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SOUHRN

Cilem préace bylo ovérit, zda augmentace antipsychotik vysokofrekvenéni stimulaci levého prefrontalniko korte-
xu o celkovém poétu 15 stimulaénich sekei bude Géinna ve snizeni zavaznosti negativnich ptiznaku schizofrenie
v podminkéach oteviené studie. Do studie bylo zatazeno 12 pacientt se schizofrenii s vyraznou negativni symp-
tomatologii, kteii byli dlouhodobé stabilizovani na antipsychotické medikaci. Stimula¢ni 1é¢ba rTMS byla prova-
déna kazdy pracovni den, tedy 5krat tydné, do celkového poétu 15 procedur. Vlastni vykon rTMS byl definovan
lokalizaci aplikace (levy dorzolateralni prefrontalni kortex), intenzitou magnetické stimulace v % MP (110 %
MP), frekvenci stimulace (10Hz), trvanim série pulzt (10 sec.), intervaly mezi sekvencemi (30 sec.) a celkovym
poétem aplikovanych stimult (1500). Béhem stimulaéni 1ééby rTMS doslo ke snizeni zavaznosti negativnich schi-
zofrennich p¥iznak, coz je vyjadieno statisticky vyznamnym poklesem medianovych skéru negativni subskaly
PANSS (0 32 %) a SANS (0 59 %). Kombinace vysoké frekvence (min. 10Hz), maximalni intenzity stimulace (t;.
110 % motorického prahu) a dostateény poéet stimulaénich sezeni (15 min.) jsou faktory, které uréuji aéinnost
r'TMS v této indikaci. Augmentace antipsychotik vysokofrekvenéni stimulaci levého prefrontalniho kortexu o cel-
kovém poctu 15 stimulaénich sekei byla uc¢inna ve snizeni zavaznosti negativnich piiznakt u pacientt se schi-
zofrenii.
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SUMMARY

P#ikryl R., Ustohal L., Kasparek T., Kuéerova H., Skotakova S., Ceskova E.: Augmentati-
on of Antipsychotics by Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation Leads to a Remis-
sion of Negative Symptoms of Schizophrenia

The objective of the study was to verify whether augmentation of antipsychotics by high-frequency stimulation
of the left prefrontal cortex involving the total of 15 stimulation sessions would prove efficient in reducing the
seriousness of negative symptoms of schizophrenia in an open-trial design. The study included 12 patients with
schizophrenia characterized by marked negative symptomatology who had been stabilized on antipsychotic
medication for a long time. rTMS stimulation was applied every working day, i.e. 5 times a week, up to the total
of 15 treatment sessions. rTMS application was defined by application site (left dorsolateral prefrontal cortex),
intensity of magnetic stimulation in % of MT (110% of MT), stimulation frequency (10 Hz), pulse series durati-
on (10 sec), intervals between sequences (30 sec) and the total of stimuli applied (1500). The rTMS stimulation
therapy succeeded in reducing the seriousness of negative symptoms of schizophrenia, which was reflected in
a significant reduction of the median scores of the subscales for negative symptoms of PANSS (by 32%) and
SANS (by 59%). The combination of a high frequency (10 Hz), maximum stimulation intensity (i.e. 110% of MT)
and a sufficient number of stimulation sessions (at least 15) is what makes rTMS efficient in this indication. Aug-
mentation of antipsychotics by high-frequency stimulation of the left prefrontal cortex consisting in 15 stimula-
tion sessions reduced the seriousness of negative symptoms in schizophrenic patients.
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1.

. ti pozitivnim piiznakim v mnohem vétsi mive
UvoD ovliviiuji socialni i pracovni zatrazeni pacientd,

— ‘ ‘ ‘ véetné jejich celkové kvality Zivota. Oplostéla emo-
Pozitivni psychotické ptiznaky jsou u schizofre-  tivita, ochuzeni feé¢i, anhedonie, nedostatek vtle ¢

nie snadnéji rozpoznatelné a nésledné i lé¢ebné  psychomotorické zpomaleni vyrazné postihuji
ovlivnitelné nez piiznaky negativni. Ty vSak opro-  pacientovy schopnosti, i kdyZ pozitivni p¥iznaky
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schizofrenie jiz vymizely. Vétsi zavaznost negativ-
nich priznakt v zac¢atku onemocnéni také souvisi
S nepfFiznivym prabéhem schizofrenie. I kdyz
ovlivnéni negativnich ptiznaktt pomoci antipsy-
chotik druhé generace je vyznamnéjsi nez u prvni
generace, presto je povazovano z klinického hledis-
ka za neuspokojivé. Nedostateéné uc¢inna lécba
negativnich piiznaku schizofrenie je v souéasnosti
povazovana za jeden z nejvétsSich problému 1écby
schizofrenie [11].

