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Anotace 

Překládaná habilitační práce je komentovaným souborem 17 in extenso originálních článků 

publikovaných v letech 2003 – 2016 a je orientována na širší problematiku kognitivních 

funkcí u dvou nejvýznamnějších neuropsychiatrických onemocnění, schizofrenie a depresivní 

poruchy, a na jednu z možností jejich ovlivnění – neuromodulace pomocí repetitivní 

transkraniální magnetické stimulace (rTMS). 

Ve své výzkumné činnosti jsem se nejdříve zabývala problematikou narušení kognitivních 

funkcí u schizofrenie – nejprve přesným zmapováním profilu narušení kognitivních funkcí –

 kognitivního deficitu, jeho dynamikou v čase, hledáním souvislostí mezi narušenými 

kognitivními funkcemi a hladinami stresového hormonu (kortizolu). Výsledky těchto studií 

a výzkumů jsou prezentovány v kapitole 2, kde jsou shrnuty formou komentářů 

k publikovaným článkům.  

Dále jsem se zaměřila na problematiku narušení kognitivních funkcí u depresivní poruchy, 

což byla problematika ve své době celkem neznámá a příliš neprobádaná. Zde jsem 

se také snažila nejprve zmapovat profil kognitivního deficitu a následně jeho 

dynamiku - i v období remise, tedy v období bez klinických příznaků depresivní poruchy. 

Výsledky těchto výzkumných studií jsou předloženy v kapitole 3. 

V kapitole 4 jsou prezentovány výsledky výzkumné práce, která se pokusila o srovnání 

profilu kognitivního narušení u schizofrenie a depresivní poruchy. 

Následně jsem se ve své „vědecké kariéře“ zaměřila na možnosti ovlivnění kognitivního 

deficitu nefarmakologickou cestou a to pomocí neuropsychologických postupů (kapitola 5) 

a také na modulaci kognitivních funkcí pomocí repetitivní transkraniální magnetické 

stimulace (kapitola 6), tehdy v roce 2003 nového přístroje, který získala Psychiatrická klinika 

LF MU a FN Brno jako první z psychiatrických zařízení v České republice. Výsledky těchto 

výzkumů jsou shrnuty v kapitole 7 a 8 této habilitační práce. 

  



Annotation 

The habilitation thesis is a collection of 17 original in extenso articles published between 

2003 and 2016, provided with a commentary. The articles are focused on the broad subject 

of cognitive functioning in two most serious neuropsychiatric disorders ‒ schizophrenia 

and major depressive disorder (MDD) ‒ with an emphasis on the treatment potential 

of neuromodulation, specifically repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS).  

Initially, my academic interest was concerned with the area of cognitive impairment 

in schizophrenia, in particular on a comprehensive mapping of cognitive functions‘ 

impairment, that is of cognitive deficiency, its fluctuation and connection to stress hormone, 

cortisol, levels. Results of this research and surveys are prensented in chapter 

2 as commentary to published articles. 

I also focused on cognitive impairment in major depressive disorder (MDD), a fairly 

unknown and rarely studied issue at that time. There, I also concentrated on the cognitive 

funtions‘ profile mapping and its fluctuation even in remission phase ‒ the phase when 

no clinical manifestations of depressive symptoms occur. Results of these studies 

are presented in chapter 3. 

Chapter 4 then provides a summary of the research that attempted to compare cognitive 

impairment profiles in schizophrenia and MDD. 

Then, my academic interest shifted to the research of non-pharmacological treatment 

of cognitive impairment by means of neuropsychological methods (see chapter 5) 

and by cognitive functions‘ modulation using transcranial magnetic stimulation (see chapter 

6). In 2003, the year when the research was initiated, rTMS device was a new instrument 

and Department of Psychiatry of University Hospital in Brno was the first psychiatric facility 

to own such device in the Czech Republic. Results of this research are summarized 

in chapters 7 and 8 of the habilitation thesis. 
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1 Úvod 

Schizofrenie a depresivní porucha patří mezi nejzávažnější neuropsychiatrické poruchy. 

Významně ovlivňují celou osobnost nemocného, jeho kognitivní fungování, pracovní 

i sociální začlenění do společnosti. Jejich jednoznačné příčiny nejsou, i přes usilovnou snahu 

odborníků, dosud přesně známy. To, co mají vědci zabývající se těmito závažnými 

psychickými poruchami v rukou, je množství korelátů spojených s těmito onemocněními. 

Poruchy poznávacích, tedy kognitivních funkcí, patří jednoznačně k jedněm 

z nejzákladnějších korelátů těchto dvou neuropsychiatrických onemocnění. 

Problematika kognitivních funkcí u schizofrenního onemocnění se dostala do popředí zájmu 

neuropsychologického a neuropsychiatrického výzkumu na konci 20. století a na začátku 

našeho století. Díky provedeným výzkumům a studiím se ukázalo, že narušení kognitivních 

funkcí, tedy kognitivní deficit, významně ovlivňuje běžný život nemocných, způsobuje jejich 

sociální i pracovní selhávání. Díky studiím, které se na zmapování profilu a dynamiky 

kognitivního narušení u schizofrenie zaměřovaly, se částečně podařilo blížeji prozkoumat 

podstatu a specifičnost kognitivního deficitu u schizofrenie a tyto práce tak přispěly 

k hlubšímu pochopení samotného schizofrenního onemocnění a k vytváření zacílených 

a efektivnějších programů jeho nápravy a rehabilitace (např. počítačová rehabilitace 

kognitivních funkcí u nemocných se schizofrenií). 

Problematika narušení kognitivních funkcí u jedinců trpících depresivní poruchou se dostala 

do popředí zájmu výzkumu odborníků výrazně později, než tomu bylo u schizofrenie. 

Přítomnost narušení kognitivních funkcí u depresivní poruchy je v současnosti jednoznačně 

potvrzena, dokonce se ukázalo, že jisté narušení kognitivních funkcí přetrvává u nemocných 

i v době, kdy již z klinického, lékařského pohledu jsou bez příznaků deprese, tedy v remisi.  

Hodnocení úrovně kognitivních funkcí u nemocných se schizofrenií se v dnešní době 

považuje za standard a mělo by být běžnou součástí klinického psychologického vyšetření, 

zejména u pacientů s první epizodou schizofrenního onemocnění, zatímco u depresivní 

poruchy bývají kognitivní funkce hodnoceny stále spíše výjimečně a samotné vyšetření 

kognitivních funkcí u depresivní poruchy je stále považováno za něco „nadstandardního“. 

Je to poměrně překvapivé, zvláště když si uvědomíme, že například měření poruch paměti 

je svým způsobem objektivnější než posuzování jiných významných symptomů deprese jako 

jsou poruchy spánku či samotná závažnost depresivní poruchy. Kromě toho je kognitivní 



8 

deficit pravděpodobně jedním z klíčových faktorů, od kterého se odvíjí schopnost sociálního 

fungování nemocných a tím i doba návratu do zaměstnání. 

U obou výše zmiňovaných neuropsychiatrických onemocnění, tedy schizofrenie a depresivní 

poruchy, je nezpochybnitelně a jednoznačně primárním léčebným přístupem léčba 

psychofarmaky (vyjma velmi lehké deprese, kde může postačovat kvalitně a odborně vedená 

psychoterapie). Z odborné literatury ale víme, že i nejmodernější psychofarmaka nebyla 

a nejsou při ovlivňování kognitivního deficitu vždy tak účinná, jak bychom potřebovali, 

a tak se hledali a stále hledají i jiné možnosti ovlivnění kognitivního deficitu u nemocných. 

Stimulační metody mají v léčbě závažných psychických poruch dlouholetou tradici. 

Elektrokonvulzivní terapie je jedna z nejstarších, nejvíce účinná a užívá se v psychiatrické 

praxi dodnes. S rozvojem znalostí o neurobiologii psychických poruch a poznatkem, 

že duševní poruchy jsou spojeny s dysfunkcí neuronálních okruhů resp. neuronálních sítí, 

se obnovil zájem o využití stimulačních metod v psychiatrii. Dnes máme k dispozici řadu 

relativně bezpečných, sofistikovaných stimulačních metod. Jednou z nejvíce studovaných 

metod je repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS). 

Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS) se ukázala být jednou z možností 

neuromodulace kognitivních funkcí. Počátky této metody se datují do 80. let minulého století, 

k nám se tento přístroj dostal na začátku 21. století a Psychiatrická klinika LF MU a FN Brno 

byla jedním z prvních psychiatrických pracovišť, kde tento přístroj začal být využíván, 

nejprve samozřejmě k výzkumným účelům.  
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2 Schizofrenie a kognitivní funkce 

Schizofrenie je velmi závažná psychická porucha. Průběh tohoto onemocnění bývá velmi 

často dlouhodobý, chronický, a velmi výrazně ovlivňuje běžný život nemocných. Významně 

a negativně zasahuje do jejich každodenního života, psychosociálního fungování, schopnosti 

pracovat a výrazně tím snižuje kvalitu života nemocných i jejich blízkých. Z hlediska 

ekonomického se jedná o vysoce zneschopňující onemocnění vedoucí velmi často k trvalé 

invalidizaci a také jeho léčba je finančně velmi nákladná. 

Schizofrenie je psychické onemocnění charakterizované kromě psychotických a negativních 

příznaků významným narušením poznávacích, tedy kognitivních funkcí jako 

je psychomotorické tempo, pozornost, paměťové schopnosti a exekutivní funkce. Toto 

narušení kognitivních funkcí, kognitivní deficit, se ukazuje být základním, jaderným rysem 

schizofrenní poruchy. Z odborné literatury je známo, že jisté narušení kognitivních funkcí 

se často vyskytuje ještě před propuknutím onemocnění, lze ho identifikovat někdy dokonce 

již v dětství, tedy daleko dříve než dojde k rozvoji prvních psychotických příznaků. Jisté 

abnormality v kognitivních funkcích se vyskytují i u příbuzných prvního řádu nemocných 

se schizofrenií a ukazuje se také, že kognitivní deficit je nezávislý na psychotických 

příznacích schizofrenního onemocnění. Právě narozdíl od psychotických příznaků, které 

se vyskytují u nemocných typicky v rámci psychotických epizod, je kognitivní deficit 

považován za relativně trvalý a stabilní rys schizofrenního onemocnění. Současná psychiatrie 

považuje kognitivní deficit za hlavní rys schizofrenie spolu s negativními a pozitivními 

příznaky a se syndromem dezorganizace. 

Podrobněji viz kapitola z knihy (Příloha 1), kde je předkládán souhrn poznatků z odborné 

literatury a zároveň vlastních zkušeností na téma Kognitivní deficit u schizofrenie.  

Prikrylova Kucerova H, Prikryl R, Rihova Z, Navratilova P, Ceskova E. Cognitive Deficit 

in Schizophrenia. In: Kucerova H, Preiss M, eds. Cognitive Deficit in Mental 

and Neurological Disorders. New York: Nova Publishers; 2012: 53-88. Psychology Research 

Progress. ISBN 978-1-60741- 957-0.  

