvulzivních metod v léčbě akutních 
a často život ohrožujících stavů; v několika indikacích pak 
ultimum refugium. 

Bylo publikováno přes sto různých hypotéz (Sackeim, 
Brain Stimulation Congress, Barcelona 2017). V  recentní 
české literatuře postrádáme přehled novějších hypotéz, 
nicméně si nedovolujeme téma zcela vyčerpat.

Pacienti se na mechanismus účinku budou stále častěji 
dotazovat, zvláště když se počet odkazů na „elektrokon-
vulzivní léčba“ na  Googlu pohybuje kolem 23 tisíc jen 
v  českém jazyce a  840 tisíc anglicky měsíčně. Reklamní 
portál Google AdWords udává četnost za jeden měsíc vy-
hledávání sousloví „electroconvulsive therapy“ v  rozme-
zí 100 tisíc až jeden milion celosvětově, nejčastěji spolu 
s  hesly: „léčba“, „šok“,  jiné, „velká depresivní porucha“ 
a  „deprese“ (v  tomto pořadí). Počet článků na  Web of 
Science ke  klíčovému slovu „electroconvulsive therapy“ 
dosáhl 7 782 ke dni 1. 9. 2017 a přibývají zde v průměru 
o 380 publikací ročně v posledních sedmi letech.

„To nikdo neví...“ je nedostatečná odpověď! Účinek je 
„komplexní“, nebo případně, že „mechanismus účinku 
neznáme, ale víme, že to prostě funguje“, by neměly být 
dostatečnými odpověďmi. Mnoho biologických i psycho-
logických teorií bylo vyvráceno. Jiné teorie jsou výběrové, 
určené pro specifické neurobiologické působení.

Ucelený, ale již letitý pohled nabízí monografie z roku 
1993.1 Tento článek si klade za  cíl přehlédnout zajímavé 
zdroje ve snaze kategorizovat poznatky, ne však (bohužel) 
předložit jednotnou funkční teorii. 

PrehiStorie a hiStorie
Šokové metody léčby vycházely z toho, že šok měl vést 
k navození emocionální krize, po jejímž zvládnutí se oče-
kávalo zlepšení psychického stavu pacienta. Traduje se, že 
jednou z prvních „šokových“ metod byl ve staroindické 
Ajurvédě ukotvený postup, kdy melancholický pacient 
byl připoután ke kůlu, a proti němu se rozeběhnul cvičený 
slon, který na poslední chvíli (obvykle) změnil směr. Pro-
žitek smrtelné úzkosti měl navrátit nemocnému ztracenou 
duševní rovnováhu.2 Účinek vyvolání celotělových křečí 
spojených s více či méně prolongovaným bezvědomím 
a amencí ovlivňující pozitivně duševní stav nemocných 
pacientů je empiricky i literárně podložen více než 2500 
let.3

experimentální konvulzivní léčba
Nověji zkoumanou konvulzivní („šokovou“) metodou je 
magnetokonvulzivní terapie (MST, magnetic seizure the-
rapy),4 při níž je vyvolání epileptiformního paroxysmu 
způsobeno velmi silnou rázovou magnetickou indukcí 
a na rozdíl od repetitivní transkraniální magnetické stimu-
lace (rTMS) je magnetická indukce až řádově vyšší. Fokální 
elektricky administrovaná záchvatová terapie (FEAST, 
Focally electrically administred seizure therapy),5,6 u níž 
působí „jednosměrný proud“ (ze sinusovky střídavého 
proudu je zachována pouze vrcholová část), která podob-
ně jako transkraniální stejnosměrná stimulace (tDCS) vý-
razně zdůrazňuje lokalizaci elektrod (odlišné změny pod 

anodou a katodou), dlí dosud v plenkách. Zajímavé jsou 
pilotní práce o využití kombinace rTMS a EKT. 

Pak už jen v kuloárech se od roku 2002 mluví o tran-
skraniální pulzní ultrazvukové modulaci (transcranial 
pulsed ultrasound modulation – TPUM; transcranial ul-
trasound stimulation – TUS), která vznikla v rámci ame-
rického obranného výzkumu (DARPA) a  využívá ultra-
zvuk nízké intenzity a nízké frekvence (low intensity, low 
frequency ultrasound, LILFU).7

PrinciP Účinku 
elektrokonvulzivní teraPie

malý exkurz k dvojjedinosti 
elektromagnetického pole
Dovolujeme si připomenout, že podstata jevů elektrických 
a magnetických byla nastíněna Ampérem, Voltem a Co-
loumbem a matematické principy byly ukotveny Ohmem 
v zákoně z r. 1827. Práce Öersteda, Faradaye a především 
Jamese Maxwella vedly ke vzniku teorie elektromagnetic-
kého pole až roku 1873. Pochopení podstaty elektroslabé 
interakce (sjednocené teorie slabé interakce a elektro-
magnetické síly) Winbergem, Salamem a Glashowem se 
datuje k roku 1967 a omlouváme se za odbočku ke stan-
dardnímu modelu částic kvantové mechaniky a kvantové 
teorii.

