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Abstrakt

Vice ne?Z stoleti po vymezeni konceptu schizofrenie (SZ) zlstava jeji etiologie, neuropatologie a
patofyziologie do znacné miry neobjasnéna. Teoretickd ¢ast prace prinadsi prehled soucasnych znalosti
o klasifikaci a patofyziologii SZ se zvlastnim zfetelem vénovanym strukturdlnim a funkéné zobrazovacim
metodam. Zobrazovaci ndlezy se shoduji na tom, Ze u SZ dochdzi k redukci Sedé hmoty, poruse
integrity bilé hmoty a sniZeni inter-regionalni funkéni konektivity (FC). Otevienou otazkou zlstava, zda
jsou zmény FC od pocatku spojené se strukturdlnimi zménami mozku (které jsou jednoznacné
potvrzené jiz pred propuknutim nemoci), nebo zda se vyviji az s chronifikaci SZ. Soucasné neni jasna
souvislost mezi narusenim FC a prozitkem ,,jastvi“, jako moZnou jadrovou symptomatikou SZ. Rovnéz
je nezbytné vyvijet efektivni metody prevence relapsu s cilem zabrdnit progresi neurobiologickych
zmén mozku.

V ndvaznosti na uvedené otazky zahrnovala prakticka ¢ast prace celkem tti cile, v ramci kterych jsme
studovali tfi odlisné skupiny nemocnych. V prvni skupiné pacientd po prvni epizodé schizofrenie (FES)
jsme hodnotili souvislost mezi morfologickymi zménami Sedé a bilé hmoty mozku a funkéni
konektivitou. V téZe populaci jsme pak studovali zmény regionalni mozkové konektivity v kontextu
naruseného prozitku ,jastvi“. Druhd skupina pacient( v pokrocilejsich stadiich nemoci byla sledovana
v rdmci telemonitorovaciho systému prevence relapsu. Na zdkladé longitudindlnich ¢asovych rad jsme
hodnotili, kdy Ize detekovat prvni prodromalni ptiznaky s cilem vcasné intervence, kterd by mohla
predejit relapsu a souvisejicim neurobiologickym zméndm mozku. Treti skupina zahrnovala nemocné
jiz vyslovené chronifikované s farmakorezistentnimi halucinacemi. Hodnotili jsme vliv nizkofrekvencni
repetitivni transkranialni magnetické stimulace (LF-rTMS) na intenzitu sluchovych halucinaci (AHs) a
dynamické zmény elektroencefalogramu (EEG) a funkéni konektivity (lagged phase synchronization).
V ptipadé nemocnych s FES jsme potvrdili relativni redukci objemu Sedé a bilé hmoty, ale nepotvrdili
jsme zmény globalni konektivity. V navazujici ,task-related” fMRI studii jsme prokazali naruseni
koordinace siti defaultniho modu (DMN) a centralni exekuce (CEN) béhem aktivac¢niho paradigmatu,
zaméreného na rozpoznani ,vlastni“ (vs. ,vnéjsi“) agence. Studie pfispiva k objasnéni patologického
prozitku ,jastvi“, které mize predstavovat jddrové naruseni souvisejici s charakteristickymi priznaky
prvniho radu.

V analyze ¢asovych fad c¢asnych varovnych pfiznakl jsme potvrdili, Ze relapsim SZ predchazi narlst
intenzity varovnych pfiznak(, ktery je mozné detekovat jiz 10 tydnl pred hospitalizaci, tedy az
dvojnasobné delsi dobu, nez bylo dosud predpokladano.

U chronickych nemocnych SZ jsme prokazali, Ze dvoutydenni LF-rTMS sniZuje intenzitu AHs, kterou
doprovazi snizeni EEG aktivity v rychlych pasmech beta (10.5-21 Hz). Soucasné jsme prokazali vliv
aktivni LF-rTMS (nikoliv stimulace neaktivni) na konektivitu v uvedenych pasmech. Vysledky podporuji
predpoklad, Ze LF-rTMS aplikovand na oblasti spojené s fe¢i zmirfiuje halucinace modulaci lokalni
aberantni elektrické aktivity a snizenim regionalni funkéni konektivity.

Studium tii vzorkl SZ s odliShou mirou chronicity potvrdilo morfologické zmény na pocatku nemoci,
naruseni koordinace hlavnich konektivitnich siti spojené s prozitkem ,jastvi“ a dynamické zmény
funkéni konektivity v rdmci terapie rTMS. Soucasné jsme identifikovali ¢asové obdobi pro moznost
vCasné terciarni prevence relapsu a souvisicich morfologickych a funkénich zmén mozku.

Klicova slova

Schizofrenie, prvni epizoda schizofrenie, sluchové halucinace, Sedd hmota, bild hmota, funkéni
konektivita, funkéni magnetickd rezonance, repetitivni transkranidlni magneticka stimulace,
elektroencefalografie, casné varovné znamky, relaps schizofrenie.



Abstract

More than a century has passed since a clear definition for schizophrenia was established, yet, the
aetiology, neuropathological and pathophysiological mechanisms of this psychiatric disorder still, to a
large extent, remain to be elucidated. In the theoretical part of this dissertation, we review current
classification and pathophysiology of schizophrenia, paying a particular attention to the findings from
structural and functional imaging techniques. These techniques demonstrate that patients with
schizophrenia tend to have reduced volume of grey matter, reduced integrity of white matter and a
disrupted inter-regional functional connectivity (FC). The temporal association between structural
changes, already detectable on imaging before symptoms appear, and development of disrupted FC
remains to be uncovered. At the same time, current knowledge does not fully explain the link between
disrupted FC and disturbed experience of self-awareness, a core symptom of schizophrenia. In
addition, it is necessary to develop novel effective methods to prevent relapse and prevent the
progression of neurobiological changes in the brain.

In the practical part of this dissertation, we designed a study with three different groups of subjects
aiming to fulfil three key aims that would help us to fill the gaps in current knowledge. The first group
contained only subjects who had experienced their first episode of schizophrenia (FES) — here, we
evaluated the association between morphological changes in grey and white matter of the brain and
FC. In the same population we then examined changes in regional FC in the context of disturbed self-
awareness. Subjects in group 2 had more advanced stages of the disorder and were monitored by our
telemonitoring system in order to prevent relapse episodes. Based on the obtained longitudinal data,
we were able to detect when first prodromal symptoms appeared, aiming to intervene early and thus
prevent a relapse episode and its accompanying neurobiological changes. The third group contained
subjects with chronic schizophrenia and drug-resistant hallucinations. In this group, we assessed the
effect of low-frequency, repetitive transcranial magnetic stimulation (LF-rTMS) on the intensity of
auditory hallucinations (AHs) and dynamic EEG changes with FC evaluation (lagged phase
synchronisation).