Autorský podíl: 75 %  
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2.1 Diagnostika kognitivních funkcí u schizofrenie 

Americký národní ústav pro výzkum měření a léčení za účelem zlepšení kognice 

u schizofrenie (NIMH-MATRICS: Measurement and Treatment Research to Improve 

Cognition in Schizophrenia) podnítil iniciativu zvanou MATRICS. Výsledkem činnosti 

iniciativy MATRICS byl vznik konzorcia MATRICS, které ve snaze sjednotit výzkumné 

snahy vytvořilo Standardní baterii pro vyšetření kognitivních funkcí u schizofrenie (MCBB: 

MATRICS Consensus Cognitive Battery).  

V současnosti se jedná ve světě o konsenzuálně přijímanou baterii k hodnocení kognice 

u schizofrenie a jejích změn. Její administrace umožňuje zhodnocení sedmi pro schizofrenii 

klíčových kognitivních funkcí: mentální rychlost, pozornost/vigilance, pracovní paměť: 

neverbální i verbální, verbální učení, vizuální učení, myšlení a řešení problémů, sociální 

kognice a to v relativně krátké časové periodě
1,2

. 

Klíčové kognitivní funkce byly expertní skupinou identifikovány na základě faktorově 

analytických studií. Požadavkem bylo vybrat ty funkce, které mezi sebou korelují 

jen minimálně. Na základě tohoto požadavku byly vybrány konkrétní testy reprezentující 

jednotlivé identifikované funkce. V tomto kroku kladla skupina důraz na následující 

kritéria
3,4,5,6

. 

 vysoká test-retestová reliabilita testu (kterou například nesplňují testy s vysokým 

efektem zácviku); 

 použitelnost testu k opakovaným měřením (což znamená u některých testů například 

požadavek na existenci alternativních či paralelních forem testu); 

 existující vztah mezi výkonem v daném testu a úrovní psychosociálního fungování; 

 dobrá tolerance testů ze strany pacientů a praktičnost z hlediska administrace 

a vyhodnocení; 

 délka administrace je zpravidla 75 minut a neměla by přesáhnout 90 minut
1,2

. 

V České republice jsme se konsenzuální baterií MATRICS krátce po jejím zveřejnění 

zabývali spolu s pražskými a královehradeckými kolegy
7
. Také v kapitole Kognitivní deficit 

u schizofrenie
8 

v části o vyšetření kognitivních funkcí u schizofrenie jsme se pokusili 

doporučit pro vyšetření kognice vhodnou modifikovanou českou verzi baterie MATRICS. 

V české literatuře tak existuje určité povědomí o existenci této baterie
9,10

, ale dosud však 

u nás nebyla představena ve své originální verzi. Také na internetových stránkách konsorcia 

MATRICS je ČR uvedena jako jeden z mála vyspělých států světa, kde baterie oficiálně 
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nebyla přeložena (http://www.matricsinc.org). V roce 2015 vyvinuli snahu čeští kolegové 

zaplnit tuto mezeru a představili první českou originální, licencovanou verzi 

této v současnosti nejrozšířenější baterie neuropsychologických testů pro diagnostiku 

kognitivního deficitu u schizofrenie
11

. 

2.2 Dynamika kognitivního deficitu u schizofrenie 

Heterogenita názorů odborníků se projevuje, jak při deskripci profilu kognitivního deficitu 

u schizofrenie, tak i při hodnocení jeho průběhu, tedy dynamiky v čase. Už i starší práce 

potvrzují jeho přítomnost již při první epizodě onemocnění, jeho dynamika bývá hodnocena 

jako stabilní a přetrvávající v určité formě po celou dobu schizofrenního onemocnění
12

. 

Dle starších studií se pří akutních exacerbacích schizofrenního onemocnění kognitivní 

narušení prohlubuje, avšak v klinicky bezpříznakovém období, tedy v remisi, nedochází 

většinou již k návratu kognitivních funkcí na premorbidní úroveň
13

. Co se týče novějších 

studií, při porovnávání nemocných s první epizodou schizofrenie a pacienty s několika relapsy 

schizofrenního onemocnění se ukazuje, že u obou skupin nemocných je přítomno narušení 

kognitivních funkcí v hlavních kognitivních doménách. Rozdíly se ukazují spíše v hloubce 

kognitivního deficitu, kdy u pacientů s první epizodou schizofrenie ukazují některé studie 

méně závažné narušení než u osob s opakovanými relapsy schizofrenní poruchy
14

. Jiné studie 

ukazují na totožné kognitivní narušení, jak u nemocných s první epizodou, tak u nemocných 

po několika prodělaných psychotických epizodách
15

. Studie Kopelowicze
15 

ukazuje, 

že kognitivní výkon u nonremitérů na adekvátní léčbu je horší než u remitérů, a zároveň 

je výkon obou těchto skupin statisticky signifikantně nižší než u skupiny zdravých 

dobrovolníků. 

Jiné názory na dynamiku kognitivní dysfunkce u schizofrenie přinášejí studie dlouhodobě 

sledující kognitivní výkon nemocných se schizofrenií (longitudinální studie). 

Matsuda
16 

ve své studii udává, že během prvního roku od propuknutí psychotické epizody 

dochází k významnému zlepšení kognitivního výkonu a to zejména v oblasti exekutivních 

a mnestických funkcí. Tento názor je i ve shodě s článkem našeho výzkumného týmu 

(viz níže). Po pěti letech hodnotí Matsuda a jeho spolupracovníci kognitivní výkonnost 

nemocných jako významně zhoršenou
16

. Někteří autoři pracují s hypotézou, že kognitivní 

deficit se objevuje u nemocných již před propuknutím psychotické epizody a v průběhu let 

má tendenci se zmírňovat
17

. Jiní autoři vidí za zlepšováním kognitivních funkcí 

v longitudinálních studiích pouze efekt zácviku při opakovaném testování nemocných 
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psychodiagnostickými metodami a mírné zlepšení v kognitivním výkonu hodnotí spíše 

v dimenzích stacionarity
18

. 

Gold a spolupracovníci
12 

porovnávali ve své výzkumné práci kognitivní výkonnost u pacientů 

s první epizodou schizofrenie v průběhu prvních pěti let a nenalezli významnější rozdíly. 

Spíše dávají kognitivní výkon do souvislosti s negativními příznaky schizofrenie 

a to ve smyslu přímé úměry. Pokud se zmírnila negativní symptomatologie, k tomu došlo 

v jejich studii po pěti letech, objevilo se také zlepšení v jistých parametrech kognitivních 

funkcí. Autoři tedy zdůrazňují, že přítomnost negativní symptomatologie je u schizofrenie 

často spojována s horší prognózou kognitivního fungování nemocných
12

.  

Mírné zlepšování kognitivních funkcí u schizofrenie ukazuje již starší výzkumná práce 

Hoffa
19 

a následně novější studie Albuse a jeho spolupracovníků
20

. Oba autoři ve svých 

výzkumech nalezli tendenci k mírnému zlepšování kognitivního deficitu u schizofrenních 

nemocných, i když nikdy nedošlo k úplnému návratu úrovně kognitivních funkcí 

na premorbidní úroveň
19,20

.  

Tyto výsledky jsou ve shodě i s výsledky naší výzkumné studie, která ukázala, že kognitivní 

deficit u schizofrenie má v průběhu prvního roku po propuknutí schizofrenního onemocnění 

tendenci ke zlepšování a to s větší mírou u remitérů. Rozdíly v kognitivním výkonu mezi 

remitéry a neremitéry nejsou však v tomto časném období schizofrenie (první rok 

onemocnění) výrazné. Poslední odborné práce poukazují na to, že nejzávažnější narušení 

kognitivních funkcí nacházíme u nemocných při první epizodě schizofrenního onemocnění, 

pak se narušení kognitivních funkcí v průměru postupně zmírňuje a stabilizuje. Ovšem 

existují jedinci, kteří od počátku onemocnění mají nepříznivou prognózu, literatura uvádí cca 

20 %, u kterých, pokud se jejich psychický stav v krátké době po prodělané první akutní 

epizodě schizofrenního onemocnění výrazněji nezlepší, pak dochází ke zhoršení 

a chronifikaci všech strukturálních změn a také k další progresi kognitivního deficitu
21,22,23

. 

Přikryl R, Kučerová H, Navrátilová P, et al. Změny kognitivních funkcí v průběhu roku 

po propuknutí schizofrenie. Ceska Slov Psychiatr. 2007; 103 (1): 14-21.    

Autorský podíl: 45 %                                                                              
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2.3 Kognitivní deficit a kortizolémie  

Jak bylo zmíněno v předchozí kapitole, pacienti se schizofrenií vykazují deficit kognitivních 

funkcí. I když je postižena řada domén kognice, opakovaným nálezem je zejména narušení 

krátkodobé slovní a vizuoprostorové paměti
24

. Za jeden z možných neuronálních korelátů 

tohoto deficitu je považována redukce objemu hipokampu. Jelikož se projevuje 

již u neléčených pacientů s první epizodou schizofrenie, nemůže být považována za pouhý 

efekt medikace antipsychotiky
25

. Hipokampus kromě své role tvorby paměťových stop 

se také podílí na regulaci osy hypotalamus – hypofýza – kora nadledvinek (HPA osa). 

Stimulace glukokortikoidních receptorů v hipokampu vede k inhibici aktivity HPA osy. 

Z animálních studií vyplývá, že dlouhodobý stres a zvýšená koncentrace kortikoidů způsobuje 

dysfunkci hipokampu a následně dysregulaci HPA osy prostřednictvím narušení negativní 

zpětnovazebné regulace
26

.  

V souladu s těmito nálezy zobrazovací metody ukazují na negativní korelaci mezi hladinou 

kortizolu a objemem hipokampu. Rovněž výkon v deklarativní paměti, jejímž neuronálním 

korelátem je právě hipokampus, vykazuje negativní korelaci s kortizolémií. Přesný charakter 

poruchy paměti při zvýšené hladině kortizolu není jasný. Předpokládá se, že negativní vliv 

stresu a zvýšené koncentrace kortizolémie na paměťové funkce může být zprostředkován 

těmito mechanizmy: 1) přímým narušením pracovní paměti a krátkodobé výbavnosti, 2) 

narušením hipokampální integrity při dlouhodobé hyperkortizolémii
27

.  

Překvapivě málo studií se dosud zabývalo vztahem mezi kortizolémií a deficitem paměťových 

funkcí u pacientů se schizofrenií. Byla prokázána negativní korelace mezi 

postdexamethazonovou kortizolémií a deficitem v auditivně slovním učení u neléčených 

pacientů se schizofrenií. V placebem kontrolované studii byl nalezen negativní vliv podaného 

dexamethazonu na výkon ve slovní paměti. Nebyl však nalezen vztah mezi 

postdexamethazonovou kortizolémií a výbavností
28,29,30,31,32

.  

Nedostatek konzistentních výzkumných nálezů v této oblasti nás vedl k provedení studie, 

která by na populaci pacientů s první epizodou schizofrenie zkoumala souvislosti mezi 

kortizolémií a výkonem v jednotlivých doménách kognitivních funkcí. Kognitivní funkce 

byly hodnoceny komplexní baterií neuropsychologických testů, hodnocena také byla 

schizofrenní psychopatologie pomocí adekvátní psychiatrické škály. Výsledkem tohoto 

výzkumu bylo zjištění, že bazální kortizolémie, tedy vyšší hodnoty kortizolu v odpoledních 

hodinách korelují s narušenými paměťovými funkcemi, zejména pracovní pamětí, oddálenou 
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pamětí a schopností vybavení z paměti. Tedy jednoduché laboratorní vyšetření, které 

je rutinně prováděno (stanovení bazální kortizolémie) má jistou prediktivní hodnotu a může 

sloužit jako nástroj k identifikaci vhodných kandidátů pro časnou a specifickou prokognitivní 

intervenci. (pozn. V naší výzkumné práci se ukázalo, že kortizolémie bazální, tedy 

kortizolémie před aplikací dexamethazonu je signifikantní a dostačující pro následnou 

predikci.). 

