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Transkraniální magnetická stimulace ve výzkumu 
kortikální inhibice u depresivní poruchy 
a schizofrenie, efekt antipsychotik

Transcranial Magnetic Stimulation in the 

Research of Cortical Inhibition 

in Depres sive Disorder and Schizophrenia, 

the Eff  ect of Antipsychotics

Souhrn
Transkraniální magnetická stimulace umožňuje zkoumat kortikální inhibici u různých 

neuropsychiatrických poruch, vč. depresivní poruchy a schizofrenie. Kortikální inhibici lze defi novat 

jako neurofyziologický mechanizmus (nikoli patologický), jímž GABAergní interneurony ovlivňují 

čin nost ostatních neuronů. Nejčastěji zkoumanými paradigmaty kortikální inhibice jsou kortikální 

tichá perioda, kortikální inhibice s krátkým intervalem, kortikální inhibice s dlouhým intervalem, 

amplituda motorického evokovaného potenciálu, klidový motorický práh a intrakortikální facilitace. 

Průřezové studie ukazují, že u obou výše zmíněných poruch je kortikální inhibice narušena. Jistou 

inkonzistenci těchto průřezových studií lze vysvětlit jejich designem a také příliš heterogen ními 

soubory, takže je někdy obtížné rozlišit vlastní efekt nemoci a její léčby. K tomu slouží recentní 

prospektivní longitudinální studie zaměřené na vliv antipsychotik na kortikální inhibici u pa cientů 

se schizofrenií. Ty konzistentně ukazují nejen na její narušení u tohoto onemocnění, ale i na 

schopnost antipsychotik kortikální inhibici měnit, což je ně kte rými považováno za nově zjištěný 

mechanizmus účinku těchto léků. Dle ně kte rých názorů poznatky získané pomocí transkraniální 

magnetické stimulace o patofyziologii (nejen) depresivní poruchy a schizofrenie a mechanizmech 

účinku používané léčby pomohou postavit psychiatrii (alespoň částečně) na nových základech, 

kterou pak někteří navrhují nazývat psychiatrií založenou na (neuronálních) okruzích.

Abstract
Transcranial magnetic stimulation enables exploration of cortical inhibition in various 

neuropsychiatric disorders, including depressive disorder and schizophrenia. Cortical inhibition 

can be defi ned as a neurophysiological mechanism (not pathological) through which GABAergic 

interneurons influence the activity of other neurons. The most frequently studied cortical 

inhibition parameters include cortical silent period, short-interval cortical inhibition, long-interval 

cortical inhibition, amplitude of motor-evoked potential, resting motor threshold, and intracortical 

facilitation. Published cross-sectional studies suggest impairment of cortical inhibition in both 

above mentioned mental disorders. Some inconsistent results in these cross-sectional studies can 

be explained by their design and by heterogeneous samples of patients. It might be diffi  cult to 

diff erentiate the eff ect of the disorder and the eff ect of the treatment. This problem can be resolved 

with recent prospective longitudinal studies aimed at the eff ect of selected antipsychotics on 

cortical inhibition in schizophrenia. They confi rmed impairment of cortical inhibition and they 

identifi ed the potential antipsychotics have to change this impairment. Some researchers believe 

that this potential is a newly discovered mechanism of action. Some researchers also suppose 

that the new data on pathophysiology and treatment of (not only) depressive disorder and 

schizophrenia discovered using the transcranial magnetic stimulation help (partially) to rebuild 

psychiatry on new grounds, sometimes called Circuit-based Psychiatry. 
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Úvod
Transkraniální magnetická stimulace (TMS) 

je neinvazivní neuromodulační technika, 

která využívá proměn ného magnetického 

pole aplikovaného skrze měkké tkáně hlavy 

a lebku k vyvolání elektrických proudů 

v mozku. Jedná se o bezpečnou a v neuro-

vědách častou metodu, která má vedle pou-

žití v preklinickém výzkumu i široké uplat-

nění v klinice –  a to jak v dia gnostice, tak 

i v terapii. V dia gnostice se používá ve spo-

jení s elektromyografií (EMG) k hodnocení 

patologických stavů motorického systému 

a nově ve spojení s neuronavigací též k ma-

pování kortexu před neurochirurgickými 

výkony [1]. V terapii se osvědčila zejména 

v léčbě depresivní poruchy [2,3].

