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Transkranialni magneticka stimulace ve vyzkumu
kortikalni inhibice u depresivni poruchy

a schizofrenie, efekt antipsychotik

Transcranial Magnetic Stimulation in the
Research of Cortical Inhibition

in Depressive Disorder and Schizophrenia,
the Effect of Antipsychotics

Souhrn

Transkranidlni magnetickd stimulace umoznuje zkoumat kortikdIni inhibici u rtznych
neuropsychiatrickych poruch, v¢. depresivni poruchy a schizofrenie. KortikaInif inhibici Ize definovat
jako neurofyziologicky mechanizmus (nikoli patologicky), jimz GABAergnf interneurony ovlivauji
¢innost ostatnich neurond. Nejcastéji zkoumanymi paradigmaty kortikalni inhibice jsou kortikaIni
ticha perioda, kortikdInf inhibice s kratkym intervalem, kortikaIni inhibice s dlouhym intervalem,
amplituda motorického evokovaného potencialu, klidovy motoricky prah aintrakortikéIni facilitace.
Prifezové studie ukazuji, Ze u obou vyse zminénych poruch je kortikaIni inhibice narusena. Jistou
inkonzistenci téchto prdfezovych studif Ize vysvétlit jejich designem a také pfilis heterogennimi
soubory, takze je nékdy obtizné rozlisit vlastni efekt nemoci a jeji 1écby. K tomu slouzf recentni
prospektivni longitudindini studie zaméfené na vliv antipsychotik na kortikaIni inhibici u pacient(
se schizofrenii. Ty konzistentné ukazuji nejen na jeji naruseni u tohoto onemocnéni, ale i na
schopnost antipsychotik kortikalni inhibici ménit, coz je nékterymi povazovano za nové zjistény
mechanizmus Gcinku téchto |ékd. Dle nékterych nézor poznatky ziskané pomoci transkranialni
magnetické stimulace o patofyziologii (nejen) depresivni poruchy a schizofrenie a mechanizmech
Ucinku pouzivané 1é¢by pomohou postavit psychiatrii (alespon ¢astecné) na novych zakladech,
kterou pak néktefi navrhuji nazyvat psychiatrif zaloZzenou na (neuronalnich) okruzich.

Abstract

Transcranial magnetic stimulation enables exploration of cortical inhibition in various
neuropsychiatric disorders, including depressive disorder and schizophrenia. Cortical inhibition
can be defined 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 difficult to
differentiate the effect of the disorder and the effect of the treatment. This problem can be resolved
with recent prospective longitudinal studies aimed at the effect of selected antipsychotics on
cortical inhibition in schizophrenia. They confirmed impairment of cortical inhibition and they
identified 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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TRANSKRANIALNI MAGNETICKA STIMULACE VE VYZKUMU KORTIKALNI INHIBICE

Uvod

Transkranidlni magnetickd stimulace (TMS)
je neinvazivni neuromodula¢ni technika,
kterd vyuzivd proménného magnetického
pole aplikovaného skrze mékké tkdné hlavy
a lebku k vyvolani elektrickych proudd
v mozku. Jednéd se o bezpecnou a v neuro-
veédach ¢astou metodu, kterd md vedle pou-
Ziti v preklinickém vyzkumu i Siroké uplat-
néni v klinice — a to jak v diagnostice, tak
i v terapii. V diagnostice se pouZiva ve spo-
jeni s elektromyografif (EMG) k hodnocent
patologickych stavl motorického systému
a nové ve spojeni s neuronavigaci téZ k ma-
povani kortexu pfed neurochirurgickymi
vykony [1]. V terapii se osvédcila zejména
v |é¢bé depresivni poruchy [2,3].

TMS od svého predstaveni v roce
1985 umoznuje zkoumat fenomény jako kor-
tikaInf excitabilita, inhibi¢nf a excita¢ni me-
chanizmy, rychlost neuronalnfho vedent, ko-
nektivita a neuroplasticita. Tim zvlasté ve
spojeni se zobrazovacimi metodami, jako
je elektroencefalografie, magnetické rezo-
nance a pozitronovad emisni tomografie,
umoznuje studovat afektivni, behavioralni
a kognitivni neuronalini okruhy, ¢imz (ales-
pon Castec¢né) pomaha budovat psychiatrii
na novych zékladech, kterou proto Campro-
don a Pascual-Leone nazyvaji psychiatrii za-
lozenou na (neurondlnich) okruzich (Circuit-
-based Psychiatry) [1].

