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SOUHRN
Přikryl R. Současný pohled na léč-
bu negativních příznaků schizofrenie 
repetitivní transkraniální magnetic-
kou stimulací

Dostatečně významné ovlivnění negativ-
ních příznaků schizofrenie představuje 
jeden ze základních předpokladů úspěš-
né léčby schizofrenie. Současný většino-
vý názor je, že rTMS může představovat 
účinnou nefarmakologickou metodu 
v léčbě negativních příznaků schizofre-
nie. Problémem ovšem zůstává nízký 
počet zařazených pacientů, různorodý 
profil negativních příznaků, rozlišné 
stimulační parametry či nepřítomnost 
delšího sledování přetrvávání efektu 
stimulace u většiny studií. Z meta-ana-
lýz vyplývá, že míra účinku je mírná až 
střední (d = 0,43–0,68) dle charakteru 
zařazených studií do statistické analýzy. 
Lze shrnout, že vyšší pravděpodobnost 
účinnosti rTMS na negativní příznaky 
bude při použití 10Hz stimulační frek-
vence po delší dobu stimulace v rozsahu 
alespoň tří, ideálně potom čtyř až šesti 
týdnů. I když rTMS představuje naděj-
ný potenciál zejména pro augmentační 
léčbu negativních příznaků rezistentních 
na léčbu antipsychotiky, je třeba dal-
ších studií k ověření skutečně klinicky 
významné účinnosti rTMS v této klinic-
ké indikaci. 

Klíčová slova: léčba, negativní příznaky, 
schizofrenie, rTMS, stimulace.

SUMMARY
Přikryl 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. 
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ÚVOD

Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS) 
hledá od svého představení v polovině osmdesátých let 
20. století širší uplatnění v léčbě řady neuropsychiatric-
kých onemocnění. V psychiatrii je její jedinou oficiálně 
schválenou indikací léčba depresivní poruchy, pro léčbu 
deprese je ostatně také nejvíce využívaná i v podmínkách 
běžné klinické praxe. Z hlediska výzkumu je kromě obse-
dantně kompulzivní poruchy, mánie, posttraumatické 
stresové poruchy či cravingu účinnost rTMS ověřována 
zejména v léčbě schizofrenních syndromů. I když rTMS 
nebyla dosud oficiálně schválena pro léčbu izolovaných 
sluchových halucinací, dosavadní výsledky provedených 
studií a zejména meta-analýz poměrně jednoznačně uka-
zují na účinnost rTMS v této indikaci. Postavení rTMS 
v léčbě negativních příznaků schizofrenie naopak vzbu-
zuje větší kontroverze a není jednoznačné. Jelikož v české 
odborné literatuře bylo toto téma souhrnně zpracováno 
již před čtyřmi lety,37 je cílem článku popsat od té doby 
publikované studie včetně dvou meta-analýz, aby si čte-
nář, který není detailně zasvěcen do problematiky rTMS, 
mohl udělat závěr o využitelnosti této metody.

PŘEDPOKLÁDANÝ  
MECHANISMUS ÚČINKU rTMS 
V LÉČBĚ NEGATIVNÍCH PŘÍZNAKŮ 
SCHIZOFRENIE
Lidský prefrontální kortex (PFC) představuje část mozku, 
která zodpovídá za řízení a integraci podnětů emotivních, 
kognitivních i autonomního nervového systému. Mnoho-
četné vzájemné neuronové spoje propojují PFC s dalšími 
kortikálními asociačními oblastmi mozku, insulou, lim-
bickým systémem, talamem a bazálními ganglii.13 Ať již 
neurochirurgicky, či traumaticky podmíněná léze medi-
álního PFC vede k apatickému syndromu, jehož klinické 
projevy jsou blízké charakteru negativních příznaků schi-
zofrenie. Léze dorzolaterálního prefrontálního kortexu 
(DLPFC) vede naopak ke kognitivní dysfunkci.6 Studie 
funkčních neurozobrazovacích metod ukazují na spojitost 
mezi hypofrontalitou a negativními příznaky s kognitiv-
ním deficitem u schizofrenie.18,47 Narušená dopaminergní 
neurotransmise byla u schizofrenie opakovaně popsaná.31 
Aktivita dopaminových neuronů je modulována i PFC, 
a to prostřednictvím aktivační a inhibiční dráhy.3,31,32 
Zatímco funkce aktivační dráhy je zprostředkována přes 
přímé i nepřímé glutamátergní projekce do dopamino-
vých neuronů, inhibiční dráha je modulována přes pre- 
frontální glutamátergní eferentní zakončení na GABAer-
gních (gama-aminomáselná kyselina) interneuronech 
a striatomezencefalických GABA neuronech. Model duál-
ní modulace mezolimbického dopaminergního systému 
prostřednictvím PFC byl podpořen závěry studií, které 
prokázaly, že extracelulární koncentrace dopaminu v ncl. 
accumbens se zvyšuje nebo snižuje v závislosti na vyso-
kofrekvenční nebo nízkofrekvenční stimulaci PFC.20 Pro-
tože však aferentní vlákna PFC nemají přímé synaptické 
spojení s dopaminergními neurony v ncl. accumbens, 