TMS od svého představení v roce 

1985 umožňuje zkoumat fenomény jako kor-

tikální excitabilita, inhibiční a excitační me-

chanizmy, rychlost neuronálního vedení, ko-

nektivita a neuroplasticita. Tím zvláště ve 

spojení se zobrazovacími metodami, jako 

je elektroencefalografie, magnetická rezo-

nance a pozitronová emisní tomografie, 

umožňuje studovat afektivní, behaviorální 

a kognitivní neuronální okruhy, čímž (ales-

poň částečně) pomáhá budovat psychiatrii 

na nových základech, kterou proto Campro-

don a Pascual-Leone nazývají psychiatrií za-

loženou na (neuronálních) okruzích (Circuit-

-based Psychiatry) [1].

Kortikální inhibice a způsoby 
jejího měření
Kyselina gama-aminomáselná (GABA) je 

hlavní inhibiční neurotransmiter v mozku, 

který je spolu s glutamátem zásadně dů-

ležitý pro modulaci kortikální excitability 

a neuroplasticity [4– 6]. Samotnou korti-

kální inhibici (Cortical Inhibition; CI) lze de-

finovat jako neurofyziologický mechaniz-

mus (nikoli patologický), kterým GABAergní 

interneurony ovlivňují čin nost ostatních 

neuronů, resp. kterým regulují působení 

kortexu na ostatní části mozku a nervové 

soustavy [6– 8].

K měření CI a jejího narušení se používá 

právě TMS, a to konkrétně jednopulzová (sin-

gle-pulse) nebo párová (paired-pulse) stimu-

lace (repetitivní TMS;  rTMS –  slouží zejména 

k výše uvedeným terapeutickým účelům, 

především tedy k léčbě depresivní poruchy). 

Existuje řada paradigmat využívaných k mě-

ření CI, která lze dělit na inhibiční nebo ex-

citační či dle použité stimulace na paradig-

mata měřená jednopulzovou TMS nebo 

párovou TMS [6,9].

Mezi inhibiční paradigmata měřená jed-

nopulzovou stimulací patří kortikální tichá 

perioda (Cortical Silent Period; CSP), k inhi-

bičním paradigmatům měřeným párovou 

stimulací náleží kortikální inhibice s krátkým 

intervalem (Short-Interval Cortical Inhibition; 

SICI) a s dlouhým intervalem (Long-Interval 

Cortical Inhibition; LICI) [6,9].

K excitačním paradigmatům měřeným 

jednopulzovou stimulací patří amplituda 

motorického evokovaného potenciálu (MEP) 

a klidový motorický práh (Rest ing Motor 

Threshold; RMT), k excitačním paradigma-

tům zjišťovaným párovou stimulací pak in-

trakortikální facilitace (Intracortical Facilita-

tion; ICF) [6,9].

Měření CSP je prováděno aplikací nad-

prahového TMS pulzu nad oblastí moto-

rického kortexu za současné volní svalové 

aktivity, kterou měřený subjekt vykonává. 

To způsobuje potlačení tonické svalové ak-

tivity. Délka tohoto potlačení svalové akti-

vity, měřená od začátku MEP do návratu ba-

zální EMG aktivity, je mírou CI. Řádově trvá 

asi do 300 ms. Předpokládá se, že CSP je vyjá-

dřením inhibiční aktivity mediované GABA
B
 

receptory [6,8– 16]. 

Měření SICI je prováděno aplikací podpra-

hového podmiňovacího (conditioning) TMS 

pulzu předcházejícího o několik milisekund 

(1– 5 ms) nadprahový testovací pulz. Poté je 

měřena amplituda vyvolaného MEP, která 

by měla být redukována o 50– 90 %. Předpo-

kládá se, že SICI měří inhibiční aktivitu me-

diovanou GABA
A
 receptory [6,8– 17].

Měření LICI je obdobné jako v případě 

SICI, pouze místo podprahového podmiňo-

vacího pulzu se používá nadprahový, násle-

dovaný rovněž nadprahovým testovacím 

stimulem v delším časovém intervalu (např. 