Kortikalni inhibice a zpiisoby
jejiho méreni

Kyselina gama-aminomaselnd (GABA) je
hlavn{ inhibi¢ni neurotransmiter v mozku,
ktery je spolu s glutamatem zdsadné di-
lezity pro modulaci kortikalnf excitability
a neuroplasticity [4-6]. Samotnou korti-
kalnf inhibici (Cortical Inhibition; Cl) Ize de-
finovat jako neurofyziologicky mechaniz-
mus (nikoli patologicky), kterym GABAergnf
interneurony ovliviuji ¢innost ostatnich
neurond, resp. kterym reguluji plsobenf
kortexu na ostatni ¢asti mozku a nervové
soustavy [6-8].

K méfenf Cl a jejiho naruseni se pouziva
prave TMS, a to konkrétné jednopulzova (sin-
gle-pulse) nebo péarova (paired-pulse) stimu-
lace (repetitivni TMS; rTMS — slouzi zejména
k vyse uvedenym terapeutickym uceltm,
predevsim tedy k Iécbé depresivni poruchy).
Existuje fada paradigmat vyuzivanych k mé-
feni Cl, kterd Ize délit na inhibi¢ni nebo ex-
cita¢ni ¢i dle pouzité stimulace na paradig-
mata meéfend jednopulzovou TMS nebo
parovou TMS [6,9].

Mezi inhibi¢ni paradigmata mérend jed-
nopulzovou stimulaci patfi kortikalni ticha
perioda (Cortical Silent Period; CSP), k inhi-
bi¢nim paradigmatlim mérenym pérovou
stimulaci nalezi kortikalni inhibice s kratkym
intervalem (Short-Interval Cortical Inhibition;
SICI) a s dlouhym intervalem (Long-Interval
Cortical Inhibition; LICI) [6,9].

K excita¢nim paradigmatlim méfenym
jednopulzovou stimulaci patfi amplituda
motorického evokovaného potencidlu (MEP)
a klidovy motoricky prah (Resting Motor
Threshold; RMT), k excita¢nim paradigma-
tdm zjistovanym pdrovou stimulaci pak in-
trakortikaInf facilitace (Intracortical Facilita-
tion; ICF) [6,9].

Méfeni CSP je provadéno aplikaci nad-
prahového TMS pulzu nad oblasti moto-
rického kortexu za soucasné volni svalové
aktivity, kterou méfeny subjekt vykonava.
To zpUsobuje potlacenf tonické svalové ak-
tivity. Délka tohoto potlacenf svalové akti-
vity, méfend od zacatku MEP do ndvratu ba-
zaIni EMG aktivity, je mirou Cl. Radove trvé
asi do 300 ms. Pfedpoklada se, ze CSP je vyja-
dfenfm inhibi¢nf aktivity mediované GABA,
receptory [6,8-16].

Méfeni SICI je provadéno aplikaci podpra-
hového podmirovaciho (conditioning) TMS
pulzu pfedchazejiciho o nékolik milisekund
(1-5 ms) nadprahovy testovaci pulz. Poté je
méfena amplituda vyvolaného MEP, kterd
by méla byt redukovana o 50-90 %. Pfedpo-
klada se, Ze SICI méfi inhibi¢ni aktivitu me-
diovanou GABA, receptory [6,8-171.

Mérfeni LICI je obdobné jako v pfipadé
SICl, pouze misto podprahového podmirio-
vactho pulzu se pouzivé nadprahovy, nasle-
dovany rovnéZ nadprahovym testovacim
stimulem v del$im ¢asovém intervalu (napf.
100 ms), coz zpUsobuje snizeni amplitudy
MEP. Podobné jako v pfipadé CSP se pfed-
pokladd, ze LICI je vyjadfenim inhibi¢ni ak-
tivity mediované GABA, receptory [6,18-21].