In the FES group, we confirmed relative reduction of grey and white matter volumes but not global
connectivity. In the subsequent “task-related” functional MRI (fMRI) study we proved disrupted
coordination in default mode network (DMN) and central executive network (CEN) during self-paced
states aimed at identifying self-agency. Therefore, we shed some light on the pathological mechanisms
behind experiencing disturbed sense of self, associated with first-rank symptoms in schizophrenia. In
the second group, our longitudinal data analysis clearly demonstrated that relapse episodes can be
successfully predicted by increased intensity of warning signs, which we were able to detect as early
as 10 weeks before hospitalisation, that is, twice as early as had been assumed. In those with chronic
schizophrenia, we established that a two-week course of LF-rTMS therapy decreased intensity of AHs,
and was associated with depressed fast beta wave EEG activity (10.5 — 21Hz). At the same time, we
proved the positive influence of active LF-rTMS therapy on connectivity in the same regions. These
results confirm the assumption that LF-rTMS applied to regions in the brain associated with speech
production reduces the intensity of AHs by modulating local aberrant electrical activity and depressing
regional FC.

Overall, this study examined three different groups of schizophrenia subjects with different level of
chronicity and confirmed morphological changes in brain at the initial stages of the disorder, disruption
in coordination of the main neural networks associated with the sense of self as well as dynamic
changes in functional connectivity with rTMS therapy. In addition, we have identified a suitable time
point for effective tertiary prevention of relapse episodes and the morphological and functional
changes associated with them.

Keywords: Schizophrenia, First-Episode Schizophrenia, Auditory Hallucinations, Grey Matter, White
Matter, Functional Connectivity, Functional Magnetic Resonance Imaging, repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation, Electroencephalography, Relapse in Schizophrenia.
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1 Uvod

Schizofrenie (SZ) je zavainé psychotické onemocnéni, které se vyznacuje mnohotvarnosti
psychopatologie, ridznorodym priibéhem i nejednotnou odpovédi na terapii.

Vzhledem k Sirokému a inter-individudlné variabilnimu klinickému obrazu by se SZ dala rovnéi
povaZovat za rozsahly soubor priznakl, jejichz subjektivnim prozivanim, prlibéhem, tendenci ke
chronifikaci a vlivem na kvalitu Zivota, je definovdna jako nosologickd jednotka. Vice nez stoleti po
vymezeni uvedeného syndromu vsak z(stava jeji etiologie, neuropatologie a patofyziologie do znacné
miry neobjasnéna (Jablensky, 2010).

Prabéh SZ onemocnéni je chronicky, resp. nejcastéji probihajici pod relaps-remitentnim obrazem.
Soucasné zplsobuje funkéni postizeni s vysokou mirou pracovni neschopnosti aZ trvalé invalidity a ma
zavazny vliv na Zivot nemocného i jeho rodinnych pfislusnikid. Celospolecensky socioekonomicky dopad
SZ je pak dan vyznamnou celoZivotni prevalenci 0,7-1 % (Perala et al., 2007) a také zvySenym rizikem
suicidia, které u této populace dosahuje az 10 %, nejcastéji jiz v prvni dekdadé onemocnéni (Sher and
Kahn, 2019). Celkové je ocekavany vék doziti nemocnych SZ asi o 15-20 let kratSi nez u bézné populace
(Tanskanen et al., 2018).

Nemoc se vyskytuje u obou pohlavi se stejnou incidenci, s ndstupem typicky mezi pozdni adolescenci
a vékem 35-40 let (Baxter et al., 2016). Jen nékteré prace potvrzuji mirné pozdéjsi nastup u zenského
pohlavi (Mueser and McGurk, 2004).

Fakt, Ze vyskyt onemocnéni zUstava uz po dobu témér dvou stoleti jeho studia neménny (Jablensky,
2010), odkazuje k tzv. evoluénimu paradoxu schizofrenie. Ten spociva v tom, Ze relativné vysoka
dédi¢nost onemocnéni a skutecnost, Ze se pacienti trpici schizofrenii vyznamné méné reprodukuji a
maiji i snizenou délku doZiti, nejsou v souladu s pretrvavajici pomérné vysokou a konstantni prevalenci
onemocnéni v populaci. Existuje znacné mnozstvi teorii, které vidi schizofrenii v rdmci evoluce jako
moznou (vyhradné lidskou) adaptacni vyhodu. Nicméné tato spekulace je zatim bez jasného prikazu a
rovnéz chybi jasny ocekavany geneticky korelat (Nesic et al., 2019).

Vramci celé skupiny dusSevnich poruch patfi koncept SZ véetné jeho nazvu spisSe mezi ty novéjsi

(Jablensky, 2010).
1.1 Historicky vyvoj konceptu schizofrenie

Okolo poloviny 19. stoleti zacali evropsti psychiatfi popisovat dusevni poruchy neznamé etiologie,

které se vyskytovaly u mladych jedincq, jejichz pribéh byl chronicky s postupnou progresi. Tyto, napfic
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Evropou, rlizné nazyvané duseni poruchy sjednotil pod nazev ,dementia praecox” Emil Kraepelin
(1856-1926). Shrnul primarné pozorovani dlouhodobych pribéhli onemocnéni Ustici v kognitivni a
funkéni deficit, pfiCemZ rozliSoval devét rlznych klinickych forem (Jablensky, 2010). Termin
schizofrenie (SZ) zaved| Eugen Bleuler (1857-1939), ktery skupinu onemocnéni rozsifil i o poruchy,
které nekoncily pouze termindlnim deficitem, ktery E. Kraepelin naopak povazoval za charakteristicky
znak této dusevni nemoci.

Byl to pravé E. Bleuler, kdo rozdélil ptiznaky na tzv. doplrikové ptiznaky (dnes pozitivhi symptomy, tedy
halucinace a bludné vnimani) a tzv. zakladni (dnes spiSe negativni priznaky, tedy poruchy asociaci a
afektu, autismus, ambivalence), které Bleuler povaZoval za diagnostické (Jablensky, 2010, Ashok et al.,
2012, Andreasen, 2010). Déleni pfiznak(l na pozitivni (halucinace, bludy, dezorganizované mysleni) a
negativni (apatie, oplosténa emotivita, abulie a socialni stazeni) pouZivané v psychiatrii dodnes bylo
inspirovano pracemi neurologa Johna Hughlingse Jacksona z prvni poloviny 20. stoleti a pIné se do
diagnostické nomenklatury uchytily v 70. letech 20. stoleti (Andreasen, 1982, Andreasen, 2010).