100 ms), což způsobuje snížení amplitudy 

MEP. Podobně jako v případě CSP se před-

pokládá, že LICI je vyjádřením inhibiční ak-

tivity mediované GABA
B
 receptory [6,18– 21].

MEP je defi nován jako celková reakce pe-

riferního svalu vyvolaná pomocí TMS pulzu 

nad oblastí kontralaterálního motorického 

kortexu měřená pomocí EMG [9,22]. RMT 

je defi nován jako minimální intenzita TMS, 

která je potřebná k indukci MEP o amplitudě 

vyšší než 50 μV v pěti z 10 pokusů. RMT refl ek-

tuje aktivitu neuronálních membrán a ex-

citabilitu kortikokortikálních axonů, synapsí 

a sodíkových kanálů, zatímco NMDA-asocio-

vaná neurotransmise a GABAergní mechani-

zmy se zdají být méně zapojeny [6,9,23,24].

Měření ICF je prováděno podobně jako 

v případě SICI čili podprahový podmiňovací 

pulz je následován nadprahovým testova-

cím pulzem, ovšem v delším časovém inter-

valu 10– 15 ms, popřípadě ještě delším. To na 

rozdíl od SICI rezultuje ve zvýšení excitability 

projevující se vyšší amplitudou MEP. Předpo-

kládá se, že ICF je způsobena především glu-

tamátergní neurotransmisí [6,9,24,25].

Kortikální inhibice u depresivní 
poruchy a schizofrenie
Kortikální inhibice a její narušení je v po-

slední době intenzivně studováno (nejen) 

u depresivní poruchy a schizofrenie. Před-

pokládá se totiž, že hraje významnou roli 

v patofyziologii těchto onemocnění, a tak 

by nám lepší znalosti o ní mohly pomoci 

k přesnější dia gnostice a také účin nější tera-

pii těchto poruch. 

Kortikální inhibice u depresivní 

poruchy

Radhuová et al zjistili ve své metaanalýze 

z roku 2013, že v případě depresivní poru-

chy je signifikantně zkrácena CSP (na zá-

kladě analýzy čtyř studií zahrnujících 

celkem 131 pa cientů ve srovnání se 149 zdra-

vými kontrolami) (tab. 1) [6,26– 29]. Signifi -

kantně snížena je dle jejich zjištění u této 

skupiny pa cientů i SICI (na základě analýzy 

tří studií zahrnujících celkem 115 depre-

sivních pa cientů ve srovnání se 130 zdra-

vými kontrolami) [6,26– 28]. Naproti tomu 

Radhuová et al zjistili, že u pa cientů s de-

presivní poruchou není signifi kantně změ-

něna amplituda MEP (na základě analýzy 

tří studií zahrnujících celkem 34 nemoc-

ných a 37 zdravých kontrol) [6,30– 32]. Rov-

něž ani RMT není dle jejich metaanalýzy sig-

nifi kantně odlišný (na základě analýzy osmi 

studií zahrnujících celkem 176 depresivních 

pa cientů ve srovnání se 188 zdravými kon-

trolami) [6,26– 28,30,31,33– 35]. Stejně jako 

v případě amplitudy MEP a RMT nebyla 

v jejich metaanalýze zjištěna signifikantní 

změna ani u ICF (na základě analýzy tří stu-

dií zahrnujících celkem 115 pa cientů s depre-

sivní poruchou ve srovnání se 130 zdravými 

kontrolami) [6,26– 28].

Z obdobných studií vycházel i přehled 

Bunseho et al z roku 2014. Bunse se spo-

lupracovníky upozorňují na určitou in-

konzistenci studií danou heterogenitou 

zkoumaných souborů, kdy první studie 

s medikovanými depresivními pa cienty uká-

zala prodlouženou CSP [9,29]. Naproti tomu 

pozdější studie ukázala u nemedikova-

ných pa cientů s depresivní poruchou zkrá-

cenou CSP i SICI jako důkaz kortikální dez-
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inhibice [9,26]. Studie Levinsona et al z roku 

2010 zařazená do metaanalýzy Radhuové 

i Bunseho přehledu srovnávala zdravé kon-

troly, euthymní (bezpříznakové) mediko-

vané pa cienty s prodělanou depresivní epi-

zodou/ epizodami, nemedikované pa cienty 

s depresivní poruchou a na léčbu rezistentní 

pa cienty s depresivní poruchou. Všechny 

tyto podskupiny pa cientů měly ve srov-

nání se zdravými kontrolami zkrácenou CSP. 