MEP je definovan jako celkova reakce pe-
riferniho svalu vyvoland pomoci TMS pulzu
nad oblasti kontralateralniho motorického
kortexu méfena pomoci EMG [9,22]. RMT
je definovén jako minimélni intenzita TMS,
kterd je potiebna k indukci MEP o amplitudé
vyssinez 50 pV v pétiz 10 pokust. RMT reflek-
tuje aktivitu neuronélnich membran a ex-
citabilitu kortikokortikéInich axond, synapsf
a sodikovych kanald, zatimco NMDA-asocio-
vana neurotransmise a GABAergni mechani-
zmy se zdaji byt méné zapojeny [6,9,23,24].

Méreni ICF je provdadéno podobné jako
v pripadé SICI ¢ili podprahovy podmirovaci

pulz je ndsledovén nadprahovym testova-
cim pulzem, ovsem v delsim ¢asovém inter-
valu 10-15 ms, popfipadé jesté delsim. To na
rozdil od SICI rezultuje ve zvyseni excitability
projevujici se vyssi amplitudou MEP. Pfedpo-
klada se, ze ICF je zplsobena predevsim glu-
tamatergni neurotransmisf [6,9,24,25].

Kortikalni inhibice u depresivni
poruchy a schizofrenie

KortikdInf inhibice a jeji naruseni je v po-
sledni dobé intenzivné studovano (nejen)
u depresivni poruchy a schizofrenie. Pred-
poklada se totiz, ze hraje vyznamnou roli
v patofyziologii téchto onemocnéni, a tak
by nam lepsi znalosti o ni mohly pomoci
k pfesnéjsi diagnostice a také Ucinnéjsi tera-
pii téchto poruch.

Kortikalni inhibice u depresivni
poruchy

Radhuova et al zjistili ve své metaanalyze
z roku 2013, Ze v pfipadé depresivni poru-
chy je signifikantné zkrdcena CSP (na za-
kladé analyzy ctyf studii zahrnujicich
celkem 131 pacientl ve srovnani se 149 zdra-
vymi kontrolami) (tab. 1) [6,26-29]. Signifi-
kantné sniZzena je dle jejich zjisténi u této
skupiny pacientd i SICl (na zakladé analyzy
tff studif zahrnujicich celkem 115 depre-
sivnich pacientd ve srovnani se 130 zdra-
vymi kontrolami) [6,26-28]. Naproti tomu
Radhuova et al zjistili, Ze u pacientd s de-
presivni poruchou nenf signifikantné zme-
néna amplituda MEP (na zékladé analyzy
tff studif zahrnujicich celkem 34 nemoc-
nych a 37 zdravych kontrol) [6,30-32]. Rov-
néz ani RMT nenf dle jejich metaanalyzy sig-
nifikantné odlisny (na zakladé analyzy osmi
studif zahrnujicich celkem 176 depresivnich
pacientd ve srovnani se 188 zdravymi kon-
trolami) [6,26-28,30,31,33-35]. Stejné jako
v pfipadé amplitudy MEP a RMT nebyla
v jejich metaanalyze zjisténa signifikantni
zmeéna ani u ICF (na zakladé analyzy tff stu-
dif zahrnujicich celkem 115 pacient( s depre-
sivni poruchou ve srovnani se 130 zdravymi
kontrolami) [6,26-28].

Z obdobnych studii vychéazel i prehled
Bunseho et al z roku 2014. Bunse se spo-
lupracovniky upozoriuji na urcitou in-
konzistenci studii danou heterogenitou
zkoumanych souborl, kdy prvni studie
s medikovanymi depresivnimi pacienty uka-
zala prodlouzenou CSP [9,29]. Naproti tomu
pozdéjsi studie ukdzala u nemedikova-
nych pacientl s depresivni poruchou zkra-
cenou CSP i SICI jako ddkaz kortikaIni dez-
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Csp

Tab. 1. Prehled zmény nejvyznamnéjsich parametrl kortikdlni inhibice u depresivni poruchy a schizofrenie.