V roce 1957 definoval némecky psychiatr Kurt Schneider tzv. pfiznaky prvniho fadu (First Rank
Symptoms, FRS), které oznacil za zasadni pro stanoveni diagndzy SZ. Zahrnuji vcelku bizarni proZzitky
ozvucovani vlastnich myslenek, pocity vkladani ¢i naopak odnimani myslenek, halucinace dvou a vice
hlast komentujicich jednani, proZitky ovliviiovani, kontroly ¢i manipulace s vlastnim télem a bludné
vnimani. Na jeho konceptu FRS jsou dodnes zaloZena diagnosticka kritéria mezinarodni klasifikace
nemoci (International Classification of Diseases, ICD-10) (Nordgaard et al., 2008, Cutting, 2015,
Andreasen, 2010, Andreasen, 2000b). Tim se posunula hlavni diagnosticka kritéria pro SZ od
negativnich priznak( (dle Kraepelina a Bleulera) k vybranym typickym ptiznakiim pozitivnim (dle
Schneidera). Klasifikaci simplifikoval v 80. letech 20. stoleti T. Crow rozdélenim SZ na Typ 1
(dominantné pozitivni priznaky odpovidajici spiSe akutni fazi onemocnéni) a Typ 2 (dominantné
negativni priznaky s horsi prognézou a morfologickym koreldtem v podobé rozsifeni komorového
sytému) (Crow, 1980). S rozvojem genomiky a zapojenim funkénich zobrazovacich technik do vyzkumu
SZ pak v poslednich letech opét oZiva zajem o negativni pfiznaky a zhorSeny kognitivni vykon jako
jadrovy symptom onemocnéni (Andreasen, 2010, Andreasen, 1982, Andreasen, 2000b). Rovnéz bylo
opakované potvrzeno, Ze vicelrovniovy deficit kognice predchazi vlastni klinické symptomatice
(Kremen et al., 1998, Mohamed et al., 1999, Brewer et al., 2005) a to bez souvislosti s uzivanim
antipsychotické medikace (Torrey, 2002) nebo vlivu trvani onemocnéni (Heaton et al., 2001, Kurtz,
2005). Je tedy pravdépodobné, Ze se pozitivni, negativni i kognitivni pfiznaky v rizné mire vyskytuji u

vétsiny pacientu (Jablensky, 2010).

1.2 Kvantifikace pfiznakd a operacionalni diagnéza
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Ke kvantifikaci pfiznakl pro ucely vyzkumné ¢i terapeutické se uZivaji Skaly zamérené na jednotlivé
skupiny priznak(: pozitivni, negativni a pfiznaky vSeobecné psychopatologie. Nejuzivanéjsi jsou skaly:
Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) (Kay et al., 1987), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
(Overall and Gorham, 1962), Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen, 1983)
nebo Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) (Andreasen, 2000a, Kay et al., 1987). Skaly
jsou zaloZené na rozdéleni jednotlivych poloZzek odpovidajicich dimenzi psychopatologie, které jsou dle
klinické zavaznosti skdrované trénovanym hodnotitelem. Naroky na hodnotitele jsou vysoké, protoze
je nezbytna klinicka zkusenost a shoda skalovani (reliabilita) v ramci tymu hodnotiteld vyzkumného
projektu. Divodem je to, Ze se data ziskand béhem hodnoceni typicky koreluji pravé s vysledky
uvedenych $kal. Popsané postupy byly pouzity také ve vSech studiich praktické ¢asti predkladané prace.
Pro klinické ucely byla v 70. letech 20. stoleti ve Spojenych statech zavedena operacionalni
diagnosticka kritéria vychazejici z Kraepelinovych kategorii (Compton and Guze, 1995), kterd byla
inkorporovdna do treti edice Diagnostického a statistického manualu Americké psychiatrické
spolec¢nosti, DSM-IIl (Feighner et al., 1972, Spitzer et al., 1978). Podobny pfistup zvolila Svétova
zdravotnicka organizace v desaté revizi Mezinarodni klasifikace nemoci, ICD-10 (Organization, 2007),
ktera pak inspirovala vznik DSM-IV (Bell, 1994) a recentni DSM-V (Association). Hlavni odliSnosti mezi
obéma klasifikaénimi tradicemi spociva v tom, Ze ICD-10 pojima SZ v Bleuerovském duchu jako soubor
dusevnich poruch a klade vétsi dliraz na FRS, neZli tomu je v pfipadé konceptu DSM. Nejndapadné;jsim
rozdilem pak je skute¢nost, Ze DSM-V vyZaduje k potvrzeni diagndzy SZ, aby bylo pfitomno zhorseni
funkcniho stavu a pfitomnost minimalné jednoho SZ pfiznaku po dobu nejméné 6 mésica. V pripadé
ICD-10 staci jeden FRS (nebo dva obecné pfiznaky) s trvanim jednoho mésice. Z uvedeného rozdilu

vyplyva, Ze diagnosticka kritéria DSM-V zahrnuji vice onemocnéni, kterd jsou chronicka (Valle, 2020).

1.3 Etiologie a patofyziologie

Etiologie SZ je multifaktoridlni a zahrnuje klicovou interakci mezi genetickou dispozici a vnéjsimi
faktory. Vyzkum, ktery v této oblasti probiha jak na drovni studia interakce mezi geny a vnéjsSimi
faktory, tak i samotné interakce mezi rlznymi vnéjsimi faktory, rozsifil vyznamné poznatky o této
problematice (Stilo and Murray, 2019). Obecné panuje shoda, Ze zakladnim substratem SZ je v rlizné
mife disponujici genetickd vloha, ktera je dale modifikovana vnéjsimi faktory. Obé skupiny kauzalnich
faktorl (geny+ vnéjsi vlivy) navzajem interaguji a ovliviiuji centralni nervovy systém na molekularni
urovni v prenatdlnim i postnatalnim obdobi. Vysledkem je naruseni signalizace na molekularni Grovni,
kterd vede k morfologickym zménam a vyustuje pravdépodobné v naruseni konektivity (funkéni i

strukturalni) (Landek-Salgado et al., 2016).
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1.3.1 Genetické faktory schizofrenie

SZ je vysoce dédi¢né onemocnéni. Heredita SZ je bézné odvozovdna od studii rodinného vyskytu ¢i od
studii na dvojcatech. Podle soucasného pohledu pak vysvétluje riziko propuknuti nemoci asi z 80%
(Owen et al., 2016). Polygenni povaha SZ vsak porozuméni role jednotlivych genetickych variant
vyznamné ztéZuje. Nicméné v poslednim desetileti probihd celosvétova spoluprace na asociacnich
celo-genomovych studiich (Genom-Wide Association Studies, GWAS), kterd zdsadné posouva poznani
v této oblasti. Dosud nejvétsi GWAS organizovana Konsorciem psychiatrické genetiky (Psychiatric
Genetics Consortium, PGC) byla realizovana na 69 369 SZ pacientech a na 236 642 zdravych kontrolach
(haelthy contols, HC) a ptinesla zasadni posun v pohledu na genetickou strukturu SZ (Bulik-Sullivan et

al., 2015, Ripke et al., 2020).