Zobrazovaci metody v souladu s postmortem
studiemi prokazuji u schizofrenie funkéni i struk-
turalni abnormity zejména v mozkovych oblastech
frontalniho a vnitfniho temporalniho laloku. Vza-
jemné neuronalni spoje, zprostifedkované hlavné
dopaminem, glutamatem ¢ gamaaminomaselnou
kyselinou, mezi korovymi (zejména frontalni lalok,
predni cingulum a temporalni lalok) a podkorovy-
mi oblastmi (talamus, bazalni ganglia, hipokam-
pus, amygdala aj.) jsou naruSené a nefunkéni.
Funkéni zobrazovaci techniky umoznuji identifi-
kovat narusené neuronalni okruhy spojené s uréi-
tym endofenotypem schizofrenie. Negativni pri-
znaky schizofrenie jsou spojeny se sniZenou
neuronalni aktivitou ktry frontalnich a temporal-
nich lalokt. Hypometabolismus mozecku se potom
pravdépodobné spolupodili na nizsi aktivité neuro-
nalnich drah mezi mozeékem, talamem a frontal-
nim lalokem. Narusené neuronalni okruhy mohou
byt dusledkem ¢i kompenzaci naruseného frontal-
niho laloku. Pro patofyziologicky podklad negativ-
nich ptiznakt schizofrenie se zda byt klicové
zejména naruseni okruhu mezi mozkovou kurou,
talamem a mozeckem a spoji mezi limbickym
systémem a frontalnim lalokem [14].

Repetitivni transkraniilni magneticka stimula-
ce (rTMS) predstavuje moznost piimé, ale i pro-
strednictvim transsynaptického pirenosu nepiimé
modulace neuronové aktivity zejména korovych
mozkovych oblasti a prislusnych neuronalnich
okruhti. Pouziti rTMS v 1é¢bé negativnich piiznakt
schizofrenie je zaloZeno na dvou teoretickych
zékladech. Vysokofrekvenéni rTMS aplikovana nad
frontalnimi oblastmi mozku nejen zvySuje jejich
metabolismus, ale navic i uvolnuje endogenni
dopamin v ipsilateralnim nucleu caudatu. Uéinek
rTMS na negativni ptiznaky schizofrenie je prav-
dépodobné podminén aktivaci mezolimbického
a mezostriatalniho dopaminergniho systému [15].

Dosavadni zkusenosti s 1é¢bou negativnich pii-
znakt pomoci rTMS jsou pomérné malé. Do soucas-
nosti bylo provedeno celkové deset studii o celko-
vém poétu 170 zatazenych pacientt. Sest z nich
bylo zaslepenych [6, 8, 10, 12, 13, 16], zbyvajici ¢ty-
i otevirené [1, 2, 4, 7]. S vyjimkou pocateénich niz-
kofrekvenc¢nich pokusi se jednalo vyhradné o vyso-
kofrekven¢éni stimulace levého prefrontalniho
kortexu. Do studii byli zatazeni pacienti s prevazu-
jicimi negativnimi piiznaky na stabilni medikaci
antipsychotiky, farmakologicka 1é¢ba byla béhem

stimulace rTMS ponechavana beze zmény. Polovi-
na studii nalezla statisticky vyznamné sniZeni
zavaznosti negativnich piiznakn [1, 7, 8, 12, 16], ve
dvou piipadech byl pokles ale hodnocen jako Kli-
nicky nevyznamny [1, 7]. Klinicky i statisticky
vyznamné zmirnéni negativnich piiznakt bylo
tedy prokazano ve tiech studiich [8, 12, 16], ve
vSech pripadech se jednalo o dvojité zaslepené
pokusy s vysokofrekvenéni stimulaci frekvenéniho
rozmezi 8-20Hz aplikované nad oblasti levého pref-
rontalniho kortexu béhem deseti stimulaénich sek-
ci. Pocet deseti stimula¢nich sekci byl maximalni
ve vSech provedenych studiich. Jelikoz ze studii
1écby deprese pomoci rTMS vime, Ze 1é¢ebny ucinek
stimulace se zvySuje s mnoZstvim aplikovanych
impulzy, coZ lze dosdhnout nejlépe zvysSenim poétu
stimulaénich sekci, je otazkou, zda i 1écba negativ-
nich priznakt pomoci rTMS by neméla také uzitek
z aplikace vétsiho po¢tu stimulaénich impulza [5].