Havelka D, Prikrylova Kucerova H, Prikryl R, Ceskova E. Cognitive impairment 

and cortisol levels in first-episode schizophrenia patients. Stress. 2016; 19(4): 383-389.               

IF= 2,383 

Autorský podíl: 40 % 
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Závěrem této kapitoly lze konstatovat, že narušení kognitivních funkcí patří mezi základní 

projevy onemocnění schizofrenií. Jedná se o základní příznak, který vykazuje vysokou 

stabilitu v čase a má významnou souvislost s psychosociálním fungováním v dnešní 

společnosti a kvalitou života nemocných. Odborné práce i naše studie ukazují, že kognitivní 

deficit u schizofrenní poruchy má určitou dynamiku a včasná snaha o jeho detekci a snaha 

o jeho ovlivnění může zřejmě ovlivnit dlouhodobou prognózu nemocných. Není zcela 

jednoznačný konsenzus o dynamice kognitivního deficitu u schizofrenie, je však nutné vzít 

v úvahu, že zřejmě někteří nemocní, již v iniciální fázi onemocnění, mají relativně výrazný 

kognitivní deficit. Jeví se proto jako žádoucí a nezbytné zahrnout zhodnocení kognice pomocí 

adekvátních neuropsychologických testů do spektra běžných vyšetření v iniciální fázi 

této nemoci.  
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3 Depresivní porucha a kognitivní funkce 

Historie neuropsychologického zájmu o problematiku poruch nálady není tak rozsáhlá, jako 

je tomu například u schizofrenie či u neurologických onemocnění. Zatímco u schizofrenie 

je spojitost s kognitivními funkcemi zřejmá, u deprese, která je primárně poruchou emocí, 

se důvody pro sledování kognitivní výkonnosti nacházejí hůře. 

První výzkumné zmínky o souvislosti mezi depresivní poruchou a narušením kognitivních 

funkcí se objevily na konci 70. let minulého století. Austinová a Sweet
33 

publikovali několik 

případových studií pacientů s depresivní poruchou, u nichž nalezli snížený výkon 

v neuropsychologických testech. Výsledky prvních výzkumů byly ale velmi sporné, 

protože se jednalo zejména o zpracování kazuistik a kognitivní výkonnost u depresivních 

pacientů nebyla zkoumána systematicky. Následně se objevily další práce zabývající se touto 

problematikou
34,35,36,37

. 

V současnosti je nezpochybnitelné, že velké množství pacientů s unipolární depresivní 

poruchou se potýká s narušením kognitivních (paměť, pozornost, vnímání a usuzování) 

a exekutivních (vůle, plánování, účelné jednání a úspěšný výkon) funkcí, které má nesporně 

negativní psychosociální dopad a výrazně zhoršuje kvalitu života. Na vzniku kognitivního 

deficitu se podílí celá řada faktorů, mimo jiné hlavně působení dlouhodobého stresu 

narušující přirozenou plasticitu mozku a dysbalance neurotransmiterového systému. Narušení 

mozkových funkcí má spíše globálně-difúzní charakter, nemá specifický profil a jeho průběh 

je ovlivňován mnoha klinickými faktory, jako jsou například subtypy a hloubka deprese, vliv 

medikace, hospitalizace a stáří. Zdá se, že k tomuto poškození dochází ještě před rozvinutím 

plné symptomatologie deprese a určitá míra narušení může přetrvávat i v období remise. 

Perzistující kognitivní deficit může být velkým problémem u farmakorezistentní a chronické 

depresivní poruchy. Zhoršený výkon v neuropsychologických testech se dává do souvislosti 

s rozličnými strukturálními a funkčními změnami mozku. Nejčastěji bývají poškozeny 

mozkové struktury jako hipokampus, amygdala a prefrontální kortex
38

. Při diagnostice 

narušených kognitivních funkcí je třeba vybírat krátké a méně zatěžující neuropsychologické 

testy. Rehabilitační postupy vytvořené přímo pro depresivní pacienty s kognitivním deficitem 

zatím k dispozici nejsou, ale lze používat metody osvědčené u jiných poruch
39

.  

Přikrylová Kučerová H, Preiss M, Bartoňová P, Přikryl R. Kognitivní výkon u depresivní 

poruchy. Psychiatrie pro praxi. 2010; 11 (2): 56-58.    Autorský podíl: 30 % 
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Studie prováděná na Psychiatrické klinice LF MU a FN Brno byla jednou z prvních prací 

v České republice (2002-2003), která se zabývala zmapováním profilu kognitivních funkcí 

u nemocných s depresivní poruchou pomocí komplexní baterie neuropsychologických testů. 

Po úspěšné antidepresivní léčbě došlo u nemocných ke zlepšení jistých parametrů 

kognitivních funkcí, ale určitá míra kognitivního narušení přetrvávala i v době, 

kdy již nemocní byli bez depresivní symptomatologie, tedy v remisi. Výsledky této práce 

nelze jistě vzhledem k malému počtu zařazených pacientů generalizovat, ale jednalo 

se o „první vlaštovku“ mezi studiemi, která obrátila pozornost k této problematice a ukázala, 

že nejen depresivní symptomatologie samotná, ale zejména narušení kognitivních funkcí 

je tím faktorem, který významně omezuje pracovní a sociální fungování nemocných 

s depresivní poruchou.  

Kučerová H, Přikryl R, Češková E, Kašpárek T. Vlastní zkušenosti s vyšetřováním 

kognitivních funkcí u depresivní poruchy (2.část). Ceska Slov Psychiatr. 2003; 8: 442-445.  

Autorský podíl: 75 %  
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Ve středu našeho výzkumného zájmu později i nadále zůstávala málo probádaná problematika 

kognitivního narušení u nemocných depresivní poruchou. Ve velmi úzké spolupráci 

s pražskými kolegy jsme pokračovali ve výzkumu, podařilo se nám společně získat relativně 

velký počet pacientů s depresivní poruchou ve fázi remise (N=97) a také velký kontrolní 

soubor. Pacienti byli škálování adekvátními psychiatrickými škálami a administrována byla 

všem stejná baterie neuropsychologických testů postihující hlavní domény kognitivních 

funkcí. Mapovány byly také všemožné intervenující proměnné, které by mohly kognitivní 

funkce jakýmkoli způsobem ovlivňovat (např. fakt hospitalizace; demografické údaje; délka 

trvání nemoci; to, zda nemocní byli aktuálně na antidepresivní medikaci či ne; atd….) 

Pokud stručně shrneme výsledky této rozsáhlé studie, tak se ukázalo, že: 

 fakt hospitalizace nemá větší vliv na kognitivní výkonnost. Výsledky obou skupin, 

hospitalizovaných a nikdy nehospitalizovaných nemocných aktuálně v remisi, byly 

v podstatě srovnatelné a obě tyto skupiny měly výsledky horší než kontrolní skupina. 

Narušení kognitivních funkcí jsme nalezli u 34% hospitalizovaných a v průměru 

u 20% nikdy nehospitalizovaných nemocných; 

 i přes fakt, že se nemocní nacházeli v klinicky bezpříznakovém období, tedy v remisi 

depresivního onemocnění, oproti kontrolnímu souboru vykazovali narušení 

pozornosti, exekutivních funkcí a verbální paměti. Nalezena byla jistá korelace mezi 

depresivní symptomatologií a úrovní pozornosti a oddáleného verbálního vybavení 

u celého souboru – vyšší úroveň depresivní symptomatologie byla spojena s nižším 

kognitivním výkonem, tato korelace ale nebyla nalezena u individuálního měření. 

Nalezený deficit v pozornosti a v oddáleném verbálním vybavení by tedy mohl sloužit 

jako indikátor depresivní poruchy u ambulantních pacientů; 

 nemocní s depresivní poruchou (bez ohledu na fakt, zda byli nebo nebyli aktuálně 

medikováni) měli horší výkony ve srovnání s kontrolami, a i po korekci 

pro subjektivní míru deprese zůstal deficit v oddáleném vybavení signifikantní. 

Výsledky naznačily, že právě deficit ve verbální paměti u pacientů s unipolární 

depresivní poruchou v remisi by mohl být považován za „trait marker“ tohoto 

onemocnění.  
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Preiss M, Prikrylova Kucerova H, Lukavsky J, Sos P. Cognitive deficits in hospitalized 

and never hospitalized remitted unipolar depressive patients. Eur J Psychiatry. 2010; 24 (3): 

129-135.      IF=0,4652 

Preiss M, Prikrylova Kucerova H, Lukavsky j, Stepankova H. Cognitive deficits 

in euthymic phase of unipolar depression. Psychiatry Research. 2009; 169: 235-239.  

IF=2,666 

Preiss M, Kucerova H, Stepankova H, Sos P, Lukavsky J, Kawaciukova R. Cognitive deficits 

in unipolar depression during remission – Auditory Verbal Learning Test findings. 

Psychiatrie. 2007; 11 (suppl. 3): 79-83.  

Autorský podíl: 30 % 
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Poznatky z této kapitoly můžeme shrnout tak, že narušení kognitivních funkcí u nemocných 

depresivní poruchou je závažný, ale v praxi velmi často opomíjený jev. Kvalitní diagnostika 

kognitivního deficitu je velmi důležitá, může nám pomoci objasnit, proč nemocní selhávají 

v pracovním životě, když už z klinického hlediska jsou bez příznaků onemocnění a my tím 

pádem můžeme nemocným lépe pomoci zacílenou neuropsychologickou rehabilitací, 

a také samotná existence narušení kognitivních funkcí může sloužit jako argument, proč 

je důležité depresivní poruchu zavčas a adekvátními způsoby léčit – protože neléčíme 

„pouze“ emoce, ale i kognitivní funkce. 
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4 Schizofrenie a depresivní porucha – podobnosti a rozdíly v kognitivních 

funkcích 

21. století se dá v neuropsychologickém a neuropsychiatrickém výzkumu s nadsázkou označit 

za období kognice. Nejprve byl zájem odborníků obrácen ke schizofrenii, později 

pak na depresivní poruchu, bipolární afektivní poruchu a na další psychiatrické poruchy. 

Nejdříve se výzkum snažil zmapovat profil kognitivních funkcí, odborníci se snažili ujednotit 

na baterii vhodných neuropsychologických testů k diagnostice kognitivního deficitu 

a následně se výzkum obrátil od deskripce ke sledování dynamiky kognitivního narušení 

a objevily se první pokusy o srovnání profilů kognitivních funkcí u jednotlivých 

psychiatrických diagnóz. A stejně tomu tak bylo na našem pracovišti. 