zůstává otázkou, proč odlišné frekvence stimulace mají 
opačný vliv na aktivitu těchto dopaminergních neuronů.20 
Vysokofrekvenční 60Hz stimulace PFC vede k očekáva-
nému zvýšenému uvolňování dopaminu v ncl. accum-
bens, ovšem 10Hz stimulace uvolňování dopaminu proti 
očekávání snižuje.20 Preklinické studie rovněž prokázaly 
nezbytnost intaktní funkce dopaminových D1 receptorů 
pro optimální výkon PFC.15,48 Uvedené skutečnosti vedou 
k hypotéze, že deficit prefrontální dopaminergní neuro- 
transmise zprostředkovaný dopaminovými D1 receptory 
může být klíčovým etiopatogenetickým podkladem nega-
tivních příznaků a kognitivního deficitu u schizofrenie.23,47

Ačkoliv specifický účinek rTMS na neurotransmisi není 
zcela známý, bylo opakovaně prokázáno, že rTMS o vyso-
ké frekvenci (10 až 20 Hz) zvyšuje mozkovou excitabili-
tu, zatímco nízkofrekvenční rTMS (1 Hz) ji snižuje. Bylo 
také zjištěno, že vysokofrekvenční rTMS aplikovaná nad 
levým PFC zvyšuje mozkovou perfúzi a potažmo i meta-
bolismus této oblasti, zatímco nízkofrekvenční rTMS má 
efekt opačný.34 Animální modely rovněž ukazují, že rTMS 
zvyšuje hustotu NMDA (N-methyl D-aspartát) receptorů, 
a to již po jediné stimulaci.39 Studie s 5Hz stimulací levého 
primárního somatosenzorického kortexu prokázala zvý-
šení kortikální excitability právě prostřednictvím aktiva-
ce NMDA receptorů.28 Lze se proto domnívat, že rTMS 
může působit jako agonista NMDA receptorů v  PFC, 
pokud je vysokofrekvenční stimulace aplikována právě 
na tuto mozkovou oblast.8,29 Po vysokofrekvenční stimula-
ci dochází rovněž k up-regulaci beta adrenergních a sero-
toninových 5HT1A a 5HT2 receptorů.2

Animální i  humánní studie prokázaly, že vysokofrek-
venční rTMS aplikovaná nad oblastí levého PFC moduluje 
uvolnění dopaminu v mezolimbickém a mezostriatálním 
systému mozku. Selektivní zvýšení koncentrace extrace-
lulárního dopaminu v dorzálním striatu a ncl. accumbens 
bylo nalezeno v  animálních studiích.24,45 Signifikantní 
zvýšení koncentrace dopaminu se také objevilo v  extra-
celulárním prostoru ncl. caudata a  levého putamenu 
u lidí v PET (pozitronová emisní tomografie) studiích.22,44 
Mnoho studií také nalezlo prefrontální hypoaktivitu jako 
známku sníženého metabolismu u pacientů s výraznými 
negativními příznaky schizofrenie.25 Pozitivní vliv rTMS 
na  negativní příznaky schizofrenie je proto spatřován 
ve schopnosti restituce prefrontálního hypometabolismu 
modulací perfúze, mozkového metabolismu a neuronální 
excitability.5,11,33