SICI MEP

RMT ICF

- v prafezovych stu-
diich zkracena [6]

- levostranné
narusenf [9,27]

- u rezistentnich
pacientl na kom-
binaci AD + AP
prodlouzena [75]

- po aplikaci AD
nezmeénéna [76]

Depresivni porucha

- v prafezovych stu-
diich signifikantné
nezménena (6]

- v longitudinalnich
studiich dochazi po
podanf AP k pro-
dlouzeni, nejvyraz-
néji po klozapinu
[12,16,68,69]

Schizofrenie

- v prlfezovych stu-
diich snizena [6]

- snizena u rezistent-
nich pacientt [9,28]

- levostranné
naruseni [9,27]

- v prafezovych stu-
difch signifikantné
nezmeéneén [6]

- po aplikaci AD
nezménén [76,77]

- v prlfezovych stu-
diich signifikantné
nezmeénen [6]

- po podani AP se
neméni [12]

- v prdrezovych stu-
difch snizena [6]

- po podani AP se
nemeéni [12,69]

AD - antidepresiva, AP — antipsychotika, CSP — kortikdInf ticha perioda, ICF — intrakortikdInf facilitace, MEP — motoricky evokovany potencidl,
RMT - klidovy motoricky prah, SICI — kortikdInf inhibice s kratkym intervalem.

- v prafezovych stu-

- zvysen u rezistent-

- vyssi u depresiv-

- docasné zvyseni po

-V prafezovych stu-

- po podani AP se

difch signifikantné

e - v prlrezovych stu-
nezmenén [6] P Y

diich signifikantné
nezmeénéna [6]

- levostranné
naruseni [9,27]

- docasné snizeni po
aplikaci AD [76,77]

nich pacientd [9,28]

nich pacientl v levé
hemisfére [9,35]

aplikaci AD [76,77]

- v prlfezovych stu-
diich signifikantné
nezméneéna [6]

- po podani AP se
nemeni [12,69]

diich signifikantné
nezmenén [6]

neméni [12,16,68,69]

inhibice [9,26]. Studie Levinsona et al z roku
2010 zafazend do metaanalyzy Radhuové
i Bunseho prehledu srovnavala zdravé kon-
troly, euthymni (bezpfiznakové) mediko-
vané pacienty s prodélanou depresivni epi-
zodou/epizodami, nemedikované pacienty
s depresivni poruchou a na lé¢bu rezistentnf
pacienty s depresivni poruchou. Vsechny
tyto podskupiny pacientd mély ve srov-
nani se zdravymi kontrolami zkracenou CSP.
Pouze na lé¢bu rezistentni pacienti méli ve
srovnan{ se zdravymi kontrolami sniZzenou
SICla zvyseny RMT. Navic rezistentni pacienti
méli zvyseny RMT i ve srovnani s ostatnimi
podskupinami pacientd, coz dle autor( uka-
zuje na snizenou excitabilitu frontalniho kor-
texu [9,28]. Ve studii Maedy et al byl zjisten
rozdil v RMT mezi mozkovymi hemisférami
u pacientd s depresivni poruchou (vyssi RMT
byl zjistén pro levou hemisféru), pomoci pa-
rové stimulace byla shledana nizsi excitabi-
lita levé hemisféry (u zdravych kontrol roz-
dily mezi hemisférami nebyly) [9,35]. Rozdil
mezi hemisférami u pacient( s depresivni
poruchou byl zjistén i ve studii Lefaucheura
et al, ktefi zaznamenali naruseni inhibic-
nich (CSP, SICl) i excitacnich (RMT, ICF) pro-
cest v levé hemisfére ve srovnani s pravou
hemisférou i ve srovnani se zdravymi kont-
rolami [9,27]. Kromé toho vyslo najevo, ze
zmeény Cl mohou nasledovat u depresivnich
pacientl i po aplikaci neinvazivnich neuro-

modulacnich technik. Aplikace elektrokon-
vulzivni terapie spojenéa s rTMS o frekvenci
3 Hz nebo rTMS o frekvenci 10 Hz cilend na
levy prefrontalni kortex vedla u pacientd
s depresivni poruchou ke klinickému zlep-
senf a také k posileni excitability v levém mo-
torickém kortexu, coz indikovalo zvyseni po-
méru MEP k M vIné, snizeny motoricky prah,
zkracena CSP a redukovana SICI [9,36,37].