Pokud tedy stručně a velmi zjednodušeně shrneme výsledky a přínos naší výzkumné práce 

v této oblasti, tak zjistíme, že: 

 existovalo velmi málo prací na stejné téma (2004-2005), tedy srovnání kognitivního 

deficitu u schizofrenie a u depresivní poruchy
40

. Provedené studie buď srovnávali 

pouze jeden parametr kognitivních funkcí u obou onemocnění 

(např. pozornost
41,42 

nebo se jednalo o srovnávání kognitivních funkcí mezi 

schizofrenií a psychotickou formou deprese
43,44 

nebo o srovnávání úrovně 

kognitivních funkcí mezi psychotickou a nepsychotickou formou depresivní 

poruchy
45

. Velkým přínosem naší studie (viz níže) byl fakt, že zkoumaný soubor 

tvořili pacienti s první epizodou onemocnění, a to jak schizofrenie, tak i depresivní 

poruchy. Jednalo se tedy o počínající narušení kognitivních funkcí a ne o reziduální 

(chronický) stav; 

 poškozené kognitivní domény u obou onemocnění jsou stejné, liší se pouze závažností 

a intenzitou svého narušení; 

 pacienti s depresivní poruchou vykazovali statisticky významnější narušení v oblasti 

exekutivních funkcí a v testech reakčních časů než pacienti s první epizodou 

schizofrenie; 

 výsledky pacientů se schizofrenií ukázaly statisticky signifikantně nižší úroveň 

dosaženého IQ (což ale mohl zkreslit rozdílný věk mezi oběma skupinami). 

V ostatních sledovaných doménách kognitivních funkcí nebyl statisticky signifikantní 

rozdíl potvrzen, i když výsledky pacientů se schizofrenií ve sledovaných parametrech 
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kognitivních funkcí (paměť, pozornost, verbální fluence,...) vykazovaly o něco nižší 

úroveň výkonu, než tomu bylo u nemocných s depresivní poruchou; 

 na základě našich zkušeností a zejména na základě studia odborné literatury týkající 

se této problematiky, nejen profilu, ale i dynamiky kognitivního deficitu, 

lze přepokládat, že kognitivní deficit u schizofrenie dosahuje během první epizody 

určité úrovně a nadále zůstává relativně stabilní, parametry narušených kognitivních 

funkcí se většinou k normě již nevrátí. Kdežto kognitivní deficit u depresivní poruchy 

dosahuje pravděpodobně během první epizody v určitých parametrech kognitivních 

funkcí i výraznější závažnosti a intenzity než je tomu u schizofrenie, ale dochází 

k jeho rychlejší úpravě, která však nemusí být v souladu s klinickým stavem 

(i v období remise, kdy klinický stav pacienta je naprosto v normě, jsou nacházeny 

určité dílčí kognitivní deficity).  

Kučerová H, Kunovská M, Přikryl R, Navrátilová P, Černík M. Profil kognitivního 

poškození u schizofrenních pacientů a pacientů s depresivní poruchou. Ceska Slov Psychiatr. 

2005; 101 (8): 412-421.  

Autorský podíl: 75 % 
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Souhrnem lze říci, že u obou neuropsychiatrických onemocnění, tedy schizofrenie i depresivní 

poruchy, jde o celkové narušení kognice, neexistuje specifická porucha pro schizofrenii 

nebo jiné psychiatrické onemocnění, spíše je rozdíl v míře a intenzitě postižení a ovlivnění 

jednotlivých domén kognitivních funkcí a v časové komponentě samotného kognitivního 

narušení.  
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5 Neuropsychologická rehabilitace – možnosti rehabilitace kognitivních 

funkcí 

Narušení kognitivních funkcí u nemocných schizofrenií s sebou jednoznačně nese důsledky 

pro jejich běžný každodenní život. Výzkumy ukázaly, že kognitivní dysfunkce 

je nejdůležitější faktor nemoci, který souvisí se sociálními dovednostmi. Narušení 

kognitivních funkcí je spojováno s nepříznivou prognózou onemocnění, s nízkou kvalitou 

života a s neschopností nemocných vést samostatný a nezávislý život. Mnoho pacientů 

se schizofrenií není schopno si najít a udržet zaměstnání. Toto selhání je spojováno 

s nedostatečným osvojováním pracovních dovedností nebo se selháváním při výkonu 

v zaměstnání. V pozadí těchto nezdarů stojí kognitivní deficit. Pozitivní schizofrenní 

symptomy jako jsou hlasy, bludy, halucinace, … ovlivňují pracovní činnost jen částečně, 

ale narušení kognitivních funkcí se ukazuje být jednou z hlavních příčin obtíží nemocných 

se schizofrenií v sociální a pracovní adaptaci, a kognitivní deficit se tak podstatnou mírou 

podílí na přímých i nepřímých nákladech péče o tyto nemocné
13

.  

Sociální fungování, schopnost pracovního zapojení i kvalitu života lze ovlivnit zlepšením 

kognitivních funkcí. Zlepšení a rehabilitace kognitivního poškození může pacientům pomoci 

ve znovuzapojení do běžného života a umožnit jim vést plnohodnotný život. 

Stejně tak i depresivní porucha může nemocným přinést dlouhotrvající narušení či snížení 

nejrůznějších schopností a funkcí, včetně kognitivních. A právě úroveň kognitivních funkcí 

se ukazuje jako důležitý faktor depresivního onemocnění, který souvisí se schopností 

opětovného začlenění pacientů do produktivního života. Ukazuje se opět i u depresivní 

poruchy, že narušené kognitivní fungování má významné psychosociální důsledky a snižuje 

kvalitu života. Může vést k potížím prožívat nezávislý a aktivní život, stejně tak jako může 

významně stěžovat návrat do práce. Oproti jiným psychiatrickým poruchám 

(např. schizofrenii) zahrnuje mnohem vyšší procento populace (5-19%).  

Jistá míra narušení kognitivních funkcí není přítomna pouze u schizofrenie a depresivní 

poruchy, ale také u celé řady dalších neuropsychiatrických onemocnění jako jsou demence, 

bipolární afektivní poruchy, poruchy příjmu potravy, cerebrovaskulární a záchvatovitá 

onemocnění či úrazy hlavy
46

. Proto se v posledních letech dostává do popředí zájmu 

odborníků různých specializací neuropsychologická rehabilitace kognitivních funkcí.  

V průběhu času se tak zájem odborníků logicky přesunul z „pouhé“ deskripce narušených 

kognitivních domén u jednotlivých neuropsychiatrických onemocnění, přes zmapování změn 
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kognitivního deficitu v čase, tedy jeho dynamiky, až po snahu najít vhodné 

neuropsychologické nástroje k jeho ovlivnění. 

Studie zaměřující se na tuto problematiku ukazují, že neuropsychologická rehabilitace může 

efektivně ovlivnit narušené kognitivní funkce. Nezbytné však je, aby si terapeut ujasnil 

teoretický princip, dle kterého přistoupí ke kognitivnímu deficitu a pak si kladl adekvátní 

a realistické cíle. Někdy jde v rehabilitaci o to, že i mírné zlepšení jediné domény 

je pro nemocného velkým úspěchem a např. očekávání toho, že se kognitivní funkce upraví 

úplně na premorbidní úrovně může být naprosto nerealistické a v přístupu k nemocnému 

člověku zcela nežádoucí. V dnešní době existují i algoritmy, rehabilitační vodítka, ve kterých 

jsou doporučení, jak ovlivnit funkci pozornosti, paměti anebo jak vést efektivní trénink 

pomocí počítače. Jako nejefektivnější rehabilitační přístup v praxi se ukazuje být holistický 

přístup, který se zaměřuje na postiženého jako na celek. Co se týče jednotlivých kognitivních 

funkcí, nejlépe lze ovlivnit pozornost.  

Přikrylová Kučerová H, Rodriguez M. Možnosti rehabilitace kognitivních funkcí. 

Psychiatry News. 2012; 1(2): 14 – 18.   

Autorský podíl: 50 %
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Závěrem této kapitoly lze konstatovat, že ve výzkumu jsme se posunuli od „pouhé“ deskripce 

kognitivního narušení k hledání možností, jak ho prakticky ovlivnit. V běžné klinické praxi 

je však kvalitní neuropsychologická rehabilitace, dostupná pro běžné psychiatrické pacienty, 

zatím „hudbou budoucnosti“ a přitom má velký potenciál umožnit a ulehčit psychiatricky 

nemocným návrat do běžného každodenního života. 
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6 Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS)  

Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS) představovala na začátku 21. století 

relativně novou léčebnou metodu, která byla v psychiatrii používána nejprve zejména v léčbě 

depresivní poruchy, dále k léčbě dalších psychických poruch a jejich specifických příznaků 

včetně negativních příznaků i kognitivního deficitu u schizofrenie. Její velký přínos spočívá 

v tom, že je schopna přímo, ale i prostřednictvím transsynaptického přenosu nepřímo, 

modulovat neuronovou aktivitu korových mozkových oblastí a neuronálních okruhů
47

. 

Dále je rTMS také používána v neurofyziologickém výzkumu, kde se uplatňuje při měření 

nejrůznějších kortikálních ukazatelů. 

6.1 Stručná historie a popis rTMS 

Ačkoliv použití magnetického pole v medicíně má dlouhou historii a princip 

elektromagnetické indukce byl objeven Faradayem již roku 1832, trvalo ještě dlouho, 

než byla sestavena repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS). Na začátku 

20. století sice patentovali vídenští psychiatři Adrian Pollacsek a Berthold Beer léčbu deprese 

a neuróz přístrojem využívajícím elektromagnetického pole, který vypadal překvapivě 

podobně modernímu TMS zařízení
48

, moderní aplikace rTMS (jež pracuje právě na principu 

elektromagnetické indukce) je však relativně novou záležitostí rozvíjející se zhruba 

od poloviny osmdesátých let dvacátého století.  

Autorem prvního moderního TMS přístroje byl Anthony T. Barker.  

Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS) je léčebná metoda, při které 

je elektrická aktivita mozku ovlivňována působením pulzního magnetického pole o síle 

1,5-2 Tesla. Bývá aplikována několikrát, opakovaně, odtud tedy název repetitivní. Jedná 

se o metodu neinvazivní, nevyžadující žádnou anestezii. Nestacionární magnetické pole 

prochází přes lebku a bezbolestně indukuje elektrický potenciál v mozkové kůře. Indukované 

pole je nejvyšší v blízkosti cívky a ovlivňuje mozkovou aktivitu do vzdálenosti 

1,5 až 2 centimetrů. Sekundární proud je zhruba stotisíckrát slabší než primární proud 

v cívce
49

. rTMS můžeme označit za „elektrickou stimulaci bez elektrod“
48

. Účinky rTMS 

nejsou totiž přímým výsledkem působení magnetického pole, ale jsou způsobeny vyvolaným 

sekundárním elektrickým proudem. Po rTMS dochází k aktivaci neuronů, k hormonálním, 

metabolickým a hemodynamickým změnám.  
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Tvar indukovaného elektrického pole závisí na tvaru cívky, na jejím umístění a orientaci vůči 

tkáním a také na elektrické vodivosti tkání. Proud indukovaný v mozku protéká paralelně 

s rovinou cívky, přibližně paralelně s rovinou mozku, neboť cívka se umísťuje tangenciálně 

k povrchu lebky. 

Současné stimulátory jsou schopny vytvořit ne pouze jeden pulz, ale celou sérii (train) 

magnetických pulzů. Magnetické pulzy mohou být aplikovány jednotlivě, nebo v párech 

s několika milisekundovou pauzou mezi nimi (tzv. párová stimulace), anebo opakovaně 

v sekvenci (train) trvající sekundy až minuty (tzv. repetitivní transkraniální magnetická 

stimulace, rTMS). První dvě se používají především pro výzkumné a diagnostické účely, 

rTMS se využívá zejména v léčbě některých neuropsychiatrických poruch
50

. 

