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NefarmakologickNefarmakologickéé ppřříístupy ovlivnstupy ovlivněěnníí
kognitivnkognitivníího deficitu schizofrenie ho deficitu schizofrenie 
((repetitivnrepetitivníí transkranitranskraniáálnlníí magnetickmagnetickáá stimulace)stimulace)
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�� RepetitivnRepetitivníí transkranitranskraniáálnlníí magnetickmagnetickáá stimulace stimulace 
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�� RepetitivnRepetitivníí transkranitranskraniáálnlníí magnetickmagnetickáá stimulace a stimulace a 
ovlivnovlivněěnníí kognitivnkognitivníích funkcch funkcíí
–– ZdravZdravíí dobrovolndobrovolníícici
–– DepreseDeprese
–– SchizofrenieSchizofrenie

�� VlastnVlastníí zkuzkuššenosti s ovlivnenosti s ovlivněěnníím kognitivnm kognitivníího deficitu ho deficitu 
schizofrenie pomocschizofrenie pomocíí rTMSrTMS



RepetitivnRepetitivníí transkranitranskraniáálnlníí
magnetickmagnetickáá stimulace (stimulace (rTMSrTMS))

Aktivace anebo inhibice neuronální aktivity mozkových 

oblastí začleněných do etiopatogeneze nemoci vede    

ke zmírnění intenzity příznaků případně k jejich 
úplnému vymizení.

Je jedinou neinvazivní a relativně bezbolestnou 
metodou lokálně modulující neuronální aktivitu mozku.



d´Arsonval (1896) a Thomson (1910) 
zkonstruovali velké elektromagnetické

stimulátory, které ale nevytvořily 
magnetické pole o dostatečné intenzitě

BarkerBarker (1985) vyvinul (1985) vyvinul 
genergeneráátor magneticktor magnetickéého pole, ho pole, 

který byl schopen aktivovat který byl schopen aktivovat 
kortikkortikáálnlníí neuronyneurony



ZZáákladnkladníí princip TMSprincip TMS

FaradayFaradayůůvv zzáákon elektromagnetickkon elektromagnetickéé indukceindukce
LenzLenzůůvv zzáákonkon

ZZáákladnkladníí fyzikfyzikáálnlníí principy principy 
transkranitranskraniáálnlníí magnetickmagnetickéé stimulace stimulace 



VyuVyužžititíí rTMSrTMS v lv lééččbběě
schizofrenieschizofrenie

Sluchové halucinace (!)

Negativní příznaky schizofrenie (!?)

Katatonní příznaky schizofrenie (?)

Kognitivní deficit schizofrenie (?)



rTMSrTMS a ovlivna ovlivněěnníí negativnnegativníích ch 
ppřřííznakznakůů schizofrenieschizofrenie

d = 0,58

vysokofrekvenční rTMS nad oblastí levého PFC 

představuje sice slibnou alternativu v ovlivnění

negativních příznaků schizofrenie, je však třeba dalších 
studií k potvrzení skutečné klinické účinnosti (Fitzgerald et al. 2008)



KognitivnKognitivníí deficit a negativndeficit a negativníí ppřřííznakyznaky

Negativní příznaky společně s kognitivním deficitem 
tvoří základní, jaderné příznaky schizofrenie.

�� mnoho spolemnoho společčných charakteristik:ných charakteristik:

�� pozitivnpozitivníí korelace korelace 
–– zzáávavažžnost negativnnost negativníích pch přřííznakznakůů

–– mmííra kognitivnra kognitivníího deficituho deficitu

�� spolespoleččnnáá etiopatogenezeetiopatogeneze
–– narunaruššenenáá funkce levfunkce levéého DLPFC (negativnho DLPFC (negativníí ppřřííznaky, pracovnznaky, pracovníí
pampaměťěť, exekutivn, exekutivníí funkce, pozornost) (funkce, pozornost) (CallicottCallicott etet alal. 2000) . 2000) 

–– deficit deficit dopaminergndopaminergníí neurotransmiseneurotransmise prefrontprefrontáálnlníímm kortexukortexu



TeoretickTeoretickéé vysvvysvěětlentleníí úúččinnosti innosti 
rTMSrTMS na kognitivnna kognitivníí funkcefunkce

�� vysokofrekvenvysokofrekvenččnníí rTMSrTMS nad oblastnad oblastíí PFCPFC
–– aktivujaktivujííccíí vliv na vliv na prefrontprefrontáálnlníí kortexkortex
–– facilitujefacilituje dopaminergndopaminergníí neurotransmisineurotransmisi v v 
prefrontprefrontáálnlníímm kortexukortexu (indukuje uvoln(indukuje uvolněěnníí endogennendogenníího ho 

dopaminudopaminu v v ipsilateripsilateráálnlníímm nclncl. . caudatucaudatu a v a v nclncl. . accumbensaccumbens)) (Post (Post 
etet alal. 1997; . 1997; StrafellaStrafella etet alal. 2001, 2003). 2001, 2003)