Kortikalni inhibice u schizofrenie

U schizofrenie Radhuova et al nezjistili ve
zminované metaanalyze (na rozdil od de-
presivni poruchy) signifikantni rozdil mezi
CSP u pacientl a zdravych kontrol (na za-
kladé analyzy 11 studif zahrnujicich cel-
kem 334 nemocnych a 457 zdravych kon-
trol) (tab. 1) [6,8,10,38-46]. Naopak SICI
byla dle jejich zjisténi snizend (podobné
jako v pfipadé depresivni poruchy; zjis-
téno na zdkladé analyzy 12 studif zahrnuji-
cich 335 pacient( ve srovnani se 440 zdra-
vymi kontrolami) [6,8,10,39-43,46-50].
Amplituda MEP u pacient( se schizofre-
nif nebyla dle metaanalyzy Radhuové et al
signifikantné odlisnd od zdravych kontrol
(opét podobné jako u depresivni poruchy;
zjisténo na zakladé analyzy ctyr studif za-
hrnujicich 91 pacientd a 93 zdravych kon-
trol) [6,30,31,45,51]. Totéz co pro MEP pla-
tilo i pro RMT — ani ten nebyl obdobné jako
v pfipadé depresivni poruchy signifikantné

odlisny u pacientd se schizofrenif a zdravych
kontrol (na zékladé analyzy 21 studif zahrnu-
jicich celkem 500 pacientl a 617 zdravych
kontrol [6,8,10,30,31,33,38-42,44-50,52-55].
Konecné ani u ICF nebyl zjistén v meta-
analyze Radhuové et al signifikantni roz-
dil mezi pacienty se schizofrenii a zdra-
vymi kontrolami (na zakladé analyzy
11 studif s 323 pacienty a 428 zdravymi
kontrolami) [6,8,10,39-43,46,47,49,50].

Také v pfipadé schizofrenie upozoriuji
Bunse et al na urcitou inkonzistenci ve vy-
sledcich jednotlivych studii, které jsou v pfi-
padé tohoto onemocnén( jesté vyraznéjsi
nez u depresivni poruchy. Vcelku jednoznac-
nym vysledkem je signifikantni snizenf SICI,
které potvrzuje teorii o narusené GABAergnfi
transmisi u schizofrenie, kdy v neuropa-
tologickych studiich je nalézano narusenf
GABAergnich interneurond; v postmortem
studifch bylo zjisténo naruseni dekarboxy-
lazy kyseliny glutamové 67 (GAD67) Cili en-
zymu syntetizujiciho GABA a také snizenf
poctu GABAergnich interneuront v rliznych
¢astech kortexu v¢. motorického [9,56-63].
V pfipadé rozdilnych vysledkl pfi mé-
feni CSP upozorfuji Bunse et al na znac-
nou heterogennost studovanych soubord,
co se tyce faze nemoci (pacienti s prvnimi
epizodami vs. pacienti chronicky nemocni)
a také co se tyce lécby (pacienti tzv. drug-
-naive cili dosud nikdy neuzivajici psychofar-
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maka, nemedikovani pacienti a pacienti me-
dikovanf r&znymi antipsychotiky) [9]. To do
znacné miry plati i pro nejvétsi prarezovou
studii Strubeho et al, kterd uz v metaanalyze
Radhuové et al ani v pfehledu Bunseho et al
byt nemohla a kterd méfi rizné parametry
Cl u pacientd s kratkym trvanim schizofre-
nie (do 2 let, nikoli tedy vyloZené u pacientd
s prvnimi epizodami), chronickym pribé-
hem schizofrenie a zdravych dobrovolnikd.
Autofi zjistili rozdfl v délce CSP kterd byla pro-
dlouZena u pacientl s kratkym trvanim one-
mocnéni ve srovnani se zdravymi kontrolami
i nemocnymi s chronickym priibéhem schi-
zofrenie. Pokud byli srovnani viichni pacienti
se zdravymi kontrolami, bylo u nich zjisténo
snizeni SICI, a naopak prodlouzeni CSP [64].

Podobné jako v pfipadé depresivni poru-
chy mohou i u schizofrenie vyvolat zmény Cl
nejen psychofarmaka, ale i neinvazivni neu-
romodulacnf techniky, jako je elektrokonvul-
zivni terapie, soudé podle pilotni studie Pi-
kryla et al z roku 2011 [65].