Původně byly rTMS přístroje pouze nízkofrekvenční (≤ 1 Hz) – (slow nebo low frequency 

rTMS). Až později vznikly vysokofrekvenční přístroje (rapid nebo high frequency rTMS), 

schopné vytvářet pulzy o frekvenci 20 Hz i více – uvádí se až 50 Hz (o vysokofrekvenční 

rTMS hovoříme při frekvenci ≥ 1 Hz, tzn. ke stimulaci dochází častěji než jednou 

za sekundu)
48

.  

6.2 Praktické provedení rTMS  

Praktické provedení spočívá v přiložení elektromagnetické cívky v plastovém pouzdře 

na povrch hlavy (viz obr. 1). Vedle vlastní aplikace – spuštění a nastavení přístroje – musí 

předcházet stanovení motorického prahu (motoric treshold) a zaměření místa aplikace. 

Motorický práh je definován jako nejnižší intenzita stimulace, která v případě její aplikace 

na motorický kortex vyvolá kontrakci svalu (nejčastěji drobného svalu ruky, např. musculus 

abductor pollicis brevis) alespoň v pěti z deseti po sobě následujících pokusech
51

. Nejčastěji 

užívaná intenzita stimulace se většinou pohybuje mezi 80 a 120% individuálního klidového 

motorického prahu. K dalším parametrům stimulace patří délka série pulzů (train) a také délka 

pauzy mezi nimi (intertrain), celkový počet pulzů během jednoho sezení (session), celkový 

počet jednotlivých sezení, lokalizace stimulační cívky, její typ (nejčastěji se při rTMS používá 

tzv. osmičková cívka – figure-of-eight; dále existují cívky oválné, kónické apod.) a její 

orientace vůči hlavě
52 

. 
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Obr. 1: Praktické provedení rTMS (http://pni.unibe.ch/artword/Brainweek.gif) 

6.3 Indikace rTMS zejména v psychiatrii  

Účinky rTMS se využívají zejména při léčbě neurologických onemocnění jako 

je Parkinsonova choroba
53,54 

a Huntingtonova chorea. Obecně je možno pomocí rTMS 

ovlivnit mnoho mozkových funkcí jako je pohyb, zraková percepce, paměť, reakční čas, řeč 

a náladu. rTMS se také používá k mapování motorického kortexu, pro zjišťování lokalizace 

funkcí, smyslových oblastí a korové excitability. V závislosti na parametrech rTMS mohou 

repetitivní magnetické stimuly buď zvýšit nebo snížit excitabilitu dané mozkové oblasti. 

Výhodou rTMS je možnost měnit frekvenci stimulace – nízká frekvence způsobuje inhibici 

stimulovaných oblastí, naopak vysokofrekvenční stimulace aktivuje. Od tohoto faktu se tedy 

odvíjí široké spektrum psychických poruch, na jejichž léčbu lze rTMS použít. 

V psychiatrii se rTMS uplatňuje zejména u léčby deprese
55,56,57,58

, u které je považována 

za účinnou a dostupnou, převážně adjuvantní léčbu.  

U jiných psychických onemocnění, jako je např. schizofrenie se rTMS používá zatím spíše 

experimentálně a to k léčbě negativních příznaků schizofrenie (vysokofrekvenční rTMS) 

či rezistentních sluchových halucinací (nízkofrekvenční rTMS)
59,60

. 

K dalším experimentálním indikacím rTMS patří léčba mánie (vysokofrekvenční stimulace 

pravého prefrontálního kortexu
61

, dále léčba obsedantně kompulzivní poruchy 

OCD
62,63,64,65,66,67

. V odborné literatuře dále nalézáme snahy o využití rTMS v léčbě dalších 

psychických poruch, jako je posttraumatická stresová porucha
68

, panická porucha a poruchy 

příjmu potravy, zejména mentální bulimie
69

. 
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6.4 Kontraindikace rTMS  

Repetitivní transkraniální magnetická stimulace se řadí k pacienty velmi dobře tolerovaným 

a relativně bezpečným léčebným a diagnostickým metodám v psychiatrii
70

. I přesto má určité 

omezení. K absolutním kontraindikacím patří: kovové předměty v kraniu, zavedený 

kardiostimulátor, implantovaná léková pumpa, zvýšený intrakraniální tlak, anamnéza 

epilepsie, elektroencefalografické abnormity zvyšující záchvatovou pohotovost, užívání léků 

snižujících záchvatový práh. Mezi relativní kontraindikace se řadí dětský věk, těhotenství, 

závislost na psychoaktivních látkách, diagnózy, u kterých se neprokázal dostatečný účinek, 

např. těžká depresivní porucha s psychotickými příznaky (rTMS se zde prokázala jako méně 

účinná než elektrokonvulzivní terapie, ECT).  

Mezi další nežádoucí účinky rTMS se dle odborné literatury dá zařadit mírná bolest v místě 

stimulace, která se vyskytuje asi u 10-30% pacientů, občas se mohou objevit mírné 

a přechodné bolesti hlavy velmi dobře reagující na běžně dostupná analgetika
71,72,73

. 

V odborné literatuře bylo také u pár pacientů popsáno přechodné zvýšení sluchového prahu
74

. 

Psychické nežádoucí účinky rTMS jsou popisovány jako velmi vzácné. Byl popsán přesmyk 

do mánie u několika pacientů s bipolární afektivní poruchou, kde rTMS byla aplikována 

v léčbě depresivní epizody a v jednom případě se uvádí rozvoj psychotických příznaků 

po aplikaci rTMS
75,76

. 

K nejzávažnějšímu negativnímu účinku rTMS patří vyvolání epileptického záchvatu u jedince 

bez predispozic k záchvatovému onemocnění. Dle Tučka je však toto riziko velmi nízké, 

výskyt se udává okolo jednoho případu u tisíce či méně. Na celém světě bylo popsáno zhruba 

deset případů takového výskytu epileptického záchvatu. Takový záchvat se objevuje přímo 

během aplikace rTMS nebo velmi krátce po ní a v žádném případě po něm nehrozí riziko 

rozvoje epilepsie
71

. 
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7 Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS) u schizofrenie  

7.1 Ovlivnění negativních příznaků schizofrenie pomocí rTMS  

Neurozobrazovací studie ukazují na spojitost mezi hypofrontalitou a negativními příznaky 

a kognitivním deficitem u schizofrenie
77

. Taktéž je u schizofrenie opakovaně popisována 

narušená dopaminergní neurotransmise
78

. Ačkoli specifický účinek rTMS na neurotransmisi 

není zcela známý, bylo opakovaně prokázáno, že rTMS o vysoké frekvenci (10-20Hz) 

zvyšuje mozkovou excitabilitu, zatímco nízkofrekvenční rTMS (1 Hz) ji snižuje. Bylo 

také prokázáno, že vysokofrekvenční rTMS aplikovaná nad levým prefrontálním kortexem 

zvyšuje mozkovou perfúzi a potažmo i metabolismus této oblasti, zatímco nízkofrekvenční 

rTMS má efekt zcela opačný
79

. 

Animální i humánní studie prokázaly, že vysokofrekvenční rTMS aplikovaná nad oblastí 

levého prefrontálního kortexu (PFC) moduluje uvolnění dopaminu v mezolimbickém 

a mezostriatálním systému mozku. Mnoho studií také nalezlo prefrontální hypoaktivitu jako 

známku sníženého metabolismu u pacientů s negativními příznaky schizofrenie. Pozitivní vliv 

rTMS na negativní příznaky schizofrenie je proto spatřován ve schopnosti restituce 

prefrontálního hypometabolismu modulací perfúze, mozkového metabolismu a neuronální 

excitability
80

. 

 Do roku 2011 bylo provedeno 17 studií, které ověřovaly účinnost rTMS na negativní 

příznaky schizofrenie a dvě metaanalýzy
80

. Jak ve svém přehledovém článku shrnuje Přikryl, 

farmakoterapie negativních příznaků dosáhla pravděpodobně v této oblasti svého limitu, 

a jedním z nejnadějnějších nefarmakologických přístupů v klinické praxi se zdá být právě 

rTMS
80

. Většina provedených studií dospěla k závěru, že rTMS je účinná metoda v léčbě 

negativních příznaků schizofrenie. Problémem prováděných studií zůstává nízký počet 

zařazených pacientů, různorodý profil negativních příznaků, rozlišné stimulační parametry 

či nepřítomnost delšího sledování přetrvávání efektu stimulace u většiny studií. Z metaanalýz 

dokonce vyplývá, že účinnost rTMS na negativní příznaky schizofrenie je vyšší, než je tomu 

u současných antipsychotik. Výhodu rTMS ve srovnání s antipsychotiky lze také spatřovat 

ve výskytu nežádoucích účinků, jejichž výskyt je obecně u rTMS nízký
80

.  

Z novějších studií můžeme zmínit např. studii W. X. Quana a kolegů, kteří potvrdili účinnost 

vysokofrekvenční rTMS aplikované nad dorzolaterálním prefrontálním kortexem (DLPFC) 

na negativní příznaky schizofrenie. Šesti týdenní léčba pomocí rTMS vedla k signifikantnímu 
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ústupu negativní schizofrenní psychopatologie v aktivní skupině oproti placebové skupině 

a tento efekt přetrvával po dobu dalších 24 týdnů
81

. 

Studie Wobrocka, která zahrnovala 175 zkoumaných osob, zjistila, že léčba vysokofrekvenční 

rTMS aplikovanou nad levý DLPFC byla velmi dobře tolerována, ale nebyl potvrzen 

statisticky významný rozdíl ve zlepšení negativní schizofrenní symptomatologie mezi 

skupinou léčenou aktivní rTMS oproti skupině s placebovou rTMS, stejně tak tomu bylo 

u depresivních symptomů a kognitivních funkcí, kde nebyly nalezeny žádné významné 

rozdíly mezi oběma skupinami (aktivní versus sham stimulace). Tyto výsledky jsou rozdílné 

od výsledků prezentovaných v dříve publikovaných třech metaanalýzách
82

. 

Z novějších metaanalýz můžeme uvést metaanalýzu Shiho a spolupracovníků, která provedla 

analýzu prospektivních studií zaměřujících se na terapeutickou aplikaci rTMS na negativní 

symptomy schizofrenie a sledovala efekt, jak nízkofrekvenční, tak i vysokofrekvenční rTMS. 

Výsledky této metaanalýzy navrhují rTMS jako efektivní způsob léčby negativní 

symptomatologie u schizofrenie. Jako proměnné ovlivňující velikost pozitivního efektu rTMS 

uvádějí autoři délku trvání nemoci, frekvenci stimulace, umístění stimulační cívky a intenzitu 

samotné stimulace
83

. 

Náš tým přispěl k výzkumu vlivu rTMS na negativní příznaky studií, jejímž cílem bylo zjistit, 

zda vysokofrekvenční stimulace levého DLPFC u pacientů stabilizovaných na antipsychotické 

medikaci povede ke snížení závažnosti negativních příznaků schizofrenie. Ukázalo se, 

že augmentace antipsychotik vysokofrekvenční stimulací levého DLPFC (kombinace vysoké 

frekvence, maximální intenzity stimulace, dostatečný počet stimulačních sezení-15) vedla 

ke statisticky signifikantnímu poklesu negativní schizofrenní symptomatologie.  