–– downdown regulace regulace prefrontprefrontáálnlnííchch serotoninovýchserotoninových
55--HT2 receptorHT2 receptorůů (jejich blok(jejich blokááda spojovda spojováána se zmna se zmíírnrněěnníím m 

kognitivnkognitivníího deficitu)ho deficitu) ((BenBen--ShacharShachar etet alal. 1999). 1999)

–– prodlouprodloužženeníí amplitudy vlny P300amplitudy vlny P300 (odr(odráážžíí kognitivnkognitivníí
procesy rozdprocesy rozděělenlenéé pozornosti pozornosti čči kri kráátkodobou pamtkodobou paměťěť))



Efekt Efekt rTMSrTMS na kognitivnna kognitivníí funkce funkce 
u zdravých dobrovolnu zdravých dobrovolnííkkůů

�� ppůůsobensobeníí vysokofrekvenvysokofrekvenččnníí rTMSrTMS nad oblastnad oblastíí
levlevéého DLPFC vedla ve vho DLPFC vedla ve věěttššininěě studistudiíí
kk narunaruššeneníí kognitivnkognitivníího výkonuho výkonu
–– výjimkou byl mladvýjimkou byl mladšíší vvěěk k ((HuangHuang etet alal. 2005). 2005)

�� faktor vfaktor věěku hraje dku hraje důůleležžitou roli takitou roli takéé vv intenzitintenzitěě
antidepresivnantidepresivnííhoho efektu efektu rTMSrTMS ((JanicakJanicak etet alal. 2002). 2002)

–– pravdpravděěpodobnpodobněě vyvyššíšší flexibilita a adaptabilita flexibilita a adaptabilita 
neuronovneuronovéé ssííttěě u mladu mladšíších jedincch jedincůů zpzpůůsobuje sobuje 
obecnobecněě vyvyššíšší úúččinek inek rTMSrTMS



Efekt Efekt rTMSrTMS na kognitivnna kognitivníí deficit deficit 
u pacientu pacientůů s depress depresíí

�� vysokofrekvenvysokofrekvenččnníí rTMSrTMS aplikovanaplikovanáá nad oblastnad oblastíí
levlevéého DLPFC nevede kho DLPFC nevede k narunaruššeneníí kognitivnkognitivníích funkcch funkcíí

�� mnoho studimnoho studiíí prokprokáázalo zlepzalo zlepššeneníí kognitivnkognitivníího ho 
deficitu vdeficitu v prprůůbběěhu stimulahu stimulaččnníí llééččbyby

�� nejvýraznnejvýrazněějjšíšího efektu bylo dosaho efektu bylo dosažženo hlavneno hlavněě v v 
parametrech pamparametrech paměťěťových a exekutivnových a exekutivníích funkcch funkcíí
–– neurobiologickýmneurobiologickým korelkoreláátem je dysfunkce tem je dysfunkce prefrontprefrontáálnlnííhoho
kortexukortexu

–– mmííra zmra změěny kognitivnny kognitivníích funkcch funkcíí ve vve věěttššininěě studistudiíí souvisela souvisela 
ss velikostvelikostíí antidepresivnantidepresivnííhoho efektu efektu rTMSrTMS

�� zlepzlepššeneníí kognitivnkognitivníího deficitu depresivnho deficitu depresivníí poruchy poruchy 
souvissouvisíí vvííce sce s úústupem depresivnstupem depresivníí symptomtologiesymptomtologie
nenežž--li pli přříípadným specifickým padným specifickým prokognitivnprokognitivníímm
úúččinkem inkem rTMSrTMS

(Little et al. 2000; O'Connor et al. 2005)



Efekt Efekt rTMSrTMS na kognitivnna kognitivníí deficit    deficit    
u schizofrenieu schizofrenie

�� minimum literminimum literáárnrníích podkladch podkladůů
�� 5 studi5 studiíí
((CohenCohen etet alal. 1999; . 1999; RollnikRollnik etet alal. 2000; Holi . 2000; Holi etet alal. 2004; . 2004; SachdevSachdev etet alal. . 
2005; Nov2005; Nováák k etet alal. 2006).. 2006).