Cilem nasi oteviené studie bylo ovérit, zda aug-
mentace antipsychotik vysokofrekvenéni stimulaci
levého prefrontalniko kortexu o celkovém poétu 15
stimula¢nich sekci bude u¢inna ve snizeni zavaz-
nosti negativnich piiznaku schizofrenie.

2. METODIKA

2.1 Charakteristika zkoumaného souboru

Studie byla navrzena jako otevicena, naturalis-
ticka, prospektivni studie. Byli do ni zarazeni
muzi piijati k hospitalizaci na Psychiatrické klini-
ce Lékatrské fakulty Masarykovy univerzity
a Fakultni nemocnice v Brné splnujici kritéria pro
schizofrenii (F20) dle Mezinarodni Kklasifikace
nemoci, 10. revize (MKN-10), diagnosticka kritéria
pro vyzkum, a kteti byli dlouhodobé (minimalné
po dobu 6 tydnu) stabilizovani na antipsychotické
medikaci, byla u nich p¥itomna vyrazna negativni
schizofrenni symptomatologie, avSak bez piitom-
nosti jiné psychiatrické komorbidity (poruchy
nalad, tuzkostné poruchy, poruchy osobnosti
apod.). Diagnéza byla ovérena dvéma na sobé
nezavislymi psychiatry. Vék zaiazenych nemoc-
nych byl v rozmezi 18 az 60 let. Do studie nebyli
zarazeni pacienti, u kterych se v minulosti vysky-
tovalo ¢ v soucasnosti je piitomno onemocnéni
neurologické (véetné epilepsie ¢i abnormniho EEG
zaznamu), kardiovaskularni, cerebrovaskularni,
endokrinni, systémové autoimunitni, abizus psy-
choaktivnich latek, véetné zavislosti na alkoholu,
nebo akutni riziko suicidia. V§ichni zafazeni paci-
enti podepsali informovany souhlas. Studie byla
schvélena mistni etickou komisi a spliiuje podmin-
ky Helsinské deklarace lidskych prav.

2.2 Schéma vysetieni a 1écby zkoumaného
souboru

Pacienti byli ponechani na dosavadni zavedené
antipsychotické medikaci, ktera béhem stimulacni
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Tab. 1. Medianové skéry §kal PANSS a SANS pied a po rTMS.

Skala Pred rTMS Po rTMS Statistické srovnani*
Median S.D. Median S.D. zZ P
Pozitivni subskala PANSS 7,50 1,49 7,00 1,29 1,60 0,11
Negativni subskala PANSS 22,00 5,00 15,00 5,51 3,06 0,01
Vseobecna subskala PANSS 29,00 5,25 23,00 3,98 2,93 0,01
Celkovy PANSS 57,50 9,85 45,50 9,57 3,06 0,01
SANS 70,00 16,49 29,00 20,63 3,06 0,01

* Wilcoxon Matched Pairs Test: porovnani medidanovych skori pred a po rTMS

lécby nebyla nijak ménéna. Stimulacéni 1écba
rTMS byla provadéna kazdy pracovni den, tedy
5krat tydné, do celkového poc¢tu 15 procedur. Pred
a po 1éébé byla zavaznost psychopatologie vyhod-
nocena pomoci §kaly pozitivnich a negativnich pii-
znakt schizofrenie (the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) [9], negativni priznaky
byly specialné hodnoceny navic pomoci skaly hod-
notici negativni priznaky schizofrenie (SANS) [3].

2.3 Metodika provadéni rTMS

Aplikace rTMS zaéinala stanovenim individual-
niho motorického prahu pacienta a zaméienim
mista stimulace. Motoricky prah (MP) je registro-
van pomoci elektromyografu (EMG) na m. abduc-
tor pollicis brevis lat. dx. Stanoveni MP je defino-
vano jako nejnizsi stimulaéni aktivita, ktera z 10
jednotlivych impulza povede k nejméné 5 motoric-
kym potencialim o velikosti amplitudy miniméalné
50 mV. Vlastni vykon rTMS je definovan lokaliza-
ci aplikace (levy dorzolateralni prefrontalni kor-
tex), intenzitou magnetické stimulace v % MP
(110 % MP), frekvenci stimulace (10Hz), trvanim
série pulzu (10 sec.), intervaly mezi sekvencemi
(30 sec.) a celkovym poctem aplikovanych stimula
(1500). Béhem celé aplikace, byl sledovan klinicky
stav a technické udaje aplikace véetné teploty sti-
mulacni civky. P#i dodrzovani bezpec¢nostniho pro-
tokolu aplikace je riziko komplikaci zanedbatelné.
Ke stimulaci byl pouZit pristroj Magstim Super
Rapid, pro zhodnoceni motorického prahu EMG
MedelecSynergy.