Výzkum působení silného magnetického pole s vyvolá-
ním léčebného epileptiformního záchvatu v rámci magne-
tické záchvatové terapie („magnetošoky“) patří blízké bu-
doucnosti, ale již s prokázaným antidepresivním efektem 
u rezistentního depresivního syndromu.8

Široké indikační spektrum ekt
Je známa účinnost v mnoha indikačních – diagnostic-
kých – okruzích, které nemají jednotnou anebo jedno-
značnou etiopatogenezi:9

–  rezistentní středně těžké až těžké depresivní epizody 
(velká depresivní porucha, organická depresivní poru-
cha)10

–  rezistentní depresivní fáze (bipolární afektivní poru-
cha, schizoafektivní porucha)10

–  rezistentní manické fáze (bipolární afektivní porucha, 
schizoafektivní porucha)11

–  rezistentní smíšené fáze s psychotickými příznaky 
(bipolární afektivní porucha) 11

–  rezistentní psychózy (schizofrenie, organické psycho-
tické poruchy)12

–  těžké psychotické a afektivní stavy komplikované 
stuporem13

–  katatonie14,15

–  mania delirans16,17

–  suicidální chování jinak neřešitelné18

–  agitovaný, agresivní pacient nereagující na jinou léč-
bu (např. u syndromu demence)19

–  neuroleptický maligní syndrom20

–  status epilepticus21,22
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–  parkinsonismus s „on-off fenomény“ 23

–  tardivní dyskinézy24

–  delirium25

–  na žádost pacienta v udržovací léčbě (c-EKT, conti-
nuation; m-EKT, maintenace; r-EKT, rescue)26,27

–  při selhání psychofarmakologické léčby a dalších po-
stupů – ultimum refugium.

oblasti minimálního nebo neprokázaného 
účinku
Nebyla prokázána dostatečná efektivita u úzkostných 
poruch, obsedantně-kompulzivní poruchy, posttrauma-
tické stresové poruchy,28 poruch osobnosti, spektra po-
ruch příjmu potravy, syndromu závislosti a u odvykacích 
stavů, autismu, mentální retardace a demence. 

Jsou však ojediněle publikovány jednotlivé kazuistiky, 
kdy i  u  některých pacientů z  uvedených diagnostických 
oblastí došlo vlivem EKT ke zlepšení stavu.29

krátká poznámka k rezistenci
Již samotná snaha o definici rezistence k léčbě naráží na 
silnou odolnost. Jen okolo 33 % zachycených depresivních 
pacientů má adekvátní léčbu.30 Na stole je též hypotéza 
příznaku rozvoje neurodegenerativního onemocnění (va-
lidní a jednoduchý diagnostický/klinický nástroj dosud 
chybí). Jak potom definovat úzdravu: jako klinickou remi-
si („klinická normoforie“), či snížení vnímavosti (emoční 
oploštění, bublina, skleník etc.), úplné funkční zotavení 
(návrat funkční schopnosti, beze změn osobnosti a kogni-
ce), syndromologickou úzdravu (nenaplňování kritérií), 
nebo jako absenci negativních a přítomnost pozitivních 
afektů (euforie)?

výhody a nevýhody ekt
Mezi nezpochybnitelné přednosti EKT patří: rychlý ná-
stup účinku (po 3–4 aplikacích viditelný klinický efekt); 
neobvyklá účinnost (responze u bezmála 90 % k léčbě 

rezistentních depresivních stavů); vysoká bezpečnost 
(mortalita jen 2,1 na 100 000 výkonů dle recentní meta-
analýzy 766 180 aplikací z 32 zemí z 201731); minimum 
komplikací (přechodné postižení kognitivních funkcí, 
jen asi v 7–10 % delirium – zde je otázka vlivu anestetika 
a hypoxie).

Porucha kognitivních funkcí jako hlavní nežádoucí 
účinek je v 98 % plně reverzibilní32 do 6 měsíců, u drtivé 
většiny pacientů do 6 týdnů zjistitelná jen specializovaný-
mi neuropsychologickými testy. EKT nepůsobí negativně 
na morfologii mozku (nevzniká „jizva“, přestože ovlivňuje 
zánětlivé mechanismy). EKT nepůsobí trvalé změny osob-
nosti (viz program CIA MkUltra v  50. letech 20. století 
v USA). EKT působí amnézii na výkon samotný (krátká 
anterográdní i retrográdní amnézie).

Mezi nevýhody lze uvést: společenskou stigmatizaci33 
(pohled „filmového konzumenta“, např. Formanův Pře-
let nad kukaččím hnízdem nebo Rekviem za sen a  jiné); 
domněnky o mučicích a středověkých metodách; názory 
ohledně trestání duševně nemocných; veřejnost, zejm. 
nejbližší nemocných se domnívá, že se jedná o obsolentní 
metodu vyhrazenou pro „největší blázny“, která „gumuje 
mozek“ a „mění osobnost“.

mechaniSmuS Účinku 
elektrokonvulzivní teraPie 

V zásadě se jedná o vyvolání generalizovaného epilepti-
formního paroxysmu působením elektrické energie (obr. 1).

Elektrický proud je střídavý, s nulovou střední hodno-
tou, modulovaný do obdélníkových pulzů s (ideálně) ul-
trakrátkou (ultrabrief pulse; 0,25 – 0,3 – 0,5 ms) nebo 
„klasicky“ krátkou základnou (brief pulse; 0,5 – 0,75 – 
1 ms), obr. 2.