–– kognitivnkognitivníí funkce hodnoceny pouze sekundfunkce hodnoceny pouze sekundáárnrněě
–– zda zda rTMSrTMS nenarunenaruššuje kognitivnuje kognitivníí funkcefunkce
–– rrůůznznéé neuropsychologickneuropsychologickéé testy vtesty vččetnetněě
screeningovýchscreeningových testtestůů

�� MohrMohr etet alal. 2006. 2006 –– jedinjedináá studie kterstudie kteráá se se 
zabývala pzabývala přříímým ovlivnmým ovlivněěnníí kognitivnkognitivníího deficitu ho deficitu 
u schizofrenie pomocu schizofrenie pomocíí rTMSrTMS



CCííl prl práácece

OOvvěřěřit, zda vysokofrekvenit, zda vysokofrekvenččnníí rTMSrTMS
levlevéého PFho PFCC o 15 stimulao 15 stimulaččnníích sezench sezenííchch a a 
maximmaximáálnlníí stimulastimulaččnníí intenzitintenzitěě mmáá
dostatedostateččný potenciný potenciáál l ovlivnit kognitivnovlivnit kognitivníí
funkce u pacientfunkce u pacientůů se schizofrenise schizofreniíí



MetodikaMetodika
ččasový design stimulaceasový design stimulace

falefaleššnnáá „„shamsham““
stimulacestimulace

22 pacient22 pacientůů
F 20 F 20 

negativnnegativníí
ppřřííznaky znaky 

schizofrenieschizofrenie

skuteskuteččnnáá 10Hz 10Hz 
stimulacestimulace

VyVyššetetřřeneníí
kognitivnkognitivníích ch 

funkcfunkcíí
PANSS/SANSPANSS/SANS

15 STIMULAC15 STIMULACÍÍ
levý PFC       levý PFC       
110% MP110% MP

11 pacient11 pacientůů

11 pacient11 pacientůů

VyVyššetetřřeneníí
kognitivnkognitivníích ch 

funkcfunkcíí
PANSS/SANSPANSS/SANS



MetodikaMetodika
neuropsychologickneuropsychologickéé vyvyššetetřřeneníí

�� PPřřed a po ukoned a po ukonččeneníí stimulastimulaččnníí llééččbyby

�� VVššechny bechny běžěžnněě mměřěřenenéé kognitivnkognitivníí domdoméényny
–– VizuomotorickVizuomotorickéé schopnostischopnosti
–– PsychomotorickPsychomotorickéé tempotempo
–– Pozornost Pozornost –– globglobáálnlníí, zam, zaměřěřenenáá, rozd, rozděělenlenáá
–– PamPaměťěť –– pracovnpracovníí, verb, verbáálnlníí, vizu, vizuáálnlníí
–– ExekutivnExekutivníí funkcefunkce

�� Test cesty, PamTest cesty, Paměťěťový test uový test uččeneníí, , ReyRey--OsterriethovaOsterriethova komplexnkomplexníí
figura,Test slovnfigura,Test slovníí plynulosti, plynulosti, WisconsinskýWisconsinský test ttest třříídděěnníí karetkaret



Výsledky 1Výsledky 1

KognitivnKognitivníí výkon pvýkon přřed ed 
stimulacstimulacíí

KognitivnKognitivníí výkon naruvýkon naruššen nerovnomen nerovnoměěrnrněě

�� spspíšíše e ttěžěžkkéé narunaruššeneníí –– pracovnpracovníí pampaměťěť
�� ststřřednedněě ttěžěžkkéé narunaruššeneníí –– vizuvizuáálnlníí a verba verbáálnlníí
pampaměťěť,  slovn,  slovníí plynulost plynulost 

�� mmíírnrnéé narunaruššeneníí -- psychomotorickpsychomotorickéé tempo, tempo, 
globglobáálnlníí pozornost, jejpozornost, jejíí selektivita a distribuceselektivita a distribuce

�� normanorma -- exekutivnexekutivníí funkce funkce 



Výsledky 2Výsledky 2
SrovnSrovnáánníí kognitivnkognitivníího výkonuho výkonu

u aktivnu aktivníí a neaktivna neaktivníí rTMSrTMS ppřřed stimulaced stimulacíí

�� kognitivnkognitivníí výkon se mezi pacienty lvýkon se mezi pacienty lééččenými enými 
aktivnaktivníí a neaktivna neaktivníí rTMSrTMS významnvýznamněě nelineliššilil
-- psychomotorickpsychomotorickéé tempo, globtempo, globáálnlníí pozornost  (p=0,01) pozornost  (p=0,01) 
leplepšíší u skupiny lu skupiny lééččenenéé aktivnaktivníí rTMSrTMS