2.4 Analyza dat

Pro analyzu dat byl vyuzit statisticky program
SStatistica“ (StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA Cz
[Softwarovy systém na analyzu dat], verze 6).
Data byla charakterizovana deskriptivni a zpraco-
vana neparametrickou statistikou, byly vyhodno-
ceny velikosti prabéhovych zmén ve skalach
PANSS a SANS.

3. VYSLEDKY

3.1 Charakteristika souboru

Do studie bylo zatazeno 12 pacienttu o pru-
mérném véku 32,92 let (SD=9,48) a prumérnym
trvanim nemoci 64,75 mésica (SD=65,63). U 10
z nich byla diagnostikovana paranoidni schizofre-

nie (F 20.0) a u zbyvajicich dvou nediferencovana
schizofrenie (F 20.6). Pacienti byli 1é¢eni monote-
rapii antipsychotikem: Sest pacientti olanzapinem,
Ctyii risperidonem a po jednom klozapinem a sul-
piridem. Pramérna davka antipsychotik v chlor-
promazinovych ekvivalentech byla 209,25 mg den-
né (SD=153,21). Vsichni pacienti absolvovali 1é¢bu
rTMS bez komplikaci.

3.2 Charakteristika klinického stavu

Medianové skoéry skal PANSS a SANS pied
zahajenim a po ukonceni rTMS jsou zobrazeny
v tabulce 1.

Béhem stimulacni 1é¢by rTMS doslo ke sniZeni
zavaznosti negativnich schizofrennich ptiznaku,
coz je vyjadreno statisticky vyznamnym poklesem
medianovych skoéra negativni subskaly PANSS (o
32 %) a SANS (o0 59 %). Z dalsich sledovanych
parametru se statisticky vyznamné snizila zavaz-
nost v§eobecnych schizofrennich ptiznaku (o 21 %)
i celkového skére PANSS (o 21 %). Uroveti pozitiv-
nich schizofrennich p¥iznakt zastala bez statistic-
ky vyznamné zmény.

4. DISKUSE

Augmentace antipsychotik vysokofrekvenéni
stimulaci aplikovanou nad oblasti levého prefron-
talniho kortexu vedla k vyznamnému sniZeni
intenzity negativnich schizofrennich ptiznaku.
Toto sniZzeni dosahlo nejen statistické vyznamnos-
ti, ale pokles o 32 % vyjadieny negativni subska-
lou PANSS ¢ o 59 % ve skale SANS opraviiuje
povazovat pokles zavaznosti negativnich pfiznaku
za vyznamny také z klinického hlediska.

Ustup negativnich p¥iznakt schizofrenie pomo-
ci vysokofrekvenéni rTMS, aplikovanou nad oblas-
ti levého prefrontalniho kortexu, byl prokazan
v predchozich tiech dvojité zaslepenych studiich
(8, 12, 16].

V roce 2000 publikoval Rollnik a jeho kolegové
praci, jejimz cilem bylo posoudit uéinnost rTMS
u pacientt se schizofrenii v podminkach jednodu-
$e zaslepené, kontrolované studie. Bylo do ni zara-
zeno 12 nemocnych (8 muzua a 4 Zeny) se schizofre-
nii na stabilizované davce antipsychotik. Byl
stimulovan levy dorzolateralni prefrontalni kor-
tex, kazdému pacientovi bylo aplikovano dvacet
dvousekundovych stimulaénich sekeci (traina)
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v prubéhu dvaceti minut (800 pulza v jedné sekci,
celkové 10 stimulaci v pribéhu dvou tydnu). Pro
stimulaci byla uzita osmickova civka, netcinnost
placebové skupiny (tzv. ,sham® stimulace) byla
dana polohou stimulac¢ni civky k povrchu hlavy.
Polovina pacientt byla 1é¢ena skuteénou a druha
polovina nedéinnou ,sham“ stimulaci. Skute¢na
rTMS vedla ke statisticky signifikantnimu pokle-
su zavaznosti schizofrennich priznaku, pii ,,sham®
stimulaci k této zméné nedoslo [16].