Casté genové varianty. Obecné plati, 7e GWAS analyzuji miliony genovych variant &astych
nukleotidovych polymorfism0 (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) s cilem urcit jejich moZnou
spojitost s rizikem nemoci. Predchozi GWAS u SZ nemély dostatecnou silu, aby identifikovaly
kandidatni polymorfismy z dlivodu nizké velikosti efektu (Effect Size, ES). VySe zminéna nejvétsi GWAS
pak identifikovala 329 nezavislych signifikantnich SNPs nalezejicich k 270 rlznym lokusiim a dalsi
mapovani je nasledné prifadilo k celkem 130 kandidatnim gendm (Ripke et al., 2020).

Nalez lokusu 6p22.1 predstavuje jednu z nejrobustnéji variant asociovanych se SZ v evropské populaci,
ktera byla nezavisle replikovana ve 3 evropskych studiich i ve studiich na ¢inské populaci (International
Schizophrenia et al., 2009, Shi et al., 2009, Stefansson et al., 2009, Yue et al., 2011, Li et al., 2017).
Zajimavost tohoto lokusu spociva m.j. v tom, Ze se nachazi v sousedstvi hlavniho histokompatibilniho
komplexu a je pravdépodobné, Ze souvisi s alelou pro komponentu komplementu C4 (fungujici jako
opsonin) a jeji expresi v mozku (Sekar et al., 2016).

Analyza genovych skupin hodnoti, zda skupiny gen, které jsou seskupené dle konkrétni biologické
funkce Ci exprese v urcité strategicky vyznamné strukture relevantni pro patofyziologii SZ, obsahuji
varianty asociované sonemocnénim. Vsouladu s hypotézou, Ze SZ odrdzi primarni neuronalni
dysfunkci, pak geny, které jsou vysoce exprimované v kortikdlnich inhibicnich interneuronech a v
excitacnich kortikalnich a hipokampalnich neuronech, vykazuji vyznamny pocet SNPs asociovanych se
SZ (Pardinas et al., 2018, Ripke et al., 2020). Ostatni zajimavé vysledky z této analyzy zahrnovaly genové
varianty napr. pro gen D2 receptoru, tedy cilovy protein plsobeni vSech antipsychotik (DRD2), s geny
glutamatergni neurotransmise a synaptické plasticity (napf. GRM3, GRIN2A, SRR, GRIA1) nebo s geny
kodujicimi podjednotky napétové fizenych kalciovych kandald (CACNA1C, CACNB2 and CACNALI)

(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics, 2014).
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GWAS provedeny na evropské populaci pak na zdkladé asociaci ¢astych genovych variant vysvétlil asi
24% genetické dispozice k rozvoji SZ (Lee et al., 2012, Ripke et al., 2013, Schizophrenia Working Group
of the Psychiatric Genomics, 2014).

Shoda mezi evropskymi i neevropskymi populacemi panuje v tom, Ze geneticka dispozice k rozvoji SZ
ma vyznamné pleiotropni efekt a fenotypové se mliZze projevovat rdznymi jinymi dusevnimi poruchami
(Lam et al., 2019). Tato skutecnost je pak patrna i v bézné klinické praxi na rodinné anamnéze, ktera
Casto potvrzuje rGznd psychiatrickd onemocnéni u pribuznych pacienta se SZ. SZ ma vyznamné
genetické prekryvy napf. s bipolarni afektivni poruchou, depresivni poruchou, obsedantné kompulzivni
poruchou, ADHD, anorexii a poruchami autistického spektra (Brainstorm et al., 2018). Jinak se vsak
vysledky GWAS studii interkontinentalné vyznamné [isi (zejm. jsou-li vylouceni evropsti predci v
mimoevropskych populacich), coz soucasné udava smér dalsiho vyzkumu v této oblasti (Martin et al.,
2019) (Legge et al., 2021).

Data ziskana z GWAS studii se rovnéz vyuZivaji v transkripcnich asociacnich studiich (Transcriptome-
wide association studies, TWAS). TWAS z vysledkd GWAS urcuji geny, které mohou hrat v etiologii SZ
kauzalni dlohu (Wang et al., 2018). Z vysledkd druhé GWAS studie se napfriklad zjistilo, Ze ze 157 gen(
asociovanych se SZjich je 42 spojenych s organizaci chromatinu, coZ poukazuje na to, Ze oblasti dilezité

pro regulaci genové exprese mohou byt cilovymi strukturami pro budouci Ié¢bu (Gusev et al., 2018).

Vzacné genové varianty. Ve studiu genetiky SZ ma dale velky vyznam také vyzkum vzacnych genovych
variant s frekvenci alel pod 1%. Poznavani téchto vzacnych genetickych variaci mlze poskytnout cenné
informace jako napf. odhaleni kauzdlniho genu a pochopeni molekuldrnich ¢i bunéénych roli
v patofyziologii SZ (Sullivan and Geschwind, 2019).

Patfi sem zamény jednotlivych nukleotidd (Single Nucleotide Variants, SNVs), které méni jednu ci
nékolik bazi nebo inserce/delece genovych variant, které postihuji jednu (SNVs) az miliony bazi (variace
v poctu kopii, Copy Number Variations, CNVs). CNVs spocivaji v duplikaci ¢i deleci od 50 parQ bazi az
po megabaze, které mulzZou preklenout jeden i vice genl v dané oblasti. Pravé CNVs se dnes
konzistentné davaji do spojitosti s etiologii SZ. Nejznaméjsi z nich je delece chromozomu 22q11.2,
kterd obnasi 20x vyssi riziko nemoci. Jinymi slovy, SZ se rozvine u cca 25% nosicl (Marshall et al., 2017).
Uvedena, doposud nejvétsi, CNV studie nasla u 8 CNVs (6 deleci a 2 duplikace) signifikantni spojitost
se SZ (Marshall et al., 2017). Téchto 8 lokusu vysvétluje 0,85% variant rizikovych pro rozvoj SZ s tim, ze
1,4% pripadl ma zaroven tuto genetickou rizikovou mutaci, coz pfi malém poctu CNVs vypovida o jejich
velké ES (Rees et al., 2014).