Efekt antipsychotik
na kortikalni inhibici
Jiz bylo konstatovano, Ze jisté inkonzistence
ve vysledcich studif zkoumajicich CI a jejf
naruseni u depresivni poruchy, a jesté vy-
raznéji u schizofrenie, mohou zpUsobovat
rdzné faze onemocnéni a mnohem vice me-
dikace psychofarmaky, mezi nimiz zaujimaji
zasadni misto antipsychotika (AP). Jedna se
zejména o ta novejsi, oznacovana jako aty-
pickd nebo také AP Il. generace. Nepouzi-
vaj se jen v lécbé schizofrenie, ale ¢im dal
Castéji i u afektivnich poruch, jako jsou bi-
polarni afektivni porucha a depresivni poru-
cha, a dokonce i u poruch tradi¢né fazenych
mezi neurotické, napf. obsedantné-kom-
pulzivni porucha nebo Uzkostné poruchy;
zapomenout nelze ani na jejich pouzivanf
u organickych dusevnich poruch, kde jsou
pfedepisovana nejen psychiatry. Toto Siroké
uzivani bylo jednim ze zésadnich ddvodd,
pro¢ v poslednich letech celni predstavi-
telé neuropsychofarmakologickych spolec-
nosti pfisli s novou nomenklaturou psycho-
farmak opoustéjici tradi¢ni rozdéleni téchto
|é¢iv dle indikacf, tedy na antipsychotika, an-
tidepresiva, anxiolytika, hypnotika atd. Nova
nomenklatura je prezentovana pod ozna-
¢enfm nomenklatura zaloZzend na neuroveé-
dach (Neuroscience-based Nomenclature;
NbN; vice o ni viz [66]; v ¢estiné pak viz [67]).
Nejvice praci zkoumajicich efekt AP na
Cl bylo zaméreno na vyzkum CSP u schizo-
frenie, coz bylo ddno nejspise tim, ze prvni

prifezové studie ukazovaly nejméné kon-
zistentni vysledky. V jedné z téchto prua-
fezovych studii zahrnujicich 78 pacientl
a 38 zdravych kontrol viak Liu et al zjistili, ze
nemedikovani pacienti méli nejkratsi CSP.
Naopak pacienti uzivajici klozapin (atypické
AP povazované za nejucinnéjsi, vyhrazené
pro rezistentnf pfipady jako AP tfeti volby)
méli CSP nejdelsi — ve srovndni s pacienty
uzfvajicimi jind AP i zdravymi kontrolami.
Kromé toho byla také zjisténa negativni ko-
relace mezi délkou CSP a tzv. negativnimi
pfiznaky schizofrenie (k nimz patfi emocnf
oplostélost, ochuzeni feci a myslenf, socialni
stazenf, anhedonie a dalsi) [8].

Ur¢itou nevyhodou vsech vyse zminé-
nych studif zahrnutych do metaanalyzy Rad-
huové et al i prehledu Bunseho et al a také
studie Strubeho et al z roku 2014 bylo, Ze
se jednalo o studie prlrezové, takze nebyly
idedInf k urcenf podilu vlastni nemoci a téz
jeji lé¢by nazméndach Cl. Ktomu mohou lépe
poslouzit prospektivni longitudinalni studie,
do nichZ budou zafazeni pacienti s prvnf
epizodou schizofrenie, ktefi dosud neuzivali
psychofarmaka a kterym budou parame-
try Cl zméfeny pred zahajenim vybrané far-
makologické 1é¢by. V takto designované pi-
lotni praci z roku 2009 zjistili Prikryl et al, Ze
byl-li IéCen pacient s prvni epizodou schizo-
frenie dosud neuzivajici psychofarmaka pa-
liperidonem, atypickym AP z podskupiny an-
tagonistl serotoninovych a dopaminovych
receptort (SDA), doslo k vyznamnému pro-
dlouzeni CSP doprovdzenému také zlepse-
nim jeho klinického stavu; RMT se vyznamné
nezmeénil [68].