STUDIE S rTMS V LÉČBĚ 
NEGATIVNÍCH PŘÍZNAKŮ 
SCHIZOFRENIE (1997–2006)

Do roku 2006 bylo provedeno celkově dvanáct studií 
ověřujících účinnost rTMS v léčbě negativních přízna-
ků schizofrenie, do kterých bylo celkově zařazeno téměř 
180 pacientů. Sedm z nich bylo zaslepených,17,19,22,26,34,36,40 
zbývajících pět otevřených.4,9,14,21,42 Pionýrské studie byly 
publikovány v roce 1997. Jednalo se o malé otevřené 
studie, které prokázaly zlepšení úzkosti, neklidu a depre-
sivních příznaků po nízkofrekvenční stimulaci PFC.9,14 
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Následovaly práce aplikující výhradně vysokofrekvenční 
stimulaci levého PFC. Do studií byli zařazováni pacienti 
s převažujícími negativními příznaky na stabilní medi-
kaci antipsychotiky, farmakologická léčba byla během 
stimulace rTMS ponechávána beze změny. Šest studií 
nalezlo statisticky významné snížení závažnosti negativ-
ních příznaků,4,17,21,22,40,42 ve dvou případech byl ale pokles 
hodnocen jako klinicky nevýznamný.4,21 Klinicky i statis-
ticky významné zmírnění negativních příznaků bylo tedy 
prokázáno ve čtyřech studiích.17,22,40,42 Ve všech případech 
se jednalo o dvojitě zaslepené pokusy s vysokofrekvenč-
ní stimulací frekvenčního rozmezí 8–20 Hz aplikované 
nad oblastí levého prefrontálního kortexu během deseti 
stimulačních sekcí. Výjimku tvořila pouze pilotní studie 
Sachdeva, který použil dvojnásobný počet stimulačních 
sezení,42 jinak počet deseti stimulačních sekcí byl maxi-
mální ve všech provedených studiích. Detailní popis těch-
to prací byl publikován v České a slovenské psychiatrii 
v roce 2006.37

STUDIE S rTMS V LÉČBĚ 
NEGATIVNÍCH PŘÍZNAKŮ 
SCHIZOFRENIE (2007–2011)

Od roku 2007 byla účinnost rTMS v léčbě negativních 
příznaků schizofrenie ověřována v pěti dvojitě zaslepe-
ných studiích (tab. 1).10,16,35,38,43 Využití rTMS v léčbě nega-
tivních příznaků schizofrenie bylo následně posuzováno 
i pomocí dvou meta-analýz, do kterých bylo zařazeno 
osm, resp. devět dvojitě zaslepených studií.7,12

V roce 2007 byla publikována dvojitě zaslepená studie 
českých autorů,38 jejímž cílem bylo prokázat vliv vyso-
kofrekvenční rTMS aplikované nad oblastí levého PFC 
o  celkovém počtu 15 stimulačních sezení s  využitím 
maximální stimulační intenzity na zmírnění negativních 
příznaků schizofrenie. Bylo do ní zařazeno 22 pacientů 
na stabilní antipsychotické medikaci s výraznými nega-
tivními příznaky schizofrenie. Polovina z nich byla léče-
na skutečnou a  druhá placebovou stimulací. Zaslepení 
bylo zajištěno takovou polohou stimulační cívky, aby 
svírala s povrchem hlavy úhel devadesát stupňů. Vlastní 