Pouze na léčbu rezistentní pa cienti měli ve 

srovnání se zdravými kontrolami sníženou 

SICI a zvýšený RMT. Navíc rezistentní pa cienti 

měli zvýšený RMT i ve srovnání s ostatními 

podskupinami pa cientů, což dle autorů uka-

zuje na sníženou excitabilitu frontálního kor-

texu [9,28]. Ve studii Maedy et al byl zjištěn 

rozdíl v RMT mezi mozkovými hemisférami 

u pa cientů s depresivní poruchou (vyšší RMT 

byl zjištěn pro levou hemisféru), pomocí pá-

rové stimulace byla shledána nižší excitabi-

lita levé hemisféry (u zdravých kontrol roz-

díly mezi hemisférami nebyly) [9,35]. Rozdíl 

mezi hemisférami u pa cientů s depresivní 

poruchou byl zjištěn i ve studii Lefaucheura 

et al, kteří zaznamenali narušení inhibič-

ních (CSP, SICI) i excitačních (RMT, ICF) pro-

cesů v levé hemisféře ve srovnání s pravou 

hemisférou i ve srovnání se zdravými kont-

rolami [9,27]. Kromě toho vyšlo najevo, že 

změny CI mohou následovat u depresivních 

pa cientů i po aplikaci neinvazivních neuro-

modulačních technik. Aplikace elektrokon-

vulzivní terapie spojená s rTMS o frekvenci 

3 Hz nebo rTMS o frekvenci 10 Hz cílená na 

levý prefrontální kortex vedla u pa cientů 

s depresivní poruchou ke klinickému zlep-

šení a také k posílení excitability v levém mo-

torickém kortexu, což indikovalo zvýšení po-

měru MEP k M vlně, snížený motorický práh, 

zkrácená CSP a redukovaná SICI [9,36,37]. 

Kortikální inhibice u schizofrenie

U schizofrenie Radhuová et al nezjistili ve 

zmiňované metaanalýze (na rozdíl od de-

presivní poruchy) signifi kantní rozdíl mezi 

CSP u pa cientů a zdravých kontrol (na zá-

kladě analýzy 11 studií zahrnujících cel-

kem 334 nemocných a 457 zdravých kon-

trol) (tab. 1) [6,8,10,38– 46]. Naopak SICI 

byla dle jejich zjištění snížená (podobně 

jako v případě depresivní poruchy; zjiš-

těno na základě analýzy 12 studií zahrnují-

cích 335 pa cientů ve srovnání se 440 zdra-

vými kontrolami) [6,8,10,39– 43,46– 50]. 

Amplituda MEP u pa cientů se schizofre-

nií nebyla dle metaanalýzy Radhuové et al 

signifikantně odlišná od zdravých kontrol 

(opět podobně jako u depresivní poruchy; 

zjištěno na základě analýzy čtyř studií za-

hrnujících 91 pa cientů a 93 zdravých kon-

trol) [6,30,31,45,51]. Totéž co pro MEP pla-

tilo i pro RMT –  ani ten nebyl obdobně jako 

v případě depresivní poruchy signifi kantně 

odlišný u pa cientů se schizofrenií a zdravých 

kontrol (na základě analýzy 21 studií zahrnu-

jících celkem 500 pa cientů a 617 zdravých 

kontrol [6,8,10,30,31,33,38– 42,44– 50,52– 55]. 

Konečně ani u ICF nebyl zjištěn v meta-

analýze Radhuové et al signifikantní roz-

díl mezi pa cienty se schizofrenií a zdra-

vými kontrolami (na základě analýzy 

11 studií s 323 pa cienty a 428 zdravými 

kontrolami) [6,8,10,39– 43,46,47,49,50].