Přikryl R, Ustohal L, Kašpárek T, Kučerová H, Skotáková S, Češková E. Augmentace 

antipsychotik repetitivní transkraniální magnetickou stimulací vede k ústupu negativních 

příznaků schizofrenie. Ceska Slov Psychiatr. 2007; 103 (2): 80-84.    

Prikryl R, Ustohal L, Prikrylova Kucerova H, et al. A detailed analysis of the effect 

of repetitive transcranial magnetic stimulation on negative symptoms of schizophrenia: 

A double-blind trial. Schizophr Res. 2013; 149 (1-3): 167-173.    IF=4,453                              

Autorský podíl: 25 %
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7.2 Ovlivnění kognitivního deficitu u schizofrenie pomocí rTMS 

Z odborné literatury víme, že narušené kognitivní funkce u schizofrenie a negativní 

symptomy schizofrenie mají řadu společných charakteristik, a z tohoto faktu vyplývá 

teoretické zdůvodnění efektu rTMS na kognitivní funkce u nemocných schizofrenií. Existuje 

pozitivní korelace mezi mírou kognitivního narušení u schizofrenie a negativními příznaky. 

Negativní příznaky jsou také některými autory vnímány jako důsledek narušených 

kognitivních funkcí, jenž má svůj odraz v chování
84,85

. Stejně tak i etiopatogeneze 

kognitivního deficitu a negativních příznaků se zdá být podobná. Značná část studií 

používajících neurozobrazovací metody přisuzuje etiopatogenezi negativních symptomů 

a narušených kognitivních funkcí (hlavně deficitu v oblasti pozornosti, exekutivních funkcí 

a pracovní paměti), narušené funkci dorzolaterálního prefrontálního kortexu
86

, eventuelně 

mediálního prefrontálního kortexu
87

. Z hlediska neurochemismu je zřejmě podstatný deficit 

dopaminergní neurotransmise jehož důsledkem jsou poruchy přenosu signálu (zejména 

up regulace D1 receptorů)
88,89,90

. 

Studií zaměřujících se na efekt rTMS na kognitivní funkce u schizofrenie je relativně velmi 

málo. Při hodnocení vlivu rTMS na kognitivní funkce u schizofrenie lze vycházet pouze 

ze studií, jejichž cílem bylo zmapovat efekt rTMS na negativní schizofrenní symptomatologii 

a kognitivní funkce zde byly hodnoceny jako „byprodukt“ hlavního výzkumu 

(např. ze starších studií výzkumné práce Cohena
91

, Rollnika
92

, Holiho
93

, 

Sachdeva
94 

a Nováka
95

). Cílem těchto studií bylo hlavně zjistit, zda rTMS nemá negativní vliv 

na kognitivní funkce. Ve studiích byly použity rozdílné baterie neuropsychologických testů, 

některé kognitivní domény zůstaly zcela opomenuty, nebo byly použity testy naprosto 

nevhodné pro hodnocení kognitivního deficitu u schizofrenie
93

.  

Velmi zajímavou studií z této oblasti byla studie pražských kolegů Mohra et al, která 

porovnávala vliv rTMS na kognitivní funkce u schizofrenie s účinností počítačové 

rehabilitace ve dvojitě slepé studii. Tato studie sice potvrdila přínos programu počítačové 

rehabilitace ve zmírnění deficitu kognitivních funkcí u schizofrenie, ovšem bez podstatnějšího 

vlivu augmentace prostřednictvím rTMS
96

.  

Většina studií hodnotících efekt rTMS na kognitivní funkce u schizofrenie používala 

vysokofrekvenční stimulaci, která byla aplikována nad oblast levého prefrontálního kortexu. 

Zdůvodnění tohoto použití spočívá ve faktu, že vysokofrekvenční rTMS má aktivující efekt 
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na prefrontální kortex a současně indukuje uvolňování dopaminu v nucleu caudatu a tím 

facilituje dopaminergní neurotransmisi v prefrontálním kortexu
97,98,99

. 

Dalším případným mechanizmem účinnosti rTMS na kognitivní deficit u schizofrenie může 

být down-regulace prefrontálních serotoninových 5-HT2 receptorů po aplikaci rTMS 

nad oblastí prefrontálního kortexu jak naznačují i animální studie (např. studie Ben- Sachara 

a kolegů
100

). Uvedené studie mohou být teoretickým podkladem, na základě kterého by bylo 

možné očekávat účinnost vysokofrekvenční rTMS, aplikované nad oblastí levého 

prefrontálního kortexu, na kognitivní deficit u schizofrenie
101

. 

Pokud se pokusíme shrnout výsledky studií, které mapovaly vliv vysokofrekvenční rTMS 

aplikované nad oblastí levého prefrontálního kortexu na kognitivní funkce u schizofrenie, 

zjistíme, že ve většině randomizovaných kontrolovaných studií pozitivní efekt na kognitivní 

funkce prokázán nebyl
93,94,96,95

. Obdobné nálezy potvrdily i pozdější studie Guse 

a Hasana
102,103

.  

Zlepšení určitého parametru kognitivních funkcí, oddálené zrakové reprodukce, se podařilo 

prokázat v pilotní studii Cohena
91

. Jistý trend ke zmírnění kognitivního narušení u opravdové 

stimulace oproti placebové stimulaci nalezl ve své studii Rollnik
92

, ale bez statistické 

významnosti. Stejně tak Mittrach
104 

nalezl ve své studii trend ke zlepšení pouze jednoho 

ze sledovaných neuropsychologických parametrů, a to exekutivních funkcích, což bylo 

měřeno celkovou výkonností ve Wisconsinském testu třídění karet (WCST). 

Velmi zajímavá a nadějná se jeví práce Barra a kolegů. rTMS zde byla pacientům aplikována 

bilaterálně, tedy oboustranně, postupně jak na levý, tak i na pravý DLPFC. Signifikantní 

zlepšení se ukázalo v procesech pracovní paměti (měřeno n-back testem: 3 back)
105

. 

Pozitivní efekt rTMS můžeme nalézt i ve studii Wölwera. Autoři této studie nalezli 

signifikantní zlepšení v rozpoznávání tváří u pacientů s aktivní rTMS oproti skupině na sham 

stimulaci. Nebyla nalezena žádná korelce se zlepšením klinického stavu nemocných
106

. 

Recentně publikovaná metaanalýza
107 

původně identifikovala 76 článků zabývajících se touto 

problematikou, kritéria pro zařazení splnilo pouze 33 z nich, z čehož jen 4 studie zahrnovaly 

sledování kognitivních funkcí jako primární výstup ze studie, zbývajících 29 hodnotilo 

kognitivní funkce jako „byprodukt“ jiného sledování. Nebyl nalezen negativní, narušující vliv 

rTMS na kognitivní funkce u schizofrenie, ale jednoznačně pozitivní vliv rTMS na kognitivní 

funkce u schizofrenie potvrzen nebyl. Roli samozřejmě hraje velká heterogenita studií, 
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co se týče stimulačních parametrů, sledovaných kognitivních domén, použitých 

neuropsychologických testů, atd…)
107

. 

Tuto kapitolu tedy můžeme shrnout tvrzením, že rTMS nemá pravděpodobně dostatečně silný 

efekt na ovlivnění kognitivních funkcí u schizofrenie, na rozdíl od kognitivního deficitu 

u depresivní poruchy. Důvodem může být rozdílná dynamika kognitivních deficitů 

u depresivní poruchy a u schizofrenie. Dále narušení kognitivních funkcí u depresivní 

poruchy může více záviset na samotné depresivní symptomatologii, pro což svědčí jeho 

výrazné zlepšení po odeznění samotné deprese
108

, tak naopak u schizofrenie kognitivní deficit 

bývá přítomen relativně dlouho před samotnou manifestací prvních psychotických příznaků, 

v iniciální fázi bývá nejvýraznější a patří k základním projevům a charakteristikám tohoto 

onemocnění, je relativně stabilní v čase a nezávisí na ústupu jiných příznaků tohoto 

závažného onemocnění
12,109,110

.  

Na Psychiatrické klinice v Brně jsme se pokusili přispět také k objasnění vlivu rTMS 

na kognitivní funkce u pacientů se schizofrenií standardně léčených antipsychotickou 

medikací. Aplikace vysokofrekvenční rTMS nad levý DLPFC vedla ke staticky 

signifikantnímu ústupu negativních a všeobecných schizofrenních příznaků, došlo 

také ke zlepšení určitých kognitivních parametrů – vizuomotoriky, slovní plynulosti 

a verbální paměti. Zlepšení kognitivních domén v průběhu léčby pomocí rTMS nebylo však 

spojeno se současným ústupem negativní schizofrenní symptomatologie. Výsledky naší studie 

tedy prokázali statisticky signifikantní zlepšení jistých kognitivních domén, ale klinický efekt 

této změny se však nezdál být příliš významným, což je v souladu s nálezy podobných studií. 

V dalším výzkumu jsme se zaměřili na zjištění, zda vysokofrekvenční rTMS aplikovaná 

nad levým DLPFC bude mít pozitivní vliv konkrétně na pracovní paměť, která patří k jedné 

z nejvíce narušených domén u schizofrenie, a zda se tyto změny odrazí v neuronální aktivaci. 

Během stimulační léčby došlo k jistému zlepšení pracovní paměti, ale nebyl nalezen 

statisticky významný rozdíl mezi aktivní a placebovou stimulací, a také úroveň neuronální 

aktivace (mapováno pomocí funkční magnetické rezonance) se během léčby rTMS nezměnila.  

Přikryl R, Kučerová H, Navrátilová P, et al. Ovlivnění kognitivního deficitu schizofrenie 

pomocí repetitivní transkraniální magnetickou stimulací. Ceska Slov Psychiatr. 2008; 104 (4): 

161-166.   

Autorský podíl: 30 % 
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Prikryl R, Mikl M, Prikrylova Kucerova H, et al. Does repetitive transcranial magnetic 

stimulation have a positive effect on working memory and neuronal activation in treatment 

of negative symptoms of schizophrenia? Neuro Endocrinol Lett. 2012; 33 (1): 101-108.      

IF= 0,946     

 Autorský podíl: 20 % 

               



101 

 



102 

 



103 

 



104 

 



105 

 



106 

 



107 

 

 

 

 

 



108 

 

 

 



109 

 

 

 



110 

 

 

 



111 

 

 

 



112 

 

 

 



113 

 

 

 



114 

 

 

 



115 

7.3 Ovlivnění nikotinismu pomocí rTMS u schizofrenie 

Kouření cigaret patří k jedné z nejčastějších závislostí. I když došlo k poklesu užívání 

nikotinu díky rozsáhlým kampaním informujících o zdravotních důsledcích zneužívání 

nikotinu, i přes zvyšující se cenu cigaret, zůstává prevalence nikotinismu u nemocných 

zejména se schizofrenií stále velmi vysoká
111

. 

Mezi nemocnými schizofrenií je daleko větší výskyt kuřáků (45-88%) než u zdravé populace 

(zhruba 20%). Nemocní se schizofrenií se také snadněji stávají závislými na nikotinu. Někteří 

autoři to vysvětlují hlubší inhalací nikotinu a zejména geneticky podmíněnými změnami 

nikotinových receptorů
112,113

. 