�� lze konstatovat, lze konstatovat, žže pacienti zae pacienti zařřazenazeníí do obou do obou 
skupin mskupin měěli stejnli stejněě zzáávavažžný kognitivnný kognitivníí deficitdeficit



Výsledky 3Výsledky 3

ZmZměěna kognitivnna kognitivníího výkonuho výkonu
po stimulacipo stimulaci

�� AktivnAktivníí rTMSrTMS
–– ZlepZlepššeneníí : : 

�� vizuomotorikavizuomotorika (p=0.04)(p=0.04)

�� slovnslovníí plynulosti plynulosti (p=0.03)(p=0.03)

�� verbverbáálnlníí pampaměěti ti (p=0.01)(p=0.01)

�� NeaktivnNeaktivníí „„shamsham““ rTMSrTMS
–– ZhorZhorššeneníí::

�� psychomotorika psychomotorika (p=0,03)(p=0,03)

�� globglobáálnlníí pozornost, selektivita  a distribuce pozornost, selektivita  a distribuce (p=0,05)(p=0,05)

–– ZlepZlepššeneníí::
�� ExekutivnExekutivníí funkcefunkce



Výsledky 4Výsledky 4

SrovnSrovnáánníí mmííry zmry změěny ny 
mezi aktivnmezi aktivníí a neaktivna neaktivníí rTMSrTMS

�� U neaktivnU neaktivníí rTMSrTMS dodoššlo oproti aktivnlo oproti aktivníí rTMSrTMS k:k:
–– ZhorZhorššeneníí pozornosti pozornosti (p=0,05)(p=0,05)

–– ZlepZlepššeneníí exekutivnexekutivníích funkcch funkcíí (p=0,03)(p=0,03)



Výsledky 5Výsledky 5

Vztah dynamiky kognitivnVztah dynamiky kognitivníího ho 
deficitu a negativndeficitu a negativníích pch přřííznakznakůů

U skupiny lU skupiny lééččenenéé aktivnaktivníí rTMSrTMS
�� nebyla nalezena nebyla nalezena žžáádndnáá statisticky významnstatisticky významnáá
korelace mezikorelace mezi
–– mmíírou zmrou změěny ny vizuomotorikyvizuomotoriky, slovn, slovníí plynulosti a plynulosti a 
verbverbáálnlníí pampaměětiti

–– mmíírou zmrou změěny negativnny negativníích pch přřííznakznakůů (PANSS a SANS)(PANSS a SANS)

�� zlepzlepššeneníí kognitivnkognitivníích domch doméén vn v prprůůbběěhu aktivnhu aktivníí
rTMSrTMS nebylo spojeno se sounebylo spojeno se souččasným asným úústupem stupem 
zzáávavažžnosti negativnnosti negativníích pch přřííznakznakůů



Diskuze Diskuze 

�� ZZáávavažžnost kognitivnnost kognitivníího deficituho deficitu
–– NepNepřříílilišš zzáávavažžnýný

�� Vliv neaktivnVliv neaktivníí rTMSrTMS
–– ZlepZlepššeneníí exekutivnexekutivníích funkcch funkcíí

�� Vliv aktivnVliv aktivníí rTMSrTMS
–– ZlepZlepššeneníí vizuomotorikyvizuomotoriky, slovn, slovníí plynulost a plynulost a 
verbverbáálnlníí pampaměěti ti ((RollnikRollnik, 2000; , 2000; TriggsTriggs, 1999; , 1999; FitzgeraldFitzgerald, 2004), 2004)

�� Vztah Vztah úúpravy kognitivnpravy kognitivníího deficitu a ho deficitu a úústupu stupu 
negativnnegativníích pch přřííznakznakůů
–– Nebyla nalezena souvislost Nebyla nalezena souvislost ((HeinrichsHeinrichs, , ZakzanisZakzanis, 1998), 1998)



ZZáávvěěrr

�� výsledky navýsledky našíší studie studie neprokneprokáázali výraznou zali výraznou 
úúččinnostinnost vysokofrekvenvysokofrekvenččnníí rTMSrTMS
aplikovanaplikovanéé nad oblastnad oblastíí levlevéého ho 
prefrontprefrontáálnlnííhoho kortexukortexu vv llééččbběě kognitivnkognitivníího ho 
deficitudeficitu u schizofrenieu schizofrenie

�� jsou vjsou v souladu ssouladu s vvěěttššinou dosud inou dosud 
publikovaných zpublikovaných záávvěěrrůů ppřředchozedchozíích studich studiíí
zabývajzabývajííccíích se danou problematikou ch se danou problematikou 



DDěěkuji za pozornost.kuji za pozornost.
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