Zatimco CNV studie jsou zaloZené na stejnych metoddach genotypizovani jako GWAS, ostatni vzacné
varianty jako SNVs jsou zkoumané sekvenovanim celého exomu (Whole Wxome Sequencing, WES)

(Sullivan and Geschwind, 2019).
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Zatim nejvétsi meta-analyza ze sekvenovani exomu u schizofrenie (Schizophrenia Exome Sequencing
Meta-Analysis, SCHEMA) vyhodnotila data od 24 248 pripadl SZ a 97 322 kontrol. Identifikovala 10
genll obsahujicich nadmérny pocet ultra vzacnych variant dosahujicich signifikance na genomové
urovni (Singh et al., 2020).

Ostatni studie definovaly povahu SNVs s tim, Ze nejcastéji se jednalo o variantu, kdy dochazi ke ztraté
funkce genu s vysledkem vypadku v kédovani konkrétnich proteinG (napf. SETD1A) (Singh et al., 2016).
Nicméné zadna z ultra vzacnych variant se netykala pouze jednoho genu, coz opét potvrzuje polygenni
povahu dédi¢nosti SZ (Legge et al., 2021).

| de novo mutace (De Novo Variants, DNVs) hraji v SZ problematice dlleZitou a specifickou roli. Jiz bylo
zminéno, Ze je SZ spojovana se shizenou reprodukci pacientll, ktefi nemoci trpi. Nabizi se tedy
predstava, Ze pro vyskyt onemocnéni v populaci, ktery se i pfes tuto skute¢nost nesnizuje, jsou DNVs
velmi vyznamné. Zatizeni DNVs pak bylo vyssi v genech jiz dfive spojovanych s neurovyvojovou
poruchou. Napf. gen SLC6A1, ktery kdéduje transportér kyseliny gama-aminomaslené (GABA),

obsahoval vyznamné mnoZstvi vadnych variant (Howrigan et al., 2020).

1.3.2 Negenetické faktory

Pti absenci prikazu genu c¢i genl zpuUsobujicich SZ je pravdépodobné, Ze za onemocnénim stoji
interakce genetické dispozice s negenetickymi faktory véetné mechanism( epigenetickych.
Environmentalni faktory plsobi na jedince v rlizné fazi ontogeneze, ¢imz u vnimavého jedince zvysuji
pravdépodobnost propuknuti onemocnéni.

Zadny z nich neni sdm o sobé faktor kauzalni, jednd se o vice & méné béiné vlivy, kterym jsme béhem
Zivota vystaveni (Stilo and Murray, 2019). Jejich dopad na spusténi onemocnéni je mirny, individualné
zvysuji pravdépodobnost propuknuti SZ asi dvojnasobné. Jedinec je k rlznym faktordm vnimavy
s rliznou citlivosti v rdznych obdobich vyvoje a faktory se navzajem lisi v cili svého plsobeni. Podle toho
poruchu bud' facilituji nebo funguji jako jeji spoustéce (Stilo and Murray, 2010). Z hlediska jejich
interakce v rdmci ontogenetického vyvoje je mizZzeme rozdélit na faktory plsobici v ¢asném vyvojovém
stadiu, faktory proximalni a faktory spoustéci (triggery), které pak tésné predchazeji propuknuti

nemoci (Stilo and Murray, 2019).

1.3.2.1 Faktory ¢asného vyvoje

Parentalni vék. Studie vlivu véku rodicl na vyskyt SZ u potomkd hodnoti jak stranu otcovskou, tak

materskou. Nékolik z nich udava, Ze s vékem otce pres 40 let se zvySuje mnozstvi de novo mutaci
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v zarodecnych burikach a tim stoupa i riziko SZ u jejich potomkud (Malaspina et al., 2002, Torrey et al.,
2009). Teorii de novo mutaci u starSich otcl vyvraci studii z Danska, kterd prokazala, Ze riziko SZ u
potomku souvisi s vékem otce v dobé poceti prvniho ditéte s tim, Ze v dobé poceti druhorozenych a
mladsich potomk( vék otce s vyskytem SZ nesouvisi. Riziko SZ stoupa s vékem muZe, ve kterém se
stane otcem poprvé, coz autoti davaji do souvislosti s jeho psychologickym profilem (Petersen et al.,
2011).

Také vysledky studii tykajicich se materského véku v dobé poceti si protifeci. Od pfimé uméry mezi
vékem matky a rizikem SZ pro jeji dité (Lopez-Castroman et al., 2010), pres nalez davajici do souvislosti
vyskyt SZ u potomkd matek jak starsich 40 let, tak i mladsich 19 let (Nosarti et al., 2012) aZ po zaveér,
ktery ucinila vyzkumnad skupina z Finska, ktera ukazala, Ze se riziko SZ pro potomky matek starsich 30

let snizuje (Haukka et al., 2004).

Téhotenstvi a komplikace pfFi porodu. Rizikovym faktorem se jevi infekce viry (herpes simplex virus
typ 2, influenza) ¢i parazitem Toxoplasma gondii v pribéhu téhotenstvi (Buka et al., 2001, Brown and
Derkits, 2010) i perikoncepcné (Babulas et al., 2006, Flegr and Horacek, 2018, Flegr and Horacek, 2019).
Dalsim rizikovym faktorem pro vznik SZ je krvaceni béhem gravidity (Mittal et al., 2008).

Komplikace pfi porodu jsou jako rizikovy faktor SZ dokumentované opakované. K takovym
komplikacim se fadi emergentni cisarsky fez, preeklampsie (Cannon et al., 2002, Dalman et al., 2001,
Mittal et al., 2008, Kotlicka-Antczak et al., 2014) a nizkd porodni vaha (Hultman et al., 1999, Abel et al.,
2010, Lahti et al., 2014). Casnéjsi zacatek psychdzy byl spojeny i s uZitim porodnickych klesti (Rubio-
Abadal et al., 2015). Za rizikovy faktor SZ bylo oznaceno i narozeni v zimé ¢i na jafe (Hultman et al.,
1999, Torrey et al., 1996, Mortensen et al., 1999) i kdyZ ne ve vSech studiich se tato souvislost potvrdila
(Carter et al., 2002).

Uvedené prenatdlni a perinatalni rizikové okolnosti se daji shrnout tak, Ze fetdlni malnutrice, nizka
porodni vaha a hypoxicko-ischemické inzulty na strané plodu a infekce béhem téhotenstvi na strané

matky se povaZzuji za rizikové pro vznik SZ u vnimavého jedince (Byrne et al., 2007).