Tento proud nemá přímé elektrochemické účinky – ne-
působí elektrolýzu – periodicky se střídá (podle frekvence: 
20–120 Hz) polarita: katoda (záporná elektroda) se mění 
s anodou (kladná elektroda) a nabité částice nikam faktic-
ky neputují. 

Zapojení skalpových elektrod je standardně bitempo-
rální, bifrontální nebo unilaterální nad nedominantní he-
misférou (detailnější pohled viz34).

Pro bezpečný průběh musí být zajištěna co nejnižší 
dynamická impedance (zjednodušeně odpor střídavého 
proudu přímo při jeho průchodu vodičem), k čemuž slou-
ží mimo jiné abrazivní či elektrovodivé gely a další opat-
ření.35

Principy účinnosti a bezpečnosti ekt
Ve smyslu indukce epileptiformního záchvatu je místem, 
odkud se záchvat sekundárně šíří, hippocampus, ať už se 
jedná o „chemické“, nebo „elektrické šoky“. Záchvat exter-
ně vyvolaný, ať tak, či onak, je primárně fokální a sekun-
dárně generalizovaný (locus minoris resistetiae).

Účinky jsou jak morfologické (ve smyslu quo ad bo-
num – viz níže vliv na neuroneogenezi a neuroplastici-
tu – nejsou prokázány destruktivní změny nebo atrofie 
šedé kůry, ba naopak), tak biochemické, ale i  funkční, 

Tab. 1. Empiricky shrnuté indikace elektrokonvulzí: efektivní vs. ne-
efektivní

ekt působí: ekt nepůsobí na:

antidepresivně úzkostné poruchy

antimanikálně obsedantně-kompulzivní poruchy

antipsychoticky posttraumatickou stresovou 
poruchu

thymostabilizačně poruchy osobnosti

antisuicidálně poruchy spektra poruch příjmu 
potravy

antiagresivně a antiagitačně odvykací stavy

antikatatonně autismus

antistuporózně mentální retardaci

antideliriózně demenci

antiepilepticky poruchy chování u adolescentů

dopaminergně

cholinergně
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jsou i důkazy pro přímé působení na genetickou expresi, 
dochází ke  změnám klidových potenciálů (dlouhodobá 
potenciace a deprese), mění se parametry subklinického 
zánětu doprovázejícího psychiatrická onemocnění moz-
ku (obr. 3).

Účinek je odvislý od dávky, která je charakterizovaná 
energií výboje (zde hraje roli frekvence, šířka pulzu, am-
plituda pulzu a délka stimulace), volbou titrace dávky vý-
boje a dalšími parametry (četnost v týdnu, celková kumu-
lativní dávka, neabruptivní ukončení aplikace, přechod 
na udržovací léčbu atp.).

Titrace energie má význam vzhledem k  uvedeným 
měnitelným parametrům daného výboje a z toho plynou-
cích implikací pro klinickou praxi.37

Korelace mezi dávkou a účinností je dána hlavně ade-
kvátním elektroencefalografickým záznamem paroxysmu 
(délka iktální aktivity, míra suprese a eventuálně spektrál-
ní analýza), který (zjednodušeně řečeno) má představovat 
20–60 s  iktální aktivity typu grand mal s úplným návra-
tem do theta, resp. delta aktivity. Nežádoucí účinky jsou 
(i z pohledu mechanismu účinku) rovněž rozhodující pro 
bezpečnost, účinnost a  snášenlivost, a  byť jsou v  drtivé 
většině případů mírné a zcela reverzibilní, ukazuje se, že 
parametry, které jsou sledovatelné jak klinicky (např. sle-
dování „time to recovery“, tedy doby do nabytí plné ori-
entace – u obsolentních zařízení bývala tato doba v řádu 
desítek hodin, nyní cca 3–12 minut), tak neuropsychiat-
rickými testovými bateriemi, mohou spoluvysvětlovat 
mechanismus účinku (zejména působení na  hippokam-
pální formaci).

Dávka energie je ideálně dodána moderním přístrojem 
s důrazem na bezpečnost pacienta a precizní volbou jed-
notlivých stimulačních parametrů. Správná volba parame-
trů, stejně jako sledování klinického průběhu (čas do zo-
tavení, kognitivní výkonnost v  průběhu léčby, sledování 
deliriózních příznaků a  jejich eliminace např. změnou 
anestetika) a  elektroencefalografického korelátu (z  obou 

ampér
I = Q / s

volt
U = R × I

watt
P = U × I

coulomb

ohm
R = p × (I / a)