Také v případě schizofrenie upozorňují 

Bunse et al na určitou inkonzistenci ve vý-

sledcích jednotlivých studií, které jsou v pří-

padě tohoto onemocnění ještě výraznější 

než u depresivní poruchy. Vcelku jednoznač-

ným výsledkem je signifi kantní snížení SICI, 

které potvrzuje teorii o narušené GABAergní 

transmisi u schizofrenie, kdy v neuropa-

tologických studiích je nalézáno narušení 

GABAergních interneuronů; v postmortem 

studiích bylo zjištěno narušení dekarboxy-

lázy kyseliny glutamové 67 (GAD67) čili en-

zymu syntetizujícího GABA a také snížení 

počtu GABAergních interneuronů v různých 

částech kortexu vč. motorického [9,56–63]. 

V případě rozdílných výsledků při mě-

ření CSP upozorňují Bunse et al na znač-

nou heterogen nost studovaných souborů, 

co se týče fáze nemoci (pa cienti s prvními 

epizodami vs. pa cienti chronicky nemocní) 

a také co se týče léčby (pa cienti tzv. drug-

-naive čili dosud nikdy neužívající psychofar-

Tab. 1. Přehled změny nejvýznamnějších parametrů kortikální inhibice u depresivní poruchy a schizofrenie.

CSP SICI MEP RMT ICF

Depresivní porucha

•  v průřezových stu-

diích zkrácena [6]

•  levostran né 

narušení [9,27]

•  u rezistentních 

pa cientů na kom-

binaci AD + AP 

prodloužena [75]

•  po aplikaci AD 

nezměněna [76]

•  v průřezových stu-

diích snížena [6]

•  snížena u rezistent-

ních pa cientů [9,28]

•  levostran né 

narušení [9,27]

•  v průřezových stu-

diích signifi kantně 

nezměněn [6]

•  po aplikaci AD 

nezměněn [76,77]

•  v průřezových stu-

diích signifi kantně 

nezměněn [6]

•  zvýšen u rezistent-

ních pa cientů [9,28]

•  vyšší u depresiv-

ních pa cientů v levé 

hemisféře [9,35]

•  dočasné zvýšení po 

aplikaci AD [76,77]

•  v průřezových stu-

diích signifi kantně 

nezměněna [6]

•  levostran né 

narušení [9,27]

•  dočasné snížení po 

aplikaci AD [76,77]

Schizofrenie

•  v průřezových stu-

diích signifi kantně 

nezměněna [6]

•  v longitudinálních 

studiích dochází po 

podání AP k pro-

dloužení, nejvýraz-

něji po klozapinu 

[12,16,68,69]

•  v průřezových stu-

diích snížena [6]

•  po podání AP se 

nemění [12,69]

•  v průřezových stu-

diích signifi kantně 

nezměněn [6]

•  po podání AP se 

nemění [12]

•  v průřezových stu-

diích signifi kantně 

nezměněn [6]

•  po podání AP se 

nemění [12,16,68,69]

•  v průřezových stu-

diích signifi kantně 

nezměněna [6]

•  po podání AP se 

nemění [12,69]

AD –  antidepresiva, AP –  antipsychotika, CSP –  kortikální tichá perioda, ICF –  intrakortikální facilitace, MEP –  motorický evokovaný potenciál, 

RMT –  klidový motorický práh, SICI –  kortikální inhibice s krátkým intervalem.

csnn 2 2017.indb   159 23.3.2017   9:40:50

proLékaře.cz | 7.4.2026



160

TRANSKRANIÁLNÍ MAGNETICKÁ STIMULACE VE VÝZKUMU KORTIKÁLNÍ INHIBICE

Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(2): 157–162

maka, nemedikovaní pa cienti a pa cienti me-

dikovaní různými antipsychotiky) [9]. To do 

značné míry platí i pro největší průřezovou 

studii Strubeho et al, která už v metaanalýze 

Radhuové et al ani v přehledu Bunseho et al 

být nemohla a která měří různé parametry 

CI u pa cientů s krátkým trváním schizofre-

nie (do 2 let, nikoli tedy vyloženě u pa cientů 

s prvními epizodami), chronickým průbě-

hem schizofrenie a zdravých dobrovolníků. 