stimulace byla cílena na  levý DLPFC s  frekvencí 10 Hz 
o stimulační intenzitě 110 % individuálního motorické-
ho prahu. Každý pacient byl stimulován 15krát v pracov-
ních dnech tří po sobě jdoucích týdnů. Každé stimulační 
sezení obsahovalo 15 aplikací vlastní 10sekundové sti-
mulace (train) následované 30sekundovým intervalem 
klidu (intertrain). Celkový počet aplikovaných stimu-
lů dosáhl počtu 1500 v  průběhu jednoho stimulačního 
sezení. Skutečná stimulační léčba vedla ke  statisticky 
významnému snížení intenzity negativních příznaků 
schizofrenie vyjádřenému 29% poklesem v  negativní 
subškále PANSS (Positive and Negative Syndrom Scale) 
a 50 % celkového skóre SANS (Scale for the Assessment 
of Negative Symptoms).1 S výjimkou mírné bolesti hla-
vy se nevyskytly žádné jiné nežádoucí účinky. Placebová 
stimulace snížila rovněž závažnost negativních příznaků, 
ale v podstatně menším rozsahu než skutečná stimulační 
léčba (o  7 % v  negativní subškále PANSS a  13 % celko-
vého skóre SANS). Vzájemné srovnání však prokázalo 
statisticky významnější pokles závažnosti negativních 
příznaků u  skutečné oproti placebové stimulaci. Autoři 
přičítají míru redukce intenzity negativních příznaků, 
kterou považují za klinicky významnou, počtu 15 stimu-
lačních sezení, což bylo v době provedení studie, s výjim-
kou pilotní práce Sachdeva,42 nejvíce stimulačních sezení 
ve studiích zabývajících se touto problematikou. 

V témže roce byly publikovány výsledky dvojitě zasle-
pené studie, která posuzovala účinnost vysokofrekvenční 
rTMS nejen na negativní, ale i na pozitivní příznaky schi-
zofrenie. Bylo do  ní zařazeno 10 pacientů se schizofre-
nií, kteří byli buď bez medikace, anebo byli léčeni stálou 
dávkou antipsychotika po dobu minimálně dvou měsíců. 
Pacienti byli rozděleni na stejné poloviny a léčeni skuteč-
nou či placebovou stimulací, která byla zajištěna polohou 
stimulační cívky, která svírala s povrchem hlavy úhel 45 
stupňů. Skutečná léčba byla charakterizována těmito sti-
mulačními parametry: 10Hz frekvence, místem stimulace 
byl levý PFC, léčba se skládala z  10 stimulačních sezení 
s délkou trainu 4,9 s a intertrainu 30 s, které se opakovaly 
20krát během jedné 20minutové sekce, intenzita stimulace 
byla definována 110 % individuálního motorického prahu. 
Skutečná stimulační léčba vedla k signifikantně význam-
nějšímu zmírnění závažnosti negativních příznaků oproti 

Tab. 1. Přehled studií s rTMS v léčbě negativních příznaků schizofrenie (2007–2010)

Studie Počet pacientů Stimulační parametry Místo stimulace
Celkový počet 

pulsů
Délka stimulace 

(týdny)
Míra změny 
(effect size)

Přikryl et al. 
200738 22

10 Hz; 15krát 10s trainů + 
30s intertrain; 110 % MP

levý DLPFC 22 500 3 1,1

Goyal et al. 
200716 10

10 Hz; 20krát 4,9s trainů 
+ 30s intertrain;  

110 % MP
levý DLPFC 9 800 2 2,22

Mogg et al. 
200735 17

10 Hz; 20krát 10s trainů + 
50s intertrain; 110 % MP

levý DLPFC 20 000 2 0,22

Fitzgerald et al. 
200810 20

10 Hz; 20krát 5s trainů + 
25s intertrain; 110 % MP

oboustranný 
DLPFC

30 000  
(2krát 15 000)

3 0,54

Schneider et al. 
200843 51

1 Hz; 10 Hz; 20krát 5s 
trainů + 15s intertrain; 

110 % MP
levý DLPFC

1 Hz: 2 000  
10 Hz: 20 000

4
1 Hz: 0,28  

10 Hz: 0,58

Legenda tabulky: DLPFC: dorzolaterální prefrontální kortex; MP: motorický práh (volně dle7)
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placebové stimulaci. Tři pacienti (60 %) dosáhli velkého 
zlepšení (dle škály celkového klinického dojmu CGI) při 
skutečné léčbě, zatímco stejný počet pacientů při place-
bu byl hodnocen dle této škály jako minimální zlepšení. 
Aktivní léčba vedla rovněž ke zlepšení depresivních pří-
znaků, korelace mezi jejich ústupem a redukcí negativních 
příznaků však nalezena nebyla. Závažnost pozitivních pří-
znaků zůstala stejná bez ohledu na typ stimulace. Během 
studie nebyly pozorovány závažné nežádoucí účinky, pou-
ze dva pacienti na aktivní léčbě si stěžovali na bolest hlavy. 
I  když závěr studie vyznívá pro efektivitu rTMS v  léčbě 
negativních, ale ne pozitivních účinků, mezi její limity je 
třeba přičíst malý vzorek pacientů a podmínky zaslepení 
v placebové větvi.16