+

−

Obr. 1. Analogie elektrického proudu s vodním tokem v optickém 
klamu
Pozn.: Na tomto optickém klamu vidíme, že napětí (U) představuje výšku, 
z níž voda padá, proud (I) je pak průřezem padající vody v jednotkovém čase, 
náboj (v milicoloumbech) zde představují částice vody a výkon je součinem 
výšky, z níž voda padá, a průřezu proudu za jednotku času.
Odpor (R) si lze představit jednoduše jako překážky v toku (meandry, kameny, 
větve) vyjádřené jako koeficient ρ násobený podílem velikosti proudu a prů-
řezu vodiče a). 
Elektrický proud prochází všemi vrstvami (tkáněmi) pod elektrodami (gel, 
kůže, kalva, mozkové obaly, mozkomíšní tekutina, krev, šedá i bílá kůra 
mozková, neuropil), oblastmi s nejnižší impedancí a postupuje nejkratší mož-
nou dráhou.
Celková energie výboje je velmi nízká. Nedochází k tepelnému poškození 
struktur. Zřídkavou výjimkou jsou situace při nedodržení bezpečnostních 
postupů – příliš vysoká nebo nízká dynamická impedance (optimální roz-
mezí 200–5000 Ω), zastaralé vybavení nebo přístroj, nedostatečné či nad-
měrné užití vodivého gelu – tehdy hrozí popálení kůže elektrickým zkratem). 
Pro zajímavost: při maximální dávce, u moderního přístroje (např. Mecta 
spECTrum™ 5000Q) s parametry stimulace: frekvence 120 Hz, délka stimula-
ce 8,0 s, šířka pulzu 0,75 ms a proudu 0,8 A, je velikost doručeného náboje 
1152 mC (to odpovídá hrubě 200 % energie u přístroje Thymatron IV™). Při 
impedanci 1000 Ω je sice napětí 400 V a výkon přístroje 320 W, ale celková 
energie jen 460 J, tedy energie nutná k ohřátí 108 g vody o 1 °C, neboli 5 kg 
vody o 0,02 °C. Nejnižší dávka k vyvolání tonicko-klonických křečí je 6 mC. 

Obr. 2. Metoda ultrakrátkých pulzů
Pozn.: Amplituda pulzu (I) je obvykle 0,8 A (někdy 0,9 A). Šířka pulzu je v zásadě volitelná s ohledem na dávku energie, nicméně při ultrakrátké aplikaci je 0,3 ms 
(obvykle však 0,5 – 0,75 – 1 ms), některé přístroje zvládají 0,25. Technicky je obtížné (ne nemožné) zbavit sinusovku obloučků (viz cívku, polovodič, spínací jevy) 
a ještě více zkrátit šířku pulzu. Frekvence (F) představuje počet cyklů za sekundu. Celková energie výboje je integrací plochy pod sinusoidním průběhem proudu 
a odpovídá uvedenému vzorci. Šířka pulzu koreluje s výskytem nežádoucích účinků úměrně.

Délka stimulace = D [s]

0 A

Energie výboje
Q [C] = I × PW × 2F × D

Amplituda pulzu = I [A]

1 cyklus
Frekvence = F [Hz]
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hemisfér) vede jednoznačně k minimalizaci rizik, a to pře-
devším kognitivních nežádoucích účinků. 

Další čerstvé poznatky o možnostech zvýšení účinnosti, 
titraci energie podle konvulzivního prahu, monitorování 
EEG, komedikaci při augmentační strategii, volbě anesteti-
ka, zvýšení bezpečnosti pro pacienta a další zásadní mini-
malizaci nežádoucích účinků jsou nad rámec tohoto sděle-
ní. Dovolujeme si odkázat např. na práci z roku 2017.38

Řada hypotéz – „puzzle“ – epigenetické 
fenomény
V klasické publikaci z roku 197939 bylo dělení působení 
EKT rozděleno do 4 skupin: psychologické, strukturální, 
elektrofyziologické, biochemické. Dnes se z tohoto pohledu 
jeví vhodné označovat EKT za minimálně invazivní neuro-
modulační zákrok v armamentáriu biologické psychiatrie. 

PsychopatologieNeurodegenerace Neuroprotekce

Imunoterapie Antipsychotika
Antidepresiva

NMDA
Glutamát

Tryptofan
Kynurenin DopaminSerotonin

Noradrenalin

Imunitní odpověď/zánět

Imunogenetika Faktory prostředí
(např. infekční patogeny)

Stres
EKT

Obr. 3. Obecný model vlivu zánětu na psychopatologii. Volně podle Sartoria et al. 201536

generalizované  
tonicko-klonické křeče

molekulární změny,  
signální kaskády

neurochemické změny,  
neurotransmitery

funkční změny,  
neuronální okruhy a sítě

EKT
stimulace

≈ 8 s 20–60 s ≈ dny

Obr. 4. Komplexní účinek elektrokonvulzivní léčby
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Neexistuje jednotná teorie. Lze však uvést několik hy-
potéz, které i ve světle počátku 21. století nadále spoluvy-
světlují účinek EKT (obr. 4); z čistě didaktických důvodů 
jsou dělené do tří oblastí: a) molekulární změny (včetně in-
tracelulárních signálních kaskád, změn genetické exprese, 
molekul akutní fáze, vlivu na buněčné membrány, nepro-
bádaný vliv na mitochondriální funkce); b) neurochemické 
změny (uvažující především klasické neurotransmitery); 
c) funkční změny (změny na úrovni neuronů a jejich částí 
v neuronálních okruzích a sítích velkého dosahu).

a) psychologický mechanismus
Psychologické vysvětlení účinku vedlo ke  spekulacím 

inspirovanými psychodynamickými konstrukty poplatný-
mi době vzniku (50. léta – „antipsychiatric movement“).40