Autoři zjistili rozdíl v délce CSP, která byla pro-

dloužena u pa cientů s krátkým trváním one-

mocnění ve srovnání se zdravými kontrolami 

i nemocnými s chronickým průběhem schi-

zofrenie. Pokud byli srovnáni všichni pa cienti 

se zdravými kontrolami, bylo u nich zjištěno 

snížení SICI, a naopak prodloužení CSP [64].

Podobně jako v případě depresivní poru-

chy mohou i u schizofrenie vyvolat změny CI 

nejen psychofarmaka, ale i neinvazivní neu-

romodulační techniky, jako je elektrokonvul-

zivní terapie, soudě podle pilotní studie Při-

kryla et al z roku 2011 [65].

Efekt antipsychotik 
na kortikální inhibici
Již bylo konstatováno, že jisté inkonzistence 

ve výsledcích studií zkoumajících CI a její 

narušení u depresivní poruchy, a ještě vý-

razněji u schizofrenie, mohou způsobovat 

různé fáze onemocnění a mnohem více me-

dikace psychofarmaky, mezi nimiž zaujímají 

zásadní místo antipsychotika (AP). Jedná se 

zejména o ta novější, označovaná jako aty-

pická nebo také AP II. generace. Nepouží-

vají se jen v léčbě schizofrenie, ale čím dál 

častěji i u afektivních poruch, jako jsou bi-

polární afektivní porucha a depresivní poru-

cha, a dokonce i u poruch tradičně řazených 

mezi neurotické, např. obsedantně-kom-

pulzivní porucha nebo úzkostné poruchy; 

zapomenout nelze ani na jejich používání 

u organických duševních poruch, kde jsou 

předepisována nejen psychiatry. Toto široké 

užívání bylo jedním ze zásadních důvodů, 

proč v posledních letech čelní představi-

telé neuropsychofarmakologických společ-

ností přišli s novou nomenklaturou psycho-

farmak opouštějící tradiční rozdělení těchto 

léčiv dle indikací, tedy na antipsychotika, an-

tidepresiva, anxiolytika, hypnotika atd. Nová 

nomenklatura je prezentována pod ozna-

čením nomenklatura založená na neurově-

dách (Neuroscience-based Nomenclature; 

NbN; více o ní viz [66]; v češtině pak viz [67]).

Nejvíce prací zkoumajících efekt AP na 

CI bylo zaměřeno na výzkum CSP u schizo-

frenie, což bylo dáno nejspíše tím, že první 

průřezové studie ukazovaly nejméně kon-

zistentní výsledky. V jedné z těchto prů-

řezových studií zahrnujících 78 pa cientů 

a 38 zdravých kontrol však Liu et al zjistili, že 

nemedikovaní pa cienti měli nejkratší CSP. 

Naopak pa cienti užívající klozapin (atypické 

AP považované za nejúčin nější, vyhrazené 

pro rezistentní případy jako AP třetí volby) 

měli CSP nejdelší –  ve srovnání s pa cienty 

užívajícími jiná AP i zdravými kontrolami. 

Kromě toho byla také zjištěna negativní ko-

relace mezi délkou CSP a tzv. negativními 

příznaky schizofrenie (k nimž patří emoční 

oploštělost, ochuzení řeči a myšlení, sociální 

stažení, anhedonie a další) [8].

Určitou nevýhodou všech výše zmíně-

ných studií zahrnutých do metaanalýzy Rad-

huové et al i přehledu Bunseho et al a také 

studie Strubeho et al z roku 2014 bylo, že 

se jednalo o studie průřezové, takže nebyly 

ideální k určení podílu vlastní nemoci a též 

její léčby na změnách CI. K tomu mohou lépe 

posloužit prospektivní longitudinální studie, 

do nichž budou zařazeni pa cienti s první 

epizodou schizofrenie, kteří dosud neužívali 

psychofarmaka a kterým budou parame-

try CI změřeny před zahájením vybrané far-

makologické léčby. V takto designované pi-

lotní práci z roku 2009 zjistili Přikryl et al, že 

byl-li léčen pa cient s první epizodou schizo-

frenie dosud neužívající psychofarmaka pa-

liperidonem, atypickým AP z podskupiny an-

tagonistů serotoninových a dopaminových 

receptorů (SDA), došlo k významnému pro-

dloužení CSP doprovázenému také zlepše-

ním jeho klinického stavu; RMT se významně 

nezměnil [68]. 