V roce 2007 byla publikována i práce, jejímž cílem bylo 
posoudit vliv rTMS nejen na negativní příznaky schizofre-
nie, ale také zhodnotit působení rTMS na náladu, kogni-
tivní funkce či kvalitu života.35 Studie byla navíc obohace-
na o dvoutýdenní sledování po ukončení stimulační léčby. 
Do  studie bylo zařazeno 17 pacientů se stabilní, mini-
málně tříměsíční antipsychotickou medikací a intenzitou 
negativních příznaků definovanou hodnotou negativního 
subskóre PANSS alespoň 20 bodů. Osm pacientů bylo 
léčeno skutečnou a sedm placebovou stimulací, pro účely 
zaslepení byla užita placebová „sham“ cívka. Skutečná léč-
ba byla charakterizována vysokofrekvenční 10Hz stimu-
lací cílenou na levý PFC o intenzitě 110 % individuálního 
motorického prahu. Obsahovala 10 sezení v  pracovních 
dnech během dvou po sobě jdoucích týdnů. Při každém 
stimulačním sezení bylo aplikováno 2000 pulsů ve  20 
trainech o délce 10 sekund s 50sekundovými intertrainy. 
Celkově bylo tedy aplikováno 20 000 stimulačních pulsů. 
Studie hodnotila řadu klinických a neuropsychologických 
parametrů, jako jsou intenzita schizofrenních přízna-
ků, subjektivní míra prožívání deprese a  úzkosti, kvalita 
života, nežádoucí účinky a  kognitivní funkce. Hlavním 
výsledkem studie bylo zjištění, že nebyl nalezen statistic-
ky signifikantní rozdíl mezi vlivem skutečné a placebové 
rTMS na  negativní příznaky schizofrenie. Jelikož je věk 
považován za  jeden z  možných negativních indikátorů 
efektivity léčby rTMS (Kozel et al. 2000), byl efekt věku 
zohledněn v konečné analýze, ale ani poté nebyla nalezena 
významnější účinnost rTMS na negativní příznaky. Stejné 
negativní výsledky byly zjištěny rovněž ve vztahu ke kva-
litě života, depresi, úzkosti či kognitivním funkcím. Mezi 
limity studie lze ovšem řadit malý vzorek pacientů a s ním 
spojené riziko falešně negativních výsledků.35

Až dosud publikované práce vycházely z  hlavního 
teoretického předpokladu, že pouze levý PFC je začleněn 
do  patofyziologie negativních příznaků schizofrenie.27 
Navzdory tomu se však narušená aktivace PFC spojená 
s  negativními příznaky schizofrenie objevuje i  v  pravé 
mozkové hemisféře49 či bilaterálně.41 Z  těchto důvodů 
Fitzgerald navrhl studii, ve které se snažil ověřit účinnost 
bilaterální stimulace PFC pro léčbu negativních přízna-
ků schizofrenie.10 Celkově do  ní zařadil 20 pacientů se 
schizofrenií nebo schizoafektivní poruchou s  převlá-
dajícími negativními příznaky o  středně těžké až těžké 
intenzitě (vstupní skóre SANS bylo minimálně 50 bodů). 
Placebová stimulace byla zajištěna polohou stimulační 
cívky, která svírala úhel 90 stupňů k povrchu hlavy. Byla 

užita 10Hz stimulační frekvence, při jednom stimulač-
ním sezení bylo aplikováno 20 trainů o délce 5 sekund, 
intertrain trval 25 sekund, celkově bylo aplikováno 
1000 pulsů na  každou mozkovou hemisféru. Nejprve 
byl stimulován levý a ihned poté pravý PFC. Stimulační 
intenzita byla definována 110 % individuálního motoric-
kého prahu a byla určena zvlášť pro každou mozkovou 
hemisféru. Pacienti podstoupili 15 stimulačních sezení 
v průběhu tří po sobě jdoucích týdnů. Stimulační léčbu 
dokončilo 15 pacientů, 5 pacientů (2 léčeni skutečnou 
a 3 placebovou stimulací) nedokončilo pro potíže dochá-
zet na denní stimulace. Z výsledků vyplynulo, že nebyly 
nalezeny statisticky významné rozdíly jak ve změně psy-
chopatologie, tak i kognitivních funkcí mezi skutečnou 
a placebovou rTMS.10