Mezi populární psychologické teorie patřila teorie tres-
tu, vykládaná především u  pacientů s  „melancholickou 
depresí“ (výrazné pocity viny a autoakuzace, sklíčenost). 
Jiné teorie zvažovaly podíl amnézie samotné.41

b)  „konvulzivní“
V klasické (starodávné) literatuře je možné vysledovat 

zmínky o  výlučnosti diagnóz epilepsie a  psychózy, resp. 
melancholie. V roce 2004 byla zpracována studie využíva-
jící SPECT (jednofotonová emisní tomografie) popisující 
význam aktivace kortiko-thalamo-kortikálních okruhů 
během iktální aktivity při EKT s  vlivem na  psychopato-
logii.42

c) „antikonvulzivní“
Nálezy u  pacientů depresivních a  katatonních z  roku 

2003 udávaly depleci gama-aminomáselné kyseliny 
(GABA) v parietálních kortikálních sítích, přičemž EKT 
vedla ke kompenzačnímu zvýšení funkce inhibičních neu-
rotransmiterů (GABA) se sekundárním antidepresivním 
a antikonvulzivním efektem. EKT v kombinaci s NMDA 
agonisty (topiramát, minocyklin, amantadin, memantin) 
vedla ke  zlepšení refrakterních organických katatonních 
stavů a  signifikantnímu navýšení koncentrace GABA 
v okcipitální kůře, což bylo prokázáno pomocí protonové 
magnetické rezonanční spektroskopie.43

V  animálních modelech při pokusu na  bezmocných 
krysách bylo prokázáno zvýšení poměru glutamát/GABA 
v  hippocampu a  prefrontální kůře, po  léčebném zásahu 
(desipramin 10 mg/kg intraperitoneálně nebo EKT) došlo 
k poklesu poměru glutamát/GABA v obou jmenovaných 
oblastech.44

d) inhibiční (gama-aminomáselná kyselina)
Efektem EKT dochází ke  kompenzatornímu zvýšení 

GABA transmise v rámci GABA-deficientní hypotézy de-
prese.45

e) excitační (glutamát)
U depresivních pacientů byla46 prokázána i normaliza-

ce poměru glutamát/glutamin v levém cingulu, což může 
být důsledkem responze depresivních pacientů na  EKT 
a potvrzení dalších obdobných nálezů.47

f) klasická monoaminová (ovlivnění neurotransmiterů 
dopaminu, serotoninu a noradrenalinu); bylo prokázáno 
20% zlepšení stavu pacientů vůči tricyklickým antidepre-
sivům a 45% zlepšení vůči inhibitorům monoaminooxi-
dázy (MAOI) a zlepšení vůči paroxetinu.48 Rychlejší efekt 
oproti psychofarmakoterapeutickým přístupům byl opa-
kovaně prokázán taktéž.49 Tato rychlost ovšem nemusí být 
u všech pacientů vyjádřena ve stejné míře a EKT u pacien-

tů po  neúspěšné farmakologické léčbě má prokazatelně 
delší průběh k navození remise. 

g) změny v transmisi acetylcholinu
Změny v  transmisi acetylcholinu ve  smyslu jejího 

snížení po  EKT mohou stát v  pozadí za  rozvojem deli-
ria u  preexistující kognitivní poruchy.50 Souběžná léčba 
rivastigminem může snížit riziko rozvoje sekundárních 
nežádoucích účinků spojených s kognitivními funkcemi.51

h) ovlivnění endogenního opioidového systému
Byla prokázána souvislost mezi dlouhodobým užívá-

ním opioidů a rozvojem rezistence k EKT, mechanismus 
není jasný.52

i) ovlivnění metabolismu tryptofan-kynurenin
Studie z  roku 2016 ukázala na pozitivní vliv v neuro-

protekci snížením plazmatické hladiny chinolové kyseliny 
u 80 % pacientů a léčba EKT byla též spojená se snížením 
poměru chinolát/kynurenin (patologicky zvýšený poměr 
u deprese vede k nadměrné aktivaci NMDA receptorů).53

j) hypothalamo-neuroendokrinní 
Ve studiích z roku 198754 a 200655 byla opakovaně pro-

kázána normalizace v dexamethazolovém supresním testu 
po absolvování EKT. 

U  těžších depresivních (zejména melancholických) 
stavů bývá porucha funkce osy hypothalamus–hypofýza–
nadledviny.56 Opakovaně byly prokázány zvýšené hladiny 
kortikotropin uvolňujícího hormonu (CRH), adrenokor-
tikotropního hormonu (ACTH) a kortizolu u depresivní 
poruchy.57

k) diencefalo-neuroendokrinní 

Je ovlivněn metabolismus neuropeptidu Y a substance 
P. Úprava poruch cyklu spánek–bdění, chuti k jídlu a libi-
da po aplikaci EKT u depresivních pacientů vedla k úva-
hám o důležitosti aktivace hypothalamických funkcí (pře-
neseně působící neuroendokrinní změny).58

l) obecně imunitní 
U depresivních pacientů byla opakovaně prokázána vý-

znamná role ovlivnění imunitního systému uvnitř hema-
toencefalické bariéry – neuropilu.36 Změny lze pozorovat 
v glii, jejíž zvýšená aktivita působí neuroprotektivně.59 Ne-
konkluzivně jsou zmiňovány v literatuře též vlivy na lym-
focyty B a mastocyty.