1.3.2.2 Proximalni faktory

Psychicka traumatizace a socialni znevyhodnéni. Pfedpoklad, Ze ve vyskytu SZ hraje dllezZitou roli
psychické trauma prozité jak v détstvi, tak v dospélosti, potvrdila fada studii véetné meta-analyzy
prospektivnich prarezovych kohortovych ,case-control” studii. Vysledkem byl ndlez signifikantni
korelace mezi nelehkymi okolnostmi v obdobi détstvi a vyskytem psychozy v dospélosti. Mezi zavazné
sledované faktory patfilo sexudlni, fyzické, emocni a psychické zneuzivani, zanedbavani a prehlizeni

ditéte, smrt rodice a Sikana (Varese et al., 2012). Dalsi studie davaji do souvislosti s vyskytem psychdzy
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jesté dlouhodobou separaci od rodicq, jejich umrti (Agid et al., 1999, Morgan et al., 2007, Stilo et al.,
2013, Stilo et al., 2017) a viktimizaci (Fisher et al., 2013, Trotta et al., 2013). Trauma z détstvi mélo
pfimou souvislost i pfimo s ptiznaky schizofrenie (Morgan and Fisher, 2007), konkrétné s halucinacemi

(Read et al., 2005, Bentall et al., 2014, Whitfield et al., 2005).

Socioekonomicka urovef a socidlni izolace. Psychdza byla davdna do souvislosti i se
socioekonomickym statusem pacient( v dobé narozeni (Castle et al., 1993), coZ se vSak v jinych studiich
nepotvrdilo (Morgan et al., 2007). Byly dokonce zvefejnény studie, podle kterych byl vyssi vyskyt SZ
v nejvyssi socioekonomické tridé a to jak signifikantné (Makikyro et al., 1997), tak ve trendu za
spolutcasti ¢asnéjsiho véku nastupu proti pacientlim z nejnizsi socioekonomické tfidy (Mulvany et al.,
2001).

U pacientll s prvni epizodou schizofrenie (First-Episode Schizophrenia-spectrum disorders, FES) je aZ
dvojnasobnd pravdépodobnost, Ze budou Zit sami, budou nezaméstnani a jejich pfijem bude pod
hranici chudoby, a to az pét let pred zacatkem psychdzy (Stilo et al., 2017). Se socioekonomickym
statusem a socialni izolaci mlzZe souviset i vyssi vyskyt SZ a psychotickych onemocnéni u imigrantd
(Cantor-Graae and Selten, 2005) a to i v naslednych generacich (Bourque et al., 2011, Amad et al.,
2013). Vysledky byly replikovany hned z nékolika vysoko-pfijmovych zemi (Harrison et al., 1997, Veling
et al., 2007, Haasen et al., 2001, Cantor-Graae and Pedersen, 2007, Tortelli et al., 2014).

Roli zvyseného stresu ve vyvoji psychdzy doklada svédska studie, podle niz migranti se statusem
uprchlika maji az o 66% vyssi incidenci SZ a jinych neafektivnich psychotickych poruch nez bézni
migranti z podobné oblasti plvodu. Pravdépodobnost vyvoje psychotického onemocnéni je u nich
dokonce aZ trikrat vyssi nez u rodilé Svédské populace (Hollander et al., 2016).

S vy$8im rizikem SZ ma spojitost i Zivot ve mésté, jak doklada fada studii véetné meta-analyzy, podle
které byla Sance na vznik psychdzy 2,39x vétsi pfi Zivoté ve mésté neZ pfi Zivoté na vesnici. Jedno
z moznych vysvétleni uvedeného fenoménu je pravé vétsi socidlni izolace pri méstském Zivoté (Vassos
etal., 2012). Také samotnd anamnéza stéhovani z vesnice do méstského prostiedi zdvojndsobuje riziko
vzniku SZ (Marcelis et al., 1999, Pedersen and Mortensen, 2006), coZ nabizi paralelu s vySe uvedenym

rizikovym faktorem imigrace do vysoko-ptijmovych zemi.

1.3.2.3 Faktory tésné predchazejici propuknuti psychdzy (spoustéce)

Recentni meta-analyza zabyvajici se vztahem mezi spoustéci (triggery) psychdzy a jejim propuknutim,
dosla kzavéru, Ze ji kriticky spoustéc v podobé Zivotni udalosti predchdziaz s trikrat vyssi
pravdépodobnosti a déje se tak v éasovém rozmezi 3 mésicl az 3,6 rokll pred onemocnénim (Beards

et al.,, 2013).
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Abusus konopi a daldich navykovych latek. Rada prospektivnich epidemiologickych studii
konzistentné informuje o souvislosti mezi uzivanim marihuany a vyskytem SZ (Zammit et al., 2002,
Arseneault et al., 2002) s tim, Ze riziko se zvySuje 2-3x (van Os et al., 2002, Di Forti et al., 2015).
Meta-analyza dokonce prokazala pozitivni vztah mezi ddvkou a rizikem. Vyssi mira uzivani marihuany
byla asociovana s vyssim rizikem k rozvinuti psychdzy ve vSech zahrnutych studiich (Marconi et al.,
2016). Pozitivni spojeni bylo vyjadifeno tim silnéji, ¢im dfive abusus marihuany zacal (Arseneault et al.,
2002), ¢im byla vyssi expozice tetrahydrocannabinolu (THC) a ¢im castéji byla marihuana uZivana
(Zammit et al., 2002, Di Forti et al., 2009, Di Forti et al., 2014). Soucasné studie rovnéz potvrzuji, Ze ¢im
dfive za€ne zneuzivani marihuany, tim dfive psychdza nastoupi (Di Forti et al., 2014, Large et al., 2011,
Galvez-Buccollini et al., 2012). Pokud abusus pokracuje i po zacatku onemocnéni, maji pacienti horsi
v nemochnici (Schoeler et al., 2016).

Na zdkladé méreni IQ (a odhadu premorbidniho 1Q) u pacientd s psychézou bylo prokazano, ze lidé
trpici psychotickym onemocnénim rozvijejicim se po tézkém abusu marihuany, vykazuji vyssi soucasné
i premorbidni 1Q nez nemocni s psychotickym onemocnénim bez abusu THC (Ferraro et al., 2013).
Vzhledem k tomu, Ze bylo opakované prokazano, Ze jiz premorbidni kognitivni deficit je vyznamnym
spolec¢nym rysem SZ pacientl (Woodberry et al., 2008, Reichenberg et al., 2010, Agnew-Blais et al.,
2017) i jejich rodinnych pfislusnikd (Snitz et al., 2006), zUstava otazkou, neda-li se THC povaZovat za
relativné silny spoustéc, ktery je schopny spustit psychotické onemocnénii u jedinc(, u kterych by jinak
nepropuklo (Ferraro et al., 2013).