Prvni rozsahlejsi studie byla publikovana
0 5 let pozdéji Frankem et al, ktefi do nf zafa-
dili celkem 24 psychofarmaky dosud neléce-
nych pacientl s prvni epizodou psychotické
poruchy (byla predpoklddana schizofrenie).
Pfed zahdjenim antipsychotické 1é¢by a po
3 tydnech jejiho podavani zméfili parame-
try Cl. K 1é¢bé vybrali atypické AP quetiapin
nélezejicl mezi tzv. multireceptorové anta-
gonisty (MARTA). Zjistili, ze po 1é¢bé quetia-
pinem doslo k signifikantnimu prodlouzent
CSP, ostatni parametry Cl zGstaly nezmé-
nény. V dlsledku lécby doslo i k signifikant-
nimu zmirnéni zavaznosti psychotickych pfi-
znakd, avsak jejich zména nekorelovala se
zmeénou CSP. Autofi préci uzaviraji s tim, ze
je tfeba dalsich studii s dalsimi AP, aby se po-
tvrdilo, ze zména Cl je vlastni i plsobeni dal-
sich AP [69].

Druha studie s velmi podobnym desig-
nem, avsak jinym AP, byla publikovéna re-

centné Ustohalem et al [16]. Autofi do ni za-
fadili celkem 13 drug-naive pacientd s prvni
epizodou schizofrenie, u kterych pred lé¢-
bou a po 4 tydnech antipsychotické terapie
zmérili parametry Cl (po 4 tydnech byly zis-
kény vysledky od 12 z nich), konkrétné CSP
a RMT. K'lé¢bé zvolili atypické AP risperidon
nélezejici do podskupiny SDA. Podobné jako
Frank zjistili, ze po lé¢bé doslo k signifikant-
nimu prodlouzeni CSP, kdezto RMT se ne-
zménila. V disledku podavani risperidonu
doslo rovnéz k signifikantnimu snizeni zavaz-
nosti psychopatologie, korelace mezi zmé-
nou CSP a psychopatologie viak také nebyla
nalezena [16].

Treti podobnou longitudindIni studii
publikovali Kaster et al v roce 2015. Nezkou-
mali v ni psychofarmaky dosud nelécené
pacienty s prvni epizodou schizofrenie, ale
pacienty se schizofrenii, ktefi méli byt pre-
vadeéni z néjakého divodu (pfedevsim pro
neucinnost dosavadni 1é¢by) na klozapin.
Zafazeno bylo celkem 16 pacientd, z nichz
vsichni az na jednoho uzivali néjaké psycho-
farmakum (14 z nich AP, zbyvajici pacient
z psychofarmak uzival jen tymostabilizéry
valprodt a lithium). Pfed zahdjenim pre-
vodu na klozapin jim byly zméfeny parame-
try Cl a pak po 6 tydnech jeho uZivanf (vy-
sledky byly ziskdny od 11 pacient() a opét
jesté po 6 mesicich jeho uzivani (vysledky
byly ziskdny od Sesti pacientl). Po 6 tyd-
nech lécby klozapinem bylo zjisténo signi-
fikantni prodlouzeni délky CSP. V rozmezi
6 tydnl a 6 mésicl Iécby klozapinem se
uz délka CSP nezménila. Autofi studii uza-
vieli s tim, Ze jejich prospektivni longitudi-
nalnf studie ukdzala souvislost mezi Ié¢bou
klozapinem a GABA, mediovanou inhibi¢ni
neurotransmisf. Navrhuji dokonce, Ze po-
tenciace této GABA, mediované neuro-
transmise mdze byt nové zjisténym neu-
rotransmiterovym mechanizmem, ktery
je soucasti patofyziologie a také léchy
schizofrenie AP [12].

A dosavadni vyzkumy jim alespon proza-
tim davajf za pravdu. Navic by se takto pfi-
padné dala vysvétlit i superiorita U¢innosti
klozapinu oproti jinym AP, kterou zatim jed-
noznacné vysvétlit nedokdzeme — v 1écbé
Uc¢inna AP (minimalné quetiapin a risperi-
don) prodluzuji délku CSP, a tudiz ovliviuji
GABA, mediovanou inhibi¢ni neurotrans-
misi, avsak klozapin takto pUsobf vyraznéji
nez ostatni. Presny farmakologicky mecha-
nizmus, jakym AP pasobf zmény Cl, v3ak pro-
zatim nenf zndm. Mozné vysvétlenti Ize hle-
dat v genetickych, a zvlasté epigenetickych
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studifch, to vak musf byt jesté pfedmétem
dalsiho vyzkumu [70-74].