m) ovlivnění plazmatického epiteliálního pigmentové-
ho faktoru (PEDF)

PEDF indukuje prozánětlivé změny v mikroglii. Změ-
ny v plazmatické hladině PEDF jsou asociovány s responzí 
na antidepresivní léčbu. Přestože nedochází po EKT k jeho 
normalizaci, jsou hodnoty PEDF po výkonu zvýšeny, což 
naznačuje dle práce z  roku 2017 možnost, že PEDF by 
mohla být intermediární molekulou mechanismu účinku 
EKT.60 Nicméně vidět mechanismus účinku v jedné mole-
kule se zdá obskurní. 

n) změny v hematoencefalické bariéře
Během konvulzivní léčby je zvýšena permeabilita ba-

riéry. Zvýšení průchodnosti hematoencefalické bariéry 
je asociováno s vyšší incidencí kognitivních nežádoucích 
účinků. Někteří autoři naznačují, že tyto změny umožňují 
lepší dostupnost psychofarmak z plazmy.61

o) změny v průtoku krve mozkem
Studie prováděné metodou tomografické scintigrafie 

(SPECT) na  populacích depresivních pacientů nazna-
čují snížení průtoku krve ve  frontálních oblastech ihned 
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po  EKT.62 Navzdory tomuto akutnímu jevu dochází po-
sléze k relativnímu zvýšení průtoku, a tudíž k normalizaci 
u pacientů s poruchami depresivního spektra.63

p) změny v glukózovém metabolismu
Ve frontálním laloku, parietálním laloku a gyrus cingu-

li bylo po EKT pozorováno snížení regionálního glukózo-
vého metabolismu. Termín používaný pro tyto změny je 
„funkční postiktální suprese aktivity“.64

Dále bylo prokázáno snížení glukózového metabolismu 
u respondérů v porovnání s nonrespondéry ve frontálních 
lalocích.65

Někteří autoři dokonce naznačují, že glukózový meta-
bolismus a jeho inhibice, čili snížená energetických náro-
ků, může výrazně přispívat k účinku EKT.64

q) neuroprotektivní vlivy 
Dochází ke změnám v subklinických zánětlivých pro-

cesech v  centrální nervové soustavě (vyplavovány jsou 
pankreatický polypeptid, C-peptid, natriuretický peptid 
B, interleukin 6, tumor nekrotizující faktor alfa; suprimo-
vány jsou interleukin 8 a  13, endotelový růstový faktor, 
inzulinu podobný růstový faktor I, myeloperoxidáza, sor-
tilin-1, interferon γ).66

r) neuroneogenetické vlivy
Signifikantní efekt na neuroneogenezi v lidském mozku 

byl prokázán v lokalizacích: hippocampus, habenula, amyg-
dala, přední cingulum, temporální a  frontální neokortex, 
hypothalamus. Jde o  růst zprostředkovaný vyplavováním 
mozkového růstového faktoru (brain-derived neurotropic 
factor, BDNF), vaskulárního (VDNF) a gliálního růstového 
faktoru (GDNF) a deregulace proteinu p11.

Zásadní roli v  těchto dějích hrají signální systémy, 
např. kaskáda cyklického adenosin monofosfátu (AMP), 
protein vázající responzivní částice (CREB) a jejich účinek 
na expresi neurotrofických faktorů, jakými je např. BDNF 
uplatňující se v patogenezi a léčbě depresivních poruch.

In vivo, na zvířecích modelech, byly prováděny studie, 
které naznačují, že antidepresivní účinky EKT mohou být 
připisovány vlivům terapie na neuroneogenezi a neuroplas-
ticitu. Jedna jediná elektrokonvulze taktéž signifikantně 
zvyšuje koncentraci mRNA (messenger ribonukleová kyse-
lina) pro BDNF a též tyrosin kinázu B (TrkB) mRNA, která 
je efektorem BDNF. Hladiny BDNF rostou nejvíce v oblasti 
hippocampů a v entorhinálních oblastech, přičemž BDNF 
mRNA a TrkB mRNA se prokazatelně zvyšují během prů-
běhu EKT, přičemž zvýšení lokální hladiny BDNF bylo zá-
vislé na dávce (resp. přímo na počtu aplikací).

BDNF je zodpovědný za neuronální proliferaci přede-
vším v  gyrus dentatus a  dále za  větvení eferentace neu-
ronů. VDNF zodpovídá za  proliferaci cévního systému 
a propojení neuroneogeneze s cévním zásobením, GDNF 
podporuje především dopaminergní neurony.67 Dochází 
ke snížení globální exprese receptoru 5-HT (serotoninový 
receptor).68 Deregulace proteinu p11 (u deprese) indukuje 
expresi molekul bránících deterioraci nematurované neu-
ronální tkáně (přes 5-HT1B receptor).

s) ovlivnění dendritické arborizace
Při depresi je snížená dendritická arborizace a snížení 

počtu neuronů (kortex, hippocampus).
EKT jsou následovány zvýšeným formováním neuro-

nů v hippocampu, což může být pozorováno již po jediné 
elektrokonvulzi, tento děj progredoval v závislosti na po-