Za potvrzené lze povazovat zvySené riziko psychotického onemocnéni, které navazuje na uzivani
stimulancii (kokain, amfetamin) (Sara et al., 2015), ketaminu a fencyklidinu (Anis et al., 1983) a dalsich
zneuzivanych latek. O jejich schopnosti navodit psychoticky stav podobny SZ zdsahem do
neurotransmise se opiraji také nize uvedené hypotézy o mechanismech SZ.

Negenetické faktory zvysuji riziko aditivnim zplsobem a pUsobi synergicky s faktory genetickymi.
Vysledkem takové kombinace mize byt ¢astéjsi prechod do chronického psychotického onemocnéni u
jedinc(, ktefi maji vanamnéze kombinaci 3 environmetalnich faktor( (uzivani marihuany, trauma
v détském véku, Zivot ve mésté) (Cougnard et al., 2007). Kombinace ¢tyt a vice environmentalnich
faktord muze dokonce signifikantné snizit vék propuknuti psychotického onemocnéni (Stepniak et al.,

2014).

1.3.3 Molekularni substraty SZ
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Molekularni substraty, na které genetické i negenetické faktory pUsobi, se klasifikuji podle biologickych
systému, které se vsak vzajemné ovliviiuji. V patofyziologickém fetézci dochazi k integraci zanétu,
oxidativniho stresu, endokrinnich a metabolickych drah, jejichZ vyusténim je patologickd modulace
neurotransmise a myelinizovanych drah. Uvedené mechanismy méni orchestraci neuronalnich siti,

ktera je nejpravdépodobnéjsim funkénim podkladem SZ.

Zanét a oxidativni stres. Podle epidemiologickych studii mize mit infekce matky béhem téhotenstvi
nebo imunitni porucha jako takova vliv na vyvijejici se CNS plodu, co? je rizikovym faktorem SZ (Watkins
and Andrews, 2016). Vétsi dispozice k zanétlivé odpovédi se da odvodit i od cCastéjsi komorbidity
autoimunitniho onemocnéni a SZ, véetné ndlezu asociace genetické dispozice ke SZ a MHC regionu ve
studiich GWAS (Stefansson et al., 2009, Jia et al., 2012).

Vzhledem k tomu, Ze imunitni odpovéd na noxu je nejcastéji mediovand prozanétlivymi cytokiny, je na
né v patofyziologii SZ zamérena velkd pozornost. Nasledkem infekce ve fragilnim obdobi neuronalniho
vyvoje muZe dojit k nerovnovaze v cytokinové siti, coz mdze ovlivnit vyvoj fetdlniho mozku (Brown,
2011).

Cytokiny se déli do 5 skupin, z nichZ nejdUleZitéjsi jsou cytokiny proinfamatorni (hl. interleukin-6, IL-6);
tumor necrosis factor-a (TNF-a), rodina interleukin-1 (IL-1), interferon-y (IFN-y) a cytokiny
antiinflamatorni (napf. IL-10) a transformujici rastovy faktor-p (Transforming Growth Factor, TGF- B).

Mechanism(, kterymi by cytokiny mohly zasahovat do patofyziologie SZ, je hned nékolik. Jednak
mohou zvySovat kynureninovou kyselinu, ktera je metabolitem tryptofanu (Vonka and Horacek, 2015).
Tento metabolit je zndm tim, Ze funguje jako antagonista N-methyl-D-aspartatového (NMDA)
receptoru, coz podporuje glutamatovou teorii SZ (Hu et al.,, 2015, Horacek et al.,, 2012). Do
neurotransmiterového systému vsak zasahuji cytokiny vice cestami: ovliviiuji syntézu monoaminovych
neurotransmiterll a méni zpétné vychytavani dopaminu, serotoninu a noradrenalinu, ¢imz dale
ovliviiuji jejich uvolriovani (Miller et al., 2013). Déle je zndmo, Ze cytokiny zvysuji oxidativni stres
vedouci k neurodegeneraci, kterd je u SZ jednoznacné pritomna (viz niZze). DalSim moZnym
mechanismem je Uloha cytokini béhem vyvoje CNS (Ratnayake et al., 2013) véetné vlivu na mikroglie,
které se zasadné podileji na vyvoji mozku (viz nize) (Khandaker and Dantzer, 2016, Galic et al., 2012).

| pfes ne zcela jednoznacné vysledky napfi¢ studiemi lze konstatovat, Ze pacienti se SZ maji
proinflamatorni cytokiny prevaziné zvySené a zdroven vykazuji nerovnovdhu mezi cytokiny
produkovanymi T1 a T2 helpery a cytokiny regulacnimi (IL-10, TGF-B) (Kubistova et al., 2012,
Momtazmanesh et al., 2019). K tomu je potifeba dodat, Ze se nejedna o zmény specifické pro SZ, ale
Ize je najit i u jinych onemocnéni. Je ale pravdépodobné, Ze hladiny cytokin( jsou u pacientd zvysené
pied propuknutim onemocnéni. Tato premisa se potvrdila ve dvou studiich, které méfily hladiny IL-6

jiz v premorbidnim obdobi (Khandaker et al., 2014, Stojanovic et al., 2014). Navic se ukazalo, Ze
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geneticka varianta receptoru IL-6, kterd ma vliv na hladiny IL-6 a CRP v séru, je spojovana s vyskytem
SZ (Khandaker et al., 2018). U IL-6 a IFN-y bylo mj. zvaZzovano, Ze by mohly byt vhodnymi biomarkery
odpovédi na lé¢bu antipsychotiky, nebot jsou jejich hladiny u pacient( rezistentnich k terapii zvysené
(Lin et al., 1998). S tim m{zZe souviset i to, Ze hladiny zejména proinflamatornich cytokinl korelovaly
jak se zavaznosti psychotickych symptom{, tak s délkou onemocnéni (Frydecka et al., 2015, Dahan et
al., 2018).

Mikroglie jsou mimoradné dulezité béhem vyvoje CNS, nebot jsou zodpovédné za synaptickou
eliminaci (pruning) ¢i naopak zachovani synaptickych spojt (Paolicelli et al., 2011). Reaktivace mikroglii
béhem adolescence a jejich vliv na nasledny excesivni pruning synaptickych spojli je povaZovan za
jeden z moznych mechanisml SZ (Feinberg, 1982). ZvySenou aktivitu mikroglii béhem psychdzy
potvrzuje i studie s pozitronovou emisni tomografii (PET) provadéna béhem psychotické ataky, ktera
prokazala zvyseni poc¢tu mitochondrii navozené pravé mikroglialnimi burikami (Rupprecht et al., 2010).
Zvysené mikroglidini markery byly potvrzeny v dorsolateralnim prefrontdlnim kortexu (DLPFC) u SZ
pacientd a vy$si mnoistvi bunék pfipominajicich mikroglie bylo u nich detekovano i
imunohistochemicky v bilé hmoté (white matter, WM).