Pres pozitivni zavér Rollnikovy studie byla dal-
§i prace publikovana az v roce 2003. Jednalo se
o dvojité slepou studii Langgutha a spolupracovni-
k. Do studie bylo zatrazeno celkové dvacet pacien-
tt se schizofrenii anebo schizoafektivni poruchou
s prevladajicimi farmakorezistentnimi negativni-
mi ptiznaky. VSichni byli na stabilizované davce
antipsychotik. Pacienti byli 1é¢eni vysokofrekvenc-
ni (10 Hz) stimulaci nad oblasti levého prefrontal-
niho kortexu stimulaéni intenzitou 110 % MP
béhem deseti sezeni. U pacientu 1é¢enych skutec-
nou rTMS doslo oproti ,sham® stimulaci
k vyznamnému snizeni zavaznosti negativnich
priznaku [12].

Tieti studii, ktera nalezla efektivitu rTMS v 1é¢-
bé negativnich piiznaku schizofrenie, je prace Jina
z roku 2005. Do studie bylo zarazeno 27 pacientu
s vyraznymi negativnimi schizofrennimi ptiznaky,
stimulace probihala denné po dobu dvou tydnu
oboustranné nad oblasti dorzolateralniho prefron-
talnitho kortexu za uziti rtznych stimulaénich
frekvenci: 8—13 Hz (tak zvana alfa frekvence), 3 Hz,
20 Hz nebo nedéinna ,sham* stimulace. Teoretic-
kym podkladem této prace je hypotéza, ze mozko-
va alfa frekvence (8-13 Hz), detekovana pomoci
EEG (elektroencefalografie), souvisi s vyskytem
a zavaznosti negativnich piiznakt schizofrenie.
Vysledky tento piedpoklad potvrdily, protoze
rTMS o frekvenci ,alfa“ (8-13 Hz) vedla k vyraz-
néj§imu ustupu negativnich priznakt ve srovnani
se zbyvajicimi tfemi 1écebnymi modalitami [8].

Vysledky nasi studie potvrzuji diive publiko-
vané zavéry, ze vysokofrekvenéni rTMS, aplikova-
na nad oblasti levého prefrontalniho kortexu, ma
potencial ke zmirnéni zavaznosti negativnich pii-
znaku schizofrenie. Vyraznou redukci negativnich

priznakd, prokazanou v na$i praci, pii¢itdme
zejména skutecnosti, Ze pacienti absolvovali 15
stimulac¢nich sezeni, coz je zatim nejvice ze vSech
provedenych studii. Ukazuje se, Ze kombinace
vysoké frekvence (min. 10Hz), maximalni intenzi-
ty stimulace dle doporucenych bezpeénostnich
postuptr ( tj.110 % motorického prahu) a dostateé-
ny pocet stimulac¢nich sezeni (jako optimalni se
nam jevi alespon 15 stimulaci) jsou faktory, které
urcuji aéinnost rTMS v této indikaci. Prace, které
pouzily nizsi stimulaéni hodnoty at jiz v kterémko-
liv parametru, nedosahly v ovlivnéni negativnich
schizofrennich priznakt takového efektu [2, 4, 10].
Na nase vysledky je pochopitelné nutné nahlizet
optikou sily oteviené studie, kdy nemtzeme vylou-
¢it pripadny vliv placeba, ktery je soudasti kazdé
lécebné modality, véetné rTMS. Také skuteénost,
Ze vSichni pacienti byli hospitalizovani a ucastnili
se psychoterapeutickych a ergoterapeutickych pro-
cedur spojenych s pobytem na psychiatrické klini-
ce, mohla prispét k vy$simu zaktivovani pacientu
a néaslednému piipadnému tustupu negativnich
priznakt. Na druhou stranu je vSak nutné tici, ze
pouha sama hospitalizace i se zapojenim do vSech
¢innosti na oddéleni nevede u nasich pacientt ke
zmirnéni negativnich schizofrennich pi#iznaku,
pripadné rozhodné toto zmirnéni nedosahuje tako-
vé miry jako p¥i soucasné aplikaci rTMS. K vylou-
¢eni téchto vliva se jevi jako vhodné uspoiadat
studii ve dvojité zaslepeném usporadani, ktera by
vyuzila ndmi navrzené stimula¢ni parametry.

ZAVER

Zavérem lze konstatovat, Ze augmentace anti-
psychotik vysokofrekvenéni stimulaci levého pre-
frontalniho kortexu o celkovém poétu 15 stimulacé-
nich sekci byla u€innd ve sniZeni zavaznosti
negativnich priznaka u pacientt se schizofrenii.
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