čtu elektrokonvulzí, tudíž lze usuzovat na závislost těchto 
dějů.69

Na  experimentálních zvířecích modelech bylo taktéž 
prokázáno zvýšení protein vázající cAMP responzivní čás-
tice (CREB) a zvýšení transkripce zprostředkované právě 
CREB bylo objeveno v hippocampech. Chronické elektro-
konvulzivní záchvaty taktéž v hippocampech pokusných 
myší vyvolávají rašení mechových vláken a samotné změ-
ny ve smyslu neuronálního růstu byly prokázány i v jiných 
částech mozku.

t) hypotézy zahrnující synaptickou plasticitu
Při dlouhodobé potenciaci (LTP) se uplatňuje redukce 

GABA-ergní transmise a facilituje se LTP-indukovaná te-
tanizace. EKT tím upravuje dysbalanci glutamát/GABA. 
Je ovlivněna exprese metabotropního glutamátového re-
ceptoru a některých podtypů receptoru NMDA. 

Mezi bezprostřední produkty časných genů po  akutní 
EKT patří zvýšená produkce genu Homer 1 (na  více než 
6násobek v  neokortexu a  hippocampu) a  konstrukčních 
proteinů s možným vztahem ke vstupu Ca2+ do buňky. Do-
sud není vyjasněno, jakým způsobem suprese dlouhodobé 
deprese (LTD) navozuje antidepresivní efekt. Je pravděpo-
dobné, že LTD není nezbytným podkladem antidepresivní-
ho účinku, ale spíše jde o kompenzační úlohu. Redukovaná 
excitabilita po EKT posouvá rozsah postsynaptické aktivity 
k upřednostnění indukce LTD. Potlačení této indukce LTD 
je pak schopno kompenzovat preferenci k indukci LTD.70

u) změny ve funkční konektivitě frontálního a tempo-
rálního kortexu

Zvýšená regionální mozková aktivita byla zjištěna po-
mocí metody magnetickou rezonancí měřené nízkofrek-
venční fluktuace (ALFF) hlavně v levém subgenikulárním 
anteriorním cingulu (sgACC) po EKT. Funkční spojitost 
sgACC se zvýšila v  ipsilaterálním parahippokampálním 
gyru, pregenikulárním anteriorním cingulu, kontralate-
rálním středním temporálním gyru a  orbitofrontálním 
kortexu. Byla prokázána asociace mezi ústupem depresiv-
ních příznaků a funkční konektivitou sgACC.71

v) změny v kortiko-subkortikální funkční konektivitě 
Časné změny v poklesu intralimbické funkční konekti-

vity (měřeno pomocí magnetické rezonance) signifikant-
ně predikují pozdější zvýšení v limbicko-prefrontální ko-
nektivitě, což ve výsledku signifikantně predikuje klinické 
zlepšení na konci série EKT.72

w) neurofyziologické změny 
Elektrokonvulze mají svůj typický korelát při měření 

elektroencefalogramem (EEG). Tato oblast zasluhuje sa-
mostatnou publikaci. Významnými indikátory efektivity 
EKT jsou tzv. index postiktální suprese (postictal suppres-
sion index, PSI) a index suprese výbojové aktivity (burst 
suppression index, BS). Jejich změny souvisejí se změnami 
konvulzivního prahu a souvisejí s antidepresivním účin-
kem.73 Klinický význam je však zřejmě minimální.

x) retikulo-thalamo-mezencefalické změny
Během EKT je pozorováno zvýšení aktivity v  oblasti 

retikulární formace mozkového kmene, bazálních ganglií, 
mezencefala, amygdaly, thalamu a  hypothalamu, násle-
dované snížením aktivity EEG v  těchto oblastech. Pouze 
v thalamu zůstala vyšší aktivace než před terapií, která ko-
relovala s pomalou rytmickou aktivitou EEG propagova-
nou do neokortexu.74
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y) hypotézy o aktivaci genů akutní fáze
Jsou popsány signifikantní změny v plazmatické koncen-

traci látek: CD40L, interleukiny 8 a 13, endoteliální růstový 
faktor (EGF), insulinu podobný růstový faktor-1 (IGF-1), 
myeloperoxidáza, sortilin-1, interferon-γ, pankreatický po-
lypeptid, C-peptid, mozkový natriuretický peptid, lipopoly-
sacharidem stimulovaný interleukin 6, tumor nekrotizující 
faktor α, faktor kmenových buněk (SCF). Dosud nekonklu-
zivní jsou změny apolipoproteinu E.75

z) aktivace genů přímo reagujících na  průchod elek-
trického proudu buňkou

Bienenstockova-Cooperova-Munroova teorie popisuje 
změny v CNS na principu aktivace genu Homer 1 s výsled-
ným vlivem na  antiapoptotické děje přes regulaci intra-
celulárního metabolismu vápníku. Gen Homer 1 obsahuje 
doménu vážící se na specifické receptory v buněčné mem-
bráně a  „coiled-coil“ (CC) domény vážící se navzájem 
(dimerizace). Jsou dvě varianty: Homer 1b/c (konstituční) 
a Homer 1a (závislá na aktivaci). mRNA genu Homer 1b/c 
obsahuje všechny exony kódující CC doménu, zatímco 
mRNA Homer 1a nenese exony CC domény, ale obsahuje 
krátký řetězec kódující 11aminokyselinový segment. Ho-
mer 1a bez CC domény může působit jako dominantně 
negativní blokátor Homer 1b/c. Mezi receptory s prolinem 
bohatou sekvencí vážící tuto doménu patří metabotropní 
glutamátový receptor (mGluR) a inositol-1,4,5-trifosfáto-
vý receptor (IP3R) a adaptační proteiny (např. Shark).