Schneider ve  své práci ověřoval hypotézu, že pouze 
vysokofrekvenční stimulace PFC bude účinná v  redukci 
negativních příznaků. Z  těchto důvodů navrhl vytvořit 
tři výzkumné skupiny po  17 pacientech s  tím, že první 
bude léčena 10Hz stimulací (1000 pulsů denně, celkově 
20  000 pulsů), druhá 1Hz stimulací (100 pulsů denně, 
celkově 2 000 pulsů) a třetí placebovou stimulací po dobu 
4 týdnů (20 stimulačních sezení). Stimulace byla cílena 
na  levý PFC o  intenzitě 110 % motorického prahu, dél-
ky trainu a  intertrainu byly 5 sekund, resp. 15 sekund. 
Metodologickou zajímavostí této studie bylo individuální 
stanovování motorického prahu před každou stimulací, 
jehož variabilita však nakonec nepřekročila 9% rozdíl. 
Placebové podmínky byly zajištěny použitím placebové 
„sham“ cívky. Do studie byli zařazeni pacienti s minimál-
ně pětiletým trváním schizofrenie a jednou hospitalizací. 
Intenzita negativních příznaků byla určena minimálním 
35bodovým skóre škály SANS. Studii nedokončil jeden 
pacient ve  skupině léčené 10Hz stimulací a  dva pacienti 
léčení placebovou stimulací. U skupiny léčené 10Hz rTMS 
došlo ke  statisticky signifikantnímu poklesu závažnos-
ti negativních příznaků, v ostatních skupinách k  tomuto 
snížení nedošlo. Rovněž při vzájemném porovnání došlo 
u vysokofrekvenčně stimulovaných pacientů ke  statistic-
ky významnějšímu poklesu negativních příznaků oproti 
dvěma srovnávaným skupinám. Naopak u žádné skupiny 
nebyla nalezena významná změna kognitivních funkcí 
(WCST: Wisconsin Card Sorting Test) či kvality života 
(SF-36), byl zaznamenán pouze trend ke zlepšení parame-
trů WCST u skupiny léčené 10Hz stimulací.43

META-ANALÝZY STUDIÍ S rTMS 
V LÉČBĚ NEGATIVNÍCH PŘÍZNAKŮ 
SCHIZOFRENIE 

Účinnost využití rTMS v ovlivnění negativních příznaků 
schizofrenie byla na základě dosud publikovaných dvoji-
tě zaslepených studií také ověřena prostřednictvím dvou 
meta-analýz. 