Nikotin stejně jako jiné návykové psychoaktivní látky aktivuje lidský mezolimbický systém 

odměny (nucleus accumbens a prefrontální cortex). Po vysazení nikotinu se sníží aktivita 

v systému mozkové odměny, což je spojeno se zvýšenou touhou po návykové látce. 

Vysokofrekvenční rTMS aplikovaná nad oblastí levého prefrontálního kortexu (PFC) 

moduluje uvolnění dopaminu v mezolimbickém a mezostriatálním systému mozku a zvyšuje 

koncentrace dopaminu v dorzálním striatu a nucleu accumbens. Závislost na psychoaktivních 

látkách je také spojena s narušením behaviorálních procesů, jako je nezodpovědné chování, 

impulzivita či porucha inhibiční kontroly. Jejich významným korelátem je PFC, jehož 

modulace může toto dysfunkční chování ovlivnit. Tyto skutečnosti tvoří teoretický podklad 

pro využití rTMS v léčbě poruch spojených s dopaminergní dysfunkcí, jako je závislost
114

. 

Jelikož výzkumných prací zabývajících se efektem rTMS na nikotinismus bylo velmi málo, 

do studií bylo zařazováno velmi málo pacientů a v dosavadních studiích nebýval hodnocen 

případný vztah mezi změnou schizofrenní psychopatologie a snížením cravingu v průběhu 

léčby pomocí rTMS, navrhli jsme a provedli studii vlastní, kde hlavním cílem bylo zjistit, 

zda vysokofrekvenční rTMS aplikovaná nad levým DLPFC má potenciál snížit spotřebu 

nikotinových cigaret u pacientů se schizofrenií. Ukázalo, že rTMS má potenciál redukovat 

spotřebu cigaret. Ve skupině s aktivní stimulací došlo ke statisticky signifikantnímu poklesu 

konzumace cigaret již od prvních týdnů oproti skupině s placebovou stimulací. V provedené 

studii nebyly nalezeny žádné korelace mezi změnou afektivních a schizofrenních příznaků 

a změnou počtu vykouřených cigaret.  
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Přikryl R, Sochorová A, Přikrylová Kučerová H, Kašpárek T, Vrzalová M, Češková E. Vliv 

repetitivní transkraniální magnetické stimulace na nikotinismus u schizofrenie: otevřená 

studie. Ceska Slov Psychiatr. 2013; 109 (2): 64-69.                      

Prikryl R, Ustohal L, Prikrylova Kucerova H, et al. Repetitive transcranial magnetic 

stimulation reduces cigarette consumption in schizophrenia patients. Prog 

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2014; 49: 30-35.           IF=3,689 
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Souhrnem lze říci, že rTMS u schizofrenie může být účinná v léčbě negativních příznaků 

schizofrenie. Kognitivní funkce u schizofrenie léčba pomocí rTMS rozhodně nezhoršuje, 

ale potenciál rTMS v ovlivnění kognitivní deficitu u schizofrenie se při současné metodice 

zatím jeví jako nedostatečný. Další zajímavou možností použití rTMS může být redukce 

kouření u nemocných schizofrenií se všemi dalšími zdravotními důsledky. 
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8 Repetitivní transkraniální magnetická stimulace (rTMS) a depresivní 

porucha 

8.1 Léčba depresivní poruchy pomocí rTMS 

Depresivní porucha se řadí mezi závažná a invalidizující neuropsychiatrická onemocnění, 

přičemž nemalá část nemocných, kteří jí trpí, netoleruje antidepresivní medikaci, 

nebo zůstávají farmakorezistentní. Tento fakt otevírá prostor pro použití rTMS v léčbě 

depresivní poruchy.   

O transkraniální magnetické stimulaci (TMS) jako vhodné terapeutické metodě u léčby 

depresivní poruchy se začalo uvažovat poté, co byl zjištěn vliv TMS na náladu
115

. Nejprve 

se zkoušela stimulace vertexu, ale po nejednoznačných výsledcích a úspěšné stimulaci levého 

dorzolaterálního prefrontálního kortexu (DLPFC) se většina studií zaměřovala na tuto oblast 

mozku
72

. Také se v prováděných výzkumech úspěšně zkoušela aplikace rTMS stejné oblasti, 

ale na opačné hemisféře, totiž pravého DLPFC
116,117

. 

Teoretické zdůvodnění pro použití rTMS v léčbě depresivní poruchy lze dle Ustohala
 
hledat 

ve studiích na animálních modelech i v klinických studiích. V animálních studiích bylo 

zjištěno, že při rTMS dochází k ovlivnění dopaminergní, serotonergní a noradrenergní 

transmise, popsán byl i neuroprotektivní účinek rTMS. V klinických studiích bylo zjištěno, 

že rTMS působí normalizaci prefrontální hypoaktivity, vysokofrekvenční stimulace zvyšuje 

a nízkofrekvenční stimulace snižuje kortikální aktivitu, navíc skrze spojení z prefrontálního 

kortexu i vzdálenější limbické a paralimbické struktury
118

. 

Dosud bylo publikováno několik desítek studií zabývajících se účinností rTMS v léčbě 

depresivní poruchy. O účinnosti rTMS v léčbě deprese mohou nejlepší svědectví podat 

metaanalýzy, ve kterých jsou statisticky zpracovány výsledky z jednotlivých studií. Dell Osso 

ve svém „metapřehledu“ shrnuje výsledky dřívějších metaanalýz. Dle jeho výsledků první 

metaanalýzy ukázaly většinou větší efekt vysokofrekvenční rTMS levého DLPFC oproti 

placebové stimulaci, klinický efekt byl však diskutabilní. Novější metaanalýzy přinesly 

přesvědčivější výsledky, což je dáno větší statistickou silou recentnějších studií a metaanalýz 

a také prodloužením doby léčby (respektive počtu jednotlivých sezení). Ukazuje se, 

že účinnost rTMS u depresivní poruchy je na stejné úrovni jako antidepresiva, 

a dále ji lze využít jako augmentaci při léčbě hlavně farmakorezistentních depresivních 

poruch
119

. 
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Cílem výzkumné práce našeho týmu na Psychiatrické klinice LF MU a FN Brno bylo ověřit 

účinnost vysokofrekvenční repetitivní transkraniální magnetické stimulace (rTMS) aplikované 

nad levým DLPFC ve srovnání se standardní léčbou antidepresivy III. a IV. generace 

u pacientů s depresivní poruchou. Podařilo se nám prokázat, že vysokofrekvenční rTMS 

je účinná v akutní léčbě lehké a středně těžké deprese a tato účinnost není nižší než účinnost 

běžně používaných antidepresiv. Neznamená to, že by rTMS nahradila ve větší míře léčbu 

antidepresivy, vzhledem ke své menší dostupnosti, ale může představovat vhodnou alternativu 

léčby u nemocných, kteří jsou farmakorezistentní, nebo z nějakého důvodu nemohou 

nebo nechtějí antidepresiva užívat.  

Ustohal L, Přikrylová Kučerová H, Přikryl R, et al. Repetitivní transkraniální magnetická 

stimulace v léčbě depresivní poruchy – randomizovaná, jednoduše slepá, antidepresivy 

kontrolovaná studie. Cesk Neurol Neurochir. 2014; 77 (5): 602-607.        IF=0,209         

Autorský podíl: 25 %                                                                         
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8.2 Ovlivnění kognitivního deficitu u depresivní poruchy pomocí rTMS 

Zpočátku se mapováním vlivu rTMS na kognitivní funkce nemocných depresivní poruchou 

během léčby rTMS nezabývalo příliš mnoho autorů, např. Triggs ve své studii 

(vysokofrekvenční rTMS, levý PFC, trvání 2 týdny) popisuje zlepšení nálady u sledovaných 

subjektů a také zlepšení v jistých parametrech kognitivních funkcí, zejména pozornosti 

a slovní plynulosti. Žádné zhoršení neuropsychologického výkonu nenalezl
120

. 

K podobnému závěru se kloní i Loo, který během aplikace rTMS u pacientů s depresivní 

poruchou nenalezl žádné zhoršení paměti či pozornosti
121

.  

Speer ve své studii aplikoval 1 Hz nebo 20 Hz rTMS v režimu aktivní nebo placebové (sham) 

stimulace u pacientů s depresivní poruchou, kde hodnocení kognitivních funkcí 

a psychopatologie bylo prováděno před a po deseti stimulacích. Neprokázal žádné 

signifikantní změny ve sledovaných kognitivních funkcí, a to ani ve vztahu k rozdílné 

stimulační frekvenci a ani ke změně psychopatologie. Nalezl pouze trend ke zlepšení výkonu 

v testu verbální fluence, který však nekoreloval se změnou nálady
122

. 

K výzkumům, jež se zaměřují na to, zda rTMS nemá na kognitivní funkce deteriorační vliv, 

patří např. studie Mosimanna, ve které byl použit Stroopův test, Trail-Making Test A a B 

a Test verbální fluence u starších pacientů s depresivní poruchou. Ve své studii nenalezl 

žádnou signifikantní změnu ve sledovaných neuropsychologických ukazatelích
123

. Little 

se snažil ve svém výzkumu zmapovat šestnáct kognitivních domén během léčby pacientů 

s depresivní poruchou a to pomocí jak nízkofrekvenční, tak i vysokofrekvenční rTMS. Opět 

nebyl pozorován žádný negativní vliv rTMS na kognitivní funkce, naopak nastalo zlepšení 

ve vybavování seznamu slov, které uvádí do souvislosti s celkovým ústupem depresivní 

symptomatologie
124

. Zhoršení kognitivního výkonu při a po aplikaci rTMS nebylo nalezeno 

ani Shajahanem
125 

a Looem
121

. Shajahan neprokázal ve své studii žádnou změnu kognitivních 

funkcí u pacientů s depresivní poruchou, ať už ve smyslu zhoršení či zlepšení kognitivního 

výkonu a to přes použití různých stimulačních frekvencí
125

. 

Studie potvrzující zlepšení kognitivního výkonu. V oblasti mentálních rotací dokládá zlepšení 

výzkum Klimesche, kdy byla vysokofrekvenční rTMS aplikována nad mediální frontální 

a pravý parietální kortex
126

. Martis ve své studii uvádí zlepšení pracovní paměti, exekutivních 

funkcí a psychomotoriky (rTMS 10Hz). Parametry pozornosti zůstaly rTMS nedotčeny. 

Respondéři se od nonrespondérů na léčbu rTMS lišili po stimulaci v oblasti pozornosti 

a psychomotorického tempa, ale ne v parametrech pracovní paměti či exekutivních funkcí
127

. 
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Triggs potvrzuje zlepšení verbální fluence při použití testu Controlled Oral Word 

Association
120

. Moser popisuje, z více zkoumaných domén kognitivních funkcí u pacientů 

s rekurentní depresí, pouze zlepšení v oblasti exekutivních funkcí (rTMS 20Hz)
128

. 

Ve výzkumu Fitzgeralda došlo ke statisticky signifikantnímu zlepšení v oblasti verbální 

fluence, verbálních párových asociací, hledání symbolů, opakování čísel, v Personal Semantic 

Memory Schedule a v Autobiographical Memory Schedule
129

.  