První rozsáhlejší studie byla publikována 

o 5 let později Frankem et al, kteří do ní zařa-

dili celkem 24 psychofarmaky dosud neléče-

ných pa cientů s první epizodou psychotické 

poruchy (byla předpokládána schizofrenie). 

Před zahájením antipsychotické léčby a po 

3 týdnech jejího podávání změřili parame-

try CI. K léčbě vybrali atypické AP quetiapin 

náležející mezi tzv. multireceptorové anta-

gonisty (MARTA). Zjistili, že po léčbě quetia-

pinem došlo k signifi kantnímu prodloužení 

CSP, ostatní parametry CI zůstaly nezmě-

něny. V důsledku léčby došlo i k signifi kant-

nímu zmírnění závažnosti psychotických pří-

znaků, avšak jejich změna nekorelovala se 

změnou CSP. Autoři práci uzavírají s tím, že 

je třeba dalších studií s dalšími AP, aby se po-

tvrdilo, že změna CI je vlastní i působení dal-

ších AP [69]. 

Druhá studie s velmi podobným desig-

nem, avšak jiným AP, byla publikována re-

centně Ustohalem et al [16]. Autoři do ní za-

řadili celkem 13 drug-naive pa cientů s první 

epizodou schizofrenie, u kterých před léč-

bou a po 4 týdnech antipsychotické terapie 

změřili parametry CI (po 4 týdnech byly zís-

kány výsledky od 12 z nich), konkrétně CSP 

a RMT. K léčbě zvolili atypické AP risperidon 

náležející do podskupiny SDA. Podobně jako 

Frank zjistili, že po léčbě došlo k signifi kant-

nímu prodloužení CSP, kdežto RMT se ne-

změnila. V důsledku podávání risperidonu 

došlo rovněž k signifi kantnímu snížení závaž-

nosti psychopatologie, korelace mezi změ-

nou CSP a psychopatologie však také nebyla 

nalezena [16]. 

Třetí podobnou longitudinální studii 

pub likovali Kaster et al v roce 2015. Nezkou-

mali v ní psychofarmaky dosud neléčené 

pa cienty s první epizodou schizofrenie, ale 

pa cienty se schizofrenií, kteří měli být pře-

váděni z nějakého důvodu (především pro 

neúčin nost dosavadní léčby) na klozapin. 

Zařazeno bylo celkem 16 pa cientů, z nichž 

všichni až na jednoho užívali nějaké psycho-

farmakum (14 z nich AP, zbývající pa cient 

z psychofarmak užíval jen tymostabilizéry 

valproát a lithium). Před zahájením pře-

vodu na klozapin jim byly změřeny parame-

try CI a pak po 6 týdnech jeho užívání (vý-

sledky byly získány od 11 pa cientů) a opět 

ještě po 6 měsících jeho užívání (výsledky 

byly získány od šesti pa cientů). Po 6 týd-

nech léčby klozapinem bylo zjištěno signi-

fi kantní prodloužení délky CSP. V rozmezí 

6 týdnů a 6 měsíců léčby klozapinem se 

už délka CSP nezměnila. Autoři studii uza-

vřeli s tím, že jejich prospektivní longitudi-

nální studie ukázala souvislost mezi léčbou 

klozapinem a GABA
B
 mediovanou inhibiční 

neurotransmisí. Navrhují dokonce, že po-

tenciace této GABA
B
 mediované neuro-

transmise může být nově zjištěným neu-

rotransmiterovým mechanizmem, který 

je součástí patofyziologie a také léčby 

schizofrenie AP [12]. 