První z nich byla publikována v roce 200912 a v oblasti 
hodnocení účinnosti rTMS na negativní příznaky schizo-
frenie analyzovala celkově 19 studií. Vysokofrekvenční sti-
mulace levého PFC byla použita ve 13 studiích, 10 z nich 
užilo pro hodnocení změny intenzity negativních přízna-
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ků škály PANSS nebo SANS. Do statistické analýzy nako-
nec postoupilo 8 studií, protože pouze u nich byly k dispo-
zici průměrné hodnoty a směrodatné odchylky. Z analýzy 
vyplynulo, že míra změny (effect size) odpovídá hodno-
tě 0,58, což značí mírný až středně silný účinek rTMS 
na  zmírnění negativních příznaků schizofrenie. Jen pro 
srovnání: účinnost rTMS v léčbě izolovaných sluchových 
halucinací v téže meta-analýze byla hodnocena jako výraz-
ně vyšší (effect size 1,28). Z výsledků rovněž vyplynulo, že 
intenzita negativních příznaků se značně snižuje při zařa-
zení nekontrolovaných studií. Jestliže jsou ale do analýzy 
začleněny pouze kontrolované práce, pak je konečný tera-
peutický efekt nižší. To odráží přítomnost placebového 
efektu u rTMS, který se promítá do konečného výsledku 
zejména v  otevřených studiích. Hlavním závěrem meta-
analýzy tedy je, že u pacientů léčených skutečnou oproti 
placebové stimulaci dochází pouze ke  statisticky nevý-
znamnému ovlivnění negativních příznaků schizofrenie.12 
Z těchto důvodů se dosud užívané stimulační parametry 
nezdají být dostatečně účinné. Ovšem vysvětlení nízkého 
efektu rTMS v této indikaci může být také v tom, že počet 
analyzovaných studií byl poměrně nízký a navíc dvě práce 
s pozitivními výsledky17,22 byly vyloučeny pro nedostateč-
ně statisticky podložená data. Zejména potom studie Jina 
měla velmi nadějné výsledky na velkém souboru pacientů, 
ale bylo třeba používat individualizovanou alfa (8–13 Hz) 
frekvenci k úspěšné léčbě negativních příznaků schizofre-
nie.22

Druhá meta-analýza, publikovaná v  letošním roce, se 
zaměřila pouze na ověření účinnosti rTMS v léčbě nega-
tivních příznaků schizofrenie.7 I  když bylo nalezeno 16 
studií zabývajících se touto problematikou, pro meto-
dické nedostatky či opakované publikování stejných 
výsledků bylo pouze 9 z  nich zařazeno do  konečné sta-
tistické analýzy. Celkově byla účinnost rTMS hodnocena 
u 213 pacientů (198 se schizofrenií a 15 se schizoafektiv-
ní poruchou). Pokud byly hodnoceny studie s jakoukoliv 
vysokofrekvenční stimulací levého PFC, byl efekt léčby 
nízký (d = 0,43), jestliže byly do analýzy začleněny pouze 
studie s 10Hz frekvencí, byl efekt léčby střední (d = 0,63). 
Pokud byly z analýzy vyřazeny studie, kde nebyla přítom-
ná stabilní antipsychotická medikace v průběhu stimula-
ce, efekt léčby se snížil na 0,34. Důvodem snížení efektu 
léčby bylo vyřazení studie Goyala, který zařadil pacienty 
bez medikace a  teprve v  průběhu stimulační léčby jim 
byla antipsychotika nasazena.16 Dalším důležitým závě-
rem meta-analýzy je zjištění, že delší stimulační léčba (tři 
a více týdnů) se ukázala být účinnější než kratší doba sti-
mulace (d = 0,58 versus d = 0,32).7

SHRNUTÍ

Dostatečně významné ovlivnění negativních příznaků 
schizofrenie představuje jeden ze základních předpokladů 
úspěšné léčby schizofrenie. Jelikož současná farmakoterapie 
pravděpodobně dosáhla v této oblasti svého limitu, je logic-
kou snahou využít i jiné, nefarmakologické přístupy. Jed-
ním z nejnadějnějších a v klinické praxi již poměrně dlou-
ho ověřovaným doplňkem farmakoterapie je rTMS. Většina 
otevřených studií ukázala na pokles negativních příznaků 
při aplikaci této metody. Oprávněnou výtkou je však přídat-
ný placebový efekt, který tato metoda ze své podstaty nese. 
Z metodologického hlediska jsou proto přínosnější dvojitě 
zaslepené, placebovou stimulací kontrolované studie. I když 
podmínky zaslepení nejsou optimální, přídatný placebový 
efekt je oproti otevřeným studiím minimalizován. Většina 
těchto studií dospěla k závěru, že rTMS je účinná meto-
da v léčbě negativních příznaků schizofrenie. Problémem 
ovšem zůstává nízký počet zařazených pacientů, různorodý 
profil negativních příznaků, rozlišné stimulační parame-
try či nepřítomnost delšího sledování přetrvávání efektu 
stimulace u většiny studií. Z těchto důvodů cenný přínos 
pro posouzení uplatnění rTMS v léčbě negativních přízna-
ků přinášejí meta-analýzy. Z nich vyplývá, že míra účinku 
je mírná až střední (d = 0,43 až 0,68) dle charakteru zařa-
zených studií do statistické analýzy. Lze shrnout, že vyšší 
pravděpodobnost účinnosti rTMS na negativní příznaky 
bude při použití 10Hz stimulační frekvence po delší dobu 
stimulace v rozsahu alespoň tří, ideálně potom čtyř až šesti 
týdnů. I když je efekt rTMS na negativní příznaky v meta-
analýzách hodnocen jako mírný až střední, je třeba v této 
souvislosti uvést, že účinnost antipsychotik na negativní 
příznaky je oproti rTMS ještě nižší a pohybuje se v rozme-
zí 0,17 a 0,21.48 Výhodu rTMS ve srovnání s antipsychotiky 
lze také spatřovat ve výskytu nežádoucích účinků, jejichž 
výskyt je obecně u rTMS nízký. I když na základě výsled-
ků meta-analýz by bylo možné říci, že rTMS je účinnější 
v redukci negativních příznaků schizofrenie než antipsy-
chotická léčba, není tento zjednodušující závěr možný 
zejména s ohledem na výrazně nižší počet studií s rTMS 
oproti antipsychotikům.