Dimerizace konstitučně přítomné Homer 1b/c obsazuje 
receptor (včetně mGluR skupiny 1 a IP3R). Aktivitou indu-
kovaná expresivita Homer 1a narušuje kotvení konstituční 
varianty přes CC doménu. Teoretický model fenomenologie 
synaptické plasticity zdůrazňuje polaritu změn synaptické 
aktivity a  je regulována podle počtu post-synapticky akti-
vovaných neuronů, což je ekvivalentem elevace postsynap-
tického Ca2+ po aktivaci synapse. Předpokládá se, že nevelký 
nárůst Ca2+ vede k LTD, větší elevace pak k LTP. Je možno 
vytvořit bifázickou křivku vztahu vstupu/výstupu. A teorie 
ukazuje, že facilitace Ca2+ kanálků vlivem Homer 1a posou-
vá disociativní křivku koncentrace intracelulárního vápní-
ku doleva, a tím vede k potlačení neuronální apoptózy při 
elektrokonvulzivní léčbě depresivního syndromu.76

vliv genetického polymorfismu 
a (do budoucna) epigenetických faktorů
Je důležité zdůraznit, že genetický polymorfismus hra-
je velmi důležitou roli v účinku EKT podobně jako při 
psychofarmakologické léčbě. Známe rozdílný vliv EKT 

na psychopatologii při polymorfismu genu pro katechol-
-o-methyltransferázu (COMT, Val158Met), kdy alela Val 
má vyšší enzymatickou aktivitu než Met, a u homozygotů 
Met/Met byla zaznamenána vyšší koncentrace dopaminu 
v prefrontální šedé kůře po elektrokonvulzích.

Zajímavý je též gen pro dopaminový receptor 2 
(DRD2), kdy byl pozorován výraznější efekt EKT u  CC 
genotypu DRD2 (C957T) v kombinaci s Val/Val COMT.77

závěr
Elektrokonvulzivní léčba je v klinické praxi nepostrada-
telnou a nenahraditelnou, rychlou, účinnou, bezpečnou 
a dobře snášenou metodou. Patří mezi běžné léčebné po-
stupy s prokazatelnou účinností. Má omezené indikační 
spektrum. V ČR se aplikuje u cca 1000 pacientů ročně.78 
Celá řada nových modifikací je ve stadiu intenzivního vý-
zkumu a klinických zkoušek. 

EKT se aplikují v  lůžkovém psychiatrickém zdravot-
nickém zařízení se zavedeným anesteziologickým praco-
vištěm u hospitalizovaných nebo ambulantních pacientů. 
Pořízení přístrojů je velmi nákladné, návratnost nepřimě-
řená. Provoz je materiálně méně náročný. O to cennější je 
fungující zaběhnutý elektrokonvulzivní tým. Za narkózu 
je zodpovědný anesteziolog. Za celý průběh výkonu EKT 
je zodpovědný vyškolený psychiatr specialista. 

Samotný výkon EKT je hrazen z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění (kód 35710) a ohodnocen jen 362 
body při časové dotaci 30 minut (viz Číselník zdravotních 
výkonů 1147 platný od 1. 1. 2017 na stránkách www.vzp.
cz); v nákladech nutno počítat i s celkovou anestezií. Vý-
kony v experimentálních modifikacích (MST jako konvul-
zivní varianta rTMS a  FEAST jako konvulzivní varianta 
tDCS) nejsou bohužel dosud hrazeny ze všeobecného 
zdravotního pojištění.

Platí stále ještě paradigma: Bez motorického proje-
vu tonicko-klonických křečí (na  což má vliv nejen dáv-
ka energie, dávka anestetika, užívání benzodiazepinů, 
antiepileptik a  jiných léků a  hloubka myorelaxace), jsou 
elektrokonvulze abortivní a  klinicky neúčinkují? Vyplatí 
se sledovat jednokanálové EEG obou hemisfér a  označit 
paroxysmus kratší než 20 s za abortivní? 

Povede výzkum FEAST a  MST, rTMS a  tDCS a  dal-
ších biologických modalit ve  spojení s  nejmodernějšími 
poznatky nejen neurozobrazovacích disciplín k  hledané 
„sjednocené teorii mechanismu účinku elektromagnetis-
mu na psychopatologii člověka“? 
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oznámení

vážené kolegyně, vážení kolegové,

s potěšením Vám oznamujeme, že ve dnech 19.–21. dubna 2018 se v Psychiatrické nemocnici Jihlava bude 
konat tradiční sympozium biologické psychiatrie s názvem „co říká psychopatologie o normě?“ Bude za-
měřeno na biologické markery a psychofarmakoterapii duševních poruch. 

Přednesena budou pouze vyžádaná sdělení. Přihlášku máte k dispozici ve svých počítačích na stránce http://
psych.lf1.cuni.cz/sbp/ v sekci Aktuality.

Na Vaši účast se těší
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