Podobné prospektivni longitudindlni stu-
die, které by zkoumaly efekt AP u pacient(
s depresivni poruchou, nejsou k dispozici.
Na vliv AP u depresivni poruchy je mozné
tedy usuzovat jen nepfimo. Napfiklad ve stu-
dii z roku 2013 srovndvajici pacienty s rezis-
tentni depresivni poruchou, vaskularni de-
presi a zdravymi kontrolami bylo zjisténo,
7e pacienti s rezistentni depresivni poru-
chou méli oproti dvéma zbyvajicim skupi-
nadm prolongovanou CSP, co? je v kontrastu
s nalezy jinych studii u depresivnich nemoc-
nych, kteff méli oproti zdravym kontroldm
CSP zkrdcenou (viz vy3e). Viichni tito pacienti
ale uzivali dvojkombinaci antidepresiv (AD)
a AP (quetiapin nebo olanzapin). Pacienti
s vaskuldrni depresi byli bez medikace psy-
chofarmaky a zdravé kontroly samoziejmeé
také [75]. Studie rovnéz ukazuji, ze i AD
mohou ovlivnit Cl, aviak patrné jinym zpU-
sobem nez AP. Napfiklad po intravendznim
podani klomipraminu bylo zjisténo docasné
zvydeni motorického prahu a intrakortikalnf
inhibice a snizenf ICF, kdeZzto amplituda MEP
a CSP se nezménily [76]. Stejného vysledku
bylo dosazeno i v dalsi studii s klomiprami-
nem a citalopramem pro obé tato AD [77].

Zavér

Studium Cl a jejiho narusenf pomoci TMS
provaddéné u depresivni poruchy a schizo-
frenie pfinasi nové poznatky k patofyziolo-
gii téchto zdvaZnych dusevnich onemoc-
néni a také Iépe umoznuje pochopit jejich
ovlivnéni psychofarmaky. Tim pomaha po-
skytnout zaklady moderniho pojeti psychia-
trie jako aplikované neurovédnf discipliny,
jiz zminéné psychiatrie zaloZzené na (neu-
ronalnich) okruzich a rovnéz potiebné po-
znatky pro novou nomenklaturu psychofar-
mak zndmou jako nomenklatura zalozend na
neuroveédach. Do budoucna lze pfi studiu
Cl a dalsich neurondlnich fenoménl oceka-
vat véts zapojeni zobrazovacich metod, jak
uz ukazuji pilotnf prace Suna et al v pfipadé
depresivni poruchy a Radhuové et al v pfi-
padé schizofrenie, v nichz se zaméfili na spe-
cifické narusenf funkce prefrontalniho kor-
texu u zminénych dusevnich poruch [14,78].
Meéfeni Cl maze mit i praktické ddsledky pro
diagnostiku, jak ukazuje recentni prace po-
pisujici rzné naruseni Cl u pacientl s aty-
pickou, melancholickou a nediferencova-
nou depresivni poruchou. V této studii méli
vsichni depresivni pacienti zkrdcenou CSP
oproti zdravym kontroldm; pacienti s atypic-

kou depresi ale méli ve srovnani s ostatnimi
depresivnimi nemocnymi zkrdcenou i SICI
a prodlouzenou ICF [79]. Navic méreni Cl by
mohlo byt vyuzitelné i jako nastroj predikce
response na lécbu, jak ukazuje studie, v niz
bylo zjisténo, Ze nonrespondéfi na terapii flu-
oxetinem méli pfed Ié¢bou vyraznéjsi deficit
LICl nez budouci respondéfi [80]. Podobné
dokézalo méreni CI pomoci TMS odhalit
pacienty s rezistentni depresivni poruchou,
u nichz dojde k remisi suicidalnich ideaci po
magnetické konvulzivni terapii [78].
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