A dosavadní výzkumy jim alespoň proza-

tím dávají za pravdu. Navíc by se takto pří-

padně dala vysvětlit i superiorita účin nosti 

klozapinu oproti jiným AP, kterou zatím jed-

noznačně vysvětlit nedokážeme –  v léčbě 

účin ná AP (minimálně quetiapin a risperi-

don) prodlužují délku CSP, a tudíž ovlivňují 

GABA
B
 mediovanou inhibiční neurotrans-

misi, avšak klozapin takto působí výrazněji 

než ostatní. Přesný farmakologický mecha-

nizmus, jakým AP působí změny CI, však pro-

zatím není znám. Možné vysvětlení lze hle-

dat v genetických, a zvláště epigenetických 
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studiích, to však musí být ještě předmětem 

dalšího výzkumu [70– 74].

Podobné prospektivní longitudinální stu-

die, které by zkoumaly efekt AP u pa cientů 

s depresivní poruchou, nejsou k dispozici. 

Na vliv AP u depresivní poruchy je možné 

tedy usuzovat jen nepřímo. Například ve stu-

dii z roku 2013 srovnávající pa cienty s rezis-

tentní depresivní poruchou, vaskulární de-

presí a zdravými kontrolami bylo zjištěno, 

že pa cienti s rezistentní depresivní poru-

chou měli oproti dvěma zbývajícím skupi-

nám prolongovanou CSP, což je v kontrastu 

s nálezy jiných studií u depresivních nemoc-

ných, kteří měli oproti zdravým kontrolám 

CSP zkrácenou (viz výše). Všichni tito pa cienti 

ale užívali dvojkombinaci antidepresiv (AD) 

a AP (quetiapin nebo olanzapin). Pa cienti 

s vaskulární depresí byli bez medikace psy-

chofarmaky a zdravé kontroly samozřejmě 

také [75]. Studie rovněž ukazují, že i AD 

mohou ovlivnit CI, avšak patrně jiným způ-

sobem než AP. Například po intravenózním 

podání klomipraminu bylo zjištěno dočasné 

zvýšení motorického prahu a intrakortikální 

inhibice a snížení ICF, kdežto amplituda MEP 

a CSP se nezměnily [76]. Stejného výsledku 

bylo dosaženo i v další studii s klomiprami-

nem a citalopramem pro obě tato AD [77]. 

Závěr
Studium CI a jejího narušení pomocí TMS 

prováděné u depresivní poruchy a schizo-

frenie přináší nové poznatky k patofyziolo-

gii těchto závažných duševních onemoc-

nění a také lépe umožňuje pochopit jejich 

ovlivnění psychofarmaky. Tím pomáhá po-

skytnout základy moderního pojetí psychia-

trie jako aplikované neurovědní disciplíny, 

již zmíněné psychiatrie založené na (neu-

ronálních) okruzích a rovněž potřebné po-

znatky pro novou nomenklaturu psychofar-

mak známou jako nomenklatura založená na 

neurovědách. Do budoucna lze při studiu 

CI a dalších neuronálních fenoménů očeká-

vat větší zapojení zobrazovacích metod, jak 

už ukazují pilotní práce Suna et al v případě 

depresivní poruchy a Radhuové et al v pří-

padě schizofrenie, v nichž se zaměřili na spe-

cifi cké narušení funkce prefrontálního kor-

texu u zmíněných duševních poruch [14,78]. 

Měření CI může mít i praktické důsledky pro 

dia gnostiku, jak ukazuje recentní práce po-

pisující různé narušení CI u pa cientů s aty-

pickou, melancholickou a nediferencova-

nou depresivní poruchou. V této studii měli 

všichni depresivní pa cienti zkrácenou CSP 

oproti zdravým kontrolám; pa cienti s atypic-

kou depresí ale měli ve srovnání s ostatními 

depresivními nemocnými zkrácenou i SICI 

a prodlouženou ICF [79]. Navíc měření CI by 

mohlo být využitelné i jako nástroj predikce 

response na léčbu, jak ukazuje studie, v níž 

bylo zjištěno, že nonrespondéři na terapii fl u-

oxetinem měli před léčbou výraznější defi cit 

LICI než budoucí respondéři [80]. Podobně 

dokázalo měření CI pomocí TMS odhalit 

pa cienty s rezistentní depresivní poruchou, 

u nichž dojde k remisi suicidálních ideací po 

magnetické konvulzivní terapii [78].
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