O'Connorová studovala vliv rTMS na kognitivní funkce u pacientů s depresivní poruchou 

a u zdravých dobrovolníků. U pacientů oproti dobrovolníkům nalezla nejen výrazné zlepšení 

nálady, ale také zlepšení reakčních časů a schopnosti procedurálního učení 

(vysokofrekvenční – 10 Hz – rTMS nad oblastí levého LFPC). Míra zlepšení kognitivních 

parametrů souvisela s velikostí antidepresivního efektu spojeného s léčbou rTMS
130

.  

Z novějších studií stojí za to zmínit studii Schulzeho, kde byla rTMS aplikována 

nad dorzomediální prefrontální cortex (DMPFC), pacientům byla administrována baterie 

neuropsychologických testů. Nebyly zjištěny nežádoucí účinky stimulace na kognitivní 

funkce, naopak došlo k významnému zlepšení výkonu nemocných v oblasti pozornosti 

a flexibility a toto zlepšení bylo nezávislé na zlepšení depresivní symptomatologie
131

.  

Italští kolegové dospěli ve své metaanalýze k závěru, že jsou potřeba další studie, 

aby se jednoznačně prokázalo, zda rTMS vyvolává zlepšení kognitivních funkcí nad rámec 

svého antidepresivního účinku, který je nezpochybitelně doložen mnoha studiemi
132

. 

Vyvíjí se také nové způsoby aplikace rTMS, např. bilaterální stimulace. Studií z této oblasti 

je zatím relativně málo a jejich výsledky jsou inkonzistentní. Za zmínku také stojí jedna 

z nejnovějších studií z roku 2016
133

, kde byla použita bilaterální stimulace a počítačově 

administrovaná baterie neuropsychologických testů. Došlo k signifikantnímu zlepšení 

depresivní symptomatologie, neobjevily se žádné nežádoucí účinky stimulace na kognitivní 

funkce, ale nedošlo k výraznějšímu zlepšení sledovaných kognitivních parametrů (pouze jisté 

zlepšení se objevilo v testech bludišť). Jedním ze závěrů této studie je to, že zlepšení 

depresivní symptomatologie je zcela nezávislé na stavu kognitivních funkcí
133

. 

Další studií, která použila bilaterální paradigma stimulace je studie Nadeaua a kolegů. Autoři 

referují o použití 5 Hz rTMS nad levým, i pravým DLPFC. Pravostranná stimulace vykázala 

větší efektivitu na kognitivní funkce, zejména v jazykových schopnostech, vizuoprostorových 

funkcích a ve verbální epizodické paměti, než levostranná rTMS
134

. 
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8.2.1 rTMS u farmakorezistentní deprese 

Další indikací rTMS jsou farmakorezistentní deprese. Recentní metanalýza Serafiniho 

a kolegů zahrnovala 22 studií, řada studií nebyla zahrnuta z metodických důvodů – mnoho 

studií bylo limitováno malým výzkumným vzorkem zařazených nemocných, nejednoznačnou 

metodikou, nedostatečným množstvím hodnocených neurokognitivních ukazatelů, 

nevhodným použitím neuropsychologických testů, atd. Závěr této metaanalýzy je takový, 

že rTMS jako jedna z neinvazivních stimulačních technik může být považována za cennou 

(vhodnou) a slibnou techniku na zlepšení kognitivních funkcí u pacientů s TRD (treatment 

resistant depression). Co se týče kognitivních funkcí, nejčastěji došlo ke zlepšení verbální 

paměti, toto zlepšení bylo nezávislé na klinickém stavu. Zatímco zlepšení v oblasti verbálního 

učení, psychomotorického tempa bylo více spojeno se zmírňováním depresivní 

symptomatologie samotné. K neurokognitivním doménám, ve kterých došlo ke zlepšení 

vlivem rTMS v rozdílné intenzitě lze počítat psychomotorické tempo, pozornost, slovní 

plynulost, exekutivní funkce a pracovní paměť
135

.  

Zajímavou studií z oblasti aplikace rTMS u farmakorezistentní deprese je studie Kedziora, 

kde byla použita rychlá vysokofrekvenční stimulace levého DLPFC. Zde došlo 

k signifikantnímu zlepšení v bezprostřední paměti a pozornosti, a současně 

také k signifikantní redukci depresivní symptomatologie
136

. 

Pallanti a spolupracovníci použili ve své výzkumné studii nízkofrekvenční stimulaci 

nad levým DLPFC po dobu třech týdnů. Došlo k signifikantní redukci depresivní 

symptomatologie, a také se objevil trend ke zlepšení psychomotorického tempa a pozornosti 

a fonemické slovní plynulosti – tento trend byl nezávislý na klinické odpovědi na léčbu
137

. 

Hoy a kolegové udělali post hoc analýzu studií zaměřených na vliv rTMS na kognitivní 

funkce u nemocných s farmakorezistentní depresí. Zde nebyla nalezena žádná deteriorace 

kognitivních funkcí po aplikaci rTMS, zlepšení vizuoprostorových schopností bylo spojeno 

signifikantně s redukcí závažnosti deprese, což ukazuje, že úroveň kognitivních funkcí by 

mohla sloužit jako včasný prediktor odpovědi na léčbu
138

. 

Novější výzkum Concerta ukázal, že díky vysokofrekvenční rTMS došlo k signifikantnímu 

poklesu depresivní symptomatologie a toto zlepšení přetrvávalo po dalších 6 měsíců. 

Přechodné zlepšení se objevilo i ve Stroopově testu, ale nevydrželo v čase
139

. 

V odborné literatuře také nacházíme studie, které srovnávaly léčbu repetitivní transkraniální 

magnetickou stimulací s elektrokonvulzivní terapií (ECT), a to nejen co se týče 
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antidepresivního efektu, ale také dle jejich vlivu na kognitivní funkce. Ze studií vyplývá, 

že na rozdíl od ECT aplikace rTMS nepřináší žádné negativní účinky na kognitivní 

funkce
140,141

. Tudíž aplikace rTMS se také nabízí nejen jako možnost augmentace 

u nemocných s farmakorezistentní depresivní poruchou, ale také jako alternativa k ECT –

 s aplikací rTMS budou nemocní ochotněji souhlasit a také bude přijatelnější alternativou 

pro ty z psychiatrů, kteří perzistují na etických aspektech ECT. 

8.2.2 rTMS a kognitivní funkce u zdravých dobrovolníků 

Některé studie se také zaměřovaly na vliv rTMS na kognitivní funkce u zdravých 

dobrovolníků. Huang ve své studii zkoumal vliv rTMS (aplikované na levý DLPFC) 

u zdravých dobrovolníků na přesnost výkonu u výkonového testu (Go/No Go task 

performance) a rychlost odpovědi, tedy reakční čas (choice reaction time, cRT). Neprokázal 

žádný signifikantní rozdíl mezi působením aktivní a němé rTMS (placebové, sham stimulace) 

na kognitivní funkce. Zjistil však statisticky významnou negativní korelaci mezi 

procentuálním zkrácením reakčního času a věkem, což může naznačovat, že kognitivní funkce 

mladších osob by mohly být pomocí aktivní rTMS více modulovatelné
142

. 

Z dalších výzkumů uveďme studii Ramiho, který zjistil, že aplikace vysokofrekvenční rTMS 

(5Hz) nad levý DLPFC u zdravých jedinců praváků narušuje statisticky významně výkon 

v rámci verbální epizodické paměti. Výsledky tohoto výzkumu dokládají významnou roli 

levého DLPFC v epizodických verbálních paměťových procesech
143

.  

Sole-Padulles zkoumal efekt 5 Hz rTMS aplikované bilaterálně nad oblastí prefrontálního 

kortexu na paměťové schopnosti a mozkovou aktivaci u starších lidí, kteří si subjektivně 

stěžovali na zhoršenou paměť, avšak jejich neuropsychologické vyšetření zaměřené 

na domény paměti bylo v normě. Aktivní forma stimulace vedla ke zlepšení asociační paměti 

a tento kognitivní efekt byl spojen s vzestupem neuronální aktivace v oblastech pravého 

prefrontálního a posteriorního kortexu bilaterálně
144

.  

Cílem naší výzkumné práce bylo zmapovat vliv vysokofrekvenční rTMS u pacientů 

s depresivní poruchou na kognitivní funkce. Na běžnou klinickou praxi se nám podařilo 

zařadit do studie celkem velký počet nemocných, jejich kognitivní funkce byly hodnoceny 

komplexní baterií neuropsychologických testů. Pacienti byli rozděleni do skupiny léčené 

rTMS a skupiny léčené běžnými antidepresivy. Studie ukázala, že vysokofrekvenční rTMS 

aplikovaná nad levý DLPFC byla v léčbě kognitivního deficitu efektivnější, v některých 

doménách kognitivních funkcí dokonce na hladině statistické signifikance, než běžná terapie 
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antidepresivy. Co se týkalo depresivní symptomatologie, zda se oba způsoby léčby, rTMS 

a antidepresiva, ukázaly být stejně účinné u léčby lehké až středně těžké depresivní poruchy.  

Kučerová H, Přikryl R, Navrátilová P, Češková E, Ustohal L. Ovlivnění kognitivního 

deficitu u nemocných s depresivní poruchou pomocí rTMS v podmínkách jednoduše slepé, 

randomizované studie. Ceska Slov Psychiatr. 2008; 104 (5): 224-229.  

Autorský podíl: 75 %
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Na závěr této kapitoly můžeme konstatovat, že antidepresivní efekt repetitivní transkraniální 

magnetické stimulace (rTMS) byl jednoznačně prokázán. Podobně jako u schizofrenie bylo 

i u depresivní poruchy prokázáno, že rTMS nevede ke zhoršení kognitivních funkcí. Naopak 

nemalá řada provedených studií prokázala zlepšení sledovaných parametrů kognitivních 

funkcí v průběhu léčby pomocí rTMS. Otázka zda a do jaké míry souvisí zlepšení 

kognitivních funkcí se zlepšením příznaků deprese není jednoznačně zodpovězena. 

Perspektivně bude zapotřebí nepochybně další výzkum zaměřený na potenciální prokognitivní 

efekt rTMS u zdravých jedinců, zvláště v kontextu se současnými poznatky o neuromodulaci 

a neuroplasticitě. 
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9 Závěr a shrnutí 

„Poselstvím“ nebo „take home message“ této habilitační by měl být fakt, že studium 

kognitivních funkcí u psychiatricky nemocných je nezpochybnitelně velmi důležité zejména 

pro samotné nemocné, pro jejich fungování v běžném každodenním životě a tím pádem 

pro kvalitu jejich života, což má i své nezanedbatelné ekonomické konsekvence. A právě 

neurostimulační metody se ukazují být jednou z možností, jak narušené kognitivní funkce 

ovlivnit. V současnosti neurostimulační metody stojí v popředí zájmu v neuropsychiatrickém 

výzkumu, zejména jako augmentace stávající psychofarmakoterapie, která se v mnoha 

ohledech ukázala být jako nedostatečná. Ve výzkumných studiích s neurostimulačními 

metodami je však potřeba ujednotit metodiku a najít optimální terapeutickou aplikaci 

stimulačních metod, tudíž další výzkum se bude nepochybně soustředit na nalezení 

algoritmu – optimálního způsobu aplikace rTMS. Nicméně v budoucnosti můžeme očekávat 

velký rozvoj v této oblasti neuropsychiatrického výzkumu. 
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