ZÁVĚR

I když rTMS představuje nadějný potenciál zejména pro aug-
mentační léčbu negativních příznaků rezistentních na léčbu 
antipsychotiky, je třeba dalších studií k ověření skutečně kli-
nicky významné účinnosti rTMS v této klinické indikaci. 
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Tikové poruchy jsou značně rozšířené neuropsychiatric-
ké poruchy. Zatímco část pacientů dětského věku nemusí 
zamířit do lékařské ordinace k jejich zvládnutí, jiná část 
pacientů se může objevit se závažnými příznaky, které 
zhoršují sociální a pracovní fungování. U těchto případů 
je zapotřebí kombinace psychosociálních a farmakologic-
kých zákroků. Alfa2-agonisté a antagonisté dopaminu tvo-
ří zatím podpůrnou léčbu tikové poruchy. Pokroky v neu-
robiologii a psychofarmakologii vedly k objevu novějších 
způsobů léčby tikových poruch.

Nehledě pouze na  posouzení literatury založené 
na  důkazech a  nové poznatky o  α2-agonistech a  antago-
nistech dopaminu v léčení tikových poruch, tento přehled 
amerických autorů (pracoviště Omaha, Nebraska, USA) 
zahrnuje také nové postupy léčby, jako např. glutamáto-
vé modulátory, nikotinové látky, antiandrogeny a  injekci 
botulinu. Nadto je také poskytnut krátký přehled o elek-
trokonvulzivní léčbě (ECT – Electroconvulsive Thera-
py), transkraniální magnetické stimulaci (TMS), hlubo-

ké mozkové stimulaci (DBS – Deep Brain Stimulation) 
a o nácviku odvykání tikům.

Čtenář získá jasný a stručný přehled o  léčebných vol-
bách a  pokrocích ve  zvládání tikových poruch. Vedle 
psychosociálních intervencí tvoří α2-agonisté a  antago-
nisté dopaminu oporu postupů pro léčení tikových poru-
ch. Další léčebné volby, jako jsou ropinirol, pramipexol 
a tetrabenazin, mohou být užitečné, jestliže pacienti nere-
agují na původní léčbu. Těžké, nezvladatelné případy by 
mohly vyžadovat odeslání pacientů do  specializovaných 
center ke zvážení možnosti použití ECT, TMS nebo DBS.

Kozian R, Syrbe G. QTc-Zeit-Verlängerungen unter 
Therapie mit Agomelatin
(Prodloužení intervalu QT během léčby agomelatinem)
Psychiat Prax 2010; 37 (8): 405–407.

U 58leté ženy s depresí se projevilo prodloužení úseku 
QT na EKG během léčby agomelatinem, které bylo plně 
odvratitelné po přerušení jeho podávání. Prodloužení 
intervalu QT během antidepresivní léčby není neznámé, 
zvláště když jsou podávána tricyklická antidepresiva. Tato 
kazuistika německých autorů představuje první výskyt 
prodloužení intervalu QT během léčby agomelatinem.
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