Zanétlivda odpovéd je spojend s oxidativnim stresem. Oxidativni stres muZe vést ke zhorseni
synaptickych funkci, abnormalni myelinizaci a porucham interneuront, coZ jsou mechanismy hrajici
dllezitou ulohu v patofyziologii SZ (Bitanihirwe and Woo, 2011).

K oxidativnimu stresu dochazi pfi nedostatecném vyvazani reaktivnich kyslikovych radikald (peroxidu
vodiku, superoxidovych a hydroxylovych radikald) antioxidanty (glutathionem, GSH; mikrosomalnim
glutathionem S-transferazou 1, MGST1; superoxid dismutazou, SOD a katalazou) (Langbein et al., 2018,
Landek-Salgado et al., 2016). U SZ pacient( je nejCastéji reportovany nalez snizeni GSH, ktery je zaroven
nejdllezitéjsim antioxidantem mozku. U pacientli bez medikace byla udavana jeho redukce v medidlni
prefrontaini kife dokonce az o 52% (Do et al., 2000). Studie provadéna na FES pacientech nasla
dokonce souvislost mezi snizenou GSH obranou a strukturalnimi zménami mozku v oblastech, které
jsou u SZ klicové: levy dolni frontalni lalok, bilaterdini temporalni a parietdlni laloky. Navic prokdazala
negativni korelaci mezi plasmatickou aktivitou glutathion reduktazy (enzym dllezity pro udrZeni
glutathionu v redukovaném stavu s redoxnim potencidlem) a negativni subskalou PANSS (Langbein et
al., 2018).

Uvedena dysfunkce imunitniho systému je u pacientl se SZ spojena s neadekvatni obranou vici
oxidativnimu stresu, coZ nasledné méni strukturu mozku a tak i narusuje neuralni konektivitu, ktera je

predmétem této prace.

Metabolické zmény. Cytokiny dale predstavuji propojeni imunitnich a metabolickych mechanismu. SZ

pacienti bézné trpi metabolickym syndromem, u kterého jsou zvySené pravé cytokiny IL-6, IL-13, TNF-
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a, IL-2, IFN-y a IL-4 (Mirhafez et al., 2015, Srikanthan et al., 2016). Metabolicky syndrom byval u SZ
pacientl davan do souvislosti s uzivanim atypickych antipsychotik (Popovic et al., 2007). Nicméné
nasledné studie ukazaly, Ze i drug-naivni pacienti s prvni epizodou schizofrenie (Drug-Naive First
Episode Schizophrenia, DNFES) maji vyssi lacné plasmatické hladiny insulinu, zhorsenou glukézovou
toleranci a inzulinorezistenci (Ryan et al., 2003). Je tedy pravdépodobné, Ze se jedna o jiz vrozeny
abnormalni glukézovy metabolismus souvisici pravé se SZ patologii, ktera mizZe byt zplsobena
zménami v inzulinové signalizaci. Snizena fosforylace protein( inzulinové signalizacni kaskady byla
prokazana u DNFES pacientu a korelovala s vyssim PANSS skére (Kapogiannis et al., 2019). | genetické
studie prokazaly spojeni mezi polymorfismem genu kédujiciho Akt (serine/threonine protein kinaza B
dllezita v insulinové signalizaéni kaskadé) a SZ (Freyberg et al., 2010).

U SZ pacientll jsou doloZeny i zmény v metabolismu lipidQ. Konkrétné se jedna o zmény hladin leptinu,
ghrelinu a apolipoproteinu Al (Sinha et al., 1996, Sentissi et al., 2008, Huang et al., 2008). Do jejich
metabolismu zasahuji rlznym zplsobem typickd a atypickd antipsychotika, ale jejich alterace je
dokladana i pred zahdajenim neuroleptické terapie. Geneticka dispozice k metabolickym porucham a
jeji spojeni se SZ z(stava dosud neobjasnéna (Landek-Salgado et al., 2016). U FES pacientt byl doloZzen
také nedostatek vitaminu D, z ¢ehoZ se usuzuje na moznou souvislost SZ s narusenym vyvojem CNS pfi

jeho depleci (McGrath et al., 2010, Crews et al., 2013).

Zmény endokrinniho systému. Vétsina studii doklada alteraci v ose hypotalamus-hypofyza-
nadledviny, avSak s nekonzistentnimi vysledky morfometrickych MRI studii. Existuji nalezy svéddici pro
vétsi velikost hypofyzy u FES a u subjektl ve vysokém riziku propuknuti psychézy (Takahashi et al.,
2013, Buschlen et al., 2011) a naopak mensi velikost u SZ (Romo-Nava et al., 2013), ale i takové které
rozdil velikosti mezi jednotlivymi stadii onemocnéni nepotvrdily (Tournikioti et al., 2007). Hladiny
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) i kortizolu jsou naproti tomu zvysené u vsech skupin
nemocnych v¢. chronickych SZ pacientl (Walsh et al., 2005, Yilmaz et al., 2007) a DNFES (Beards et al.,
2013). U osob v prodromalnim stadiu nemoci navic vzestup hladiny kortizolu pozitivné koreloval
s progresi pfiznak( do plné vyjadreného psychotického stavu (Ratnayake et al., 2013). V souladu s tim
je zjisténi, Ze antipsychotika hladiny kortizolu signifikantné sniZovala (Venkatasubramanian et al., 2010,
Zhang et al, 2005). Postmortem studie prokazaly redukci glukokortikoidnich receptorl
v basolateralnich a lateralnich jadrech amygdaly, frontalnim a temporalnim kortexu a hipokampu
(Webster et al.,, 2002). Patofyziologickym podkladem souvislosti mezi zvySenou hladinou
glukokortikoidl s psychdzou muze byt také fakt, Ze funkci glukokortikoid(i v CNS je integrace stresové
reakce na synapsich monoaminergnich a peptidovych neurotransmiterd. Jejich dalsi tlohou v CNS je

zaroven i epigenetickd kontrola klicovych molekul dopaminovych neurond, u kterychv terénu
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genetické vlohy pro neuropsychiatrické poruchy dochazi k hypermetylaci (Niwa et al., 2013, Myers et
al., 2014).

Nékteré studie dokladaji pozdéjsi manifestaci SZ u Zen nez u muzl a predpokladaji tak urcitou
protektivni roli estrogend. To potvrzuje snizend hladina estradiolu u SZ pacientdl obou pohlavi
v porovnani s kontrolami (Huber et al., 2005, Bergemann et al., 2005). U postmortem vzork( mozkové
tkané SZ pacientl pak doloZila genova asociacni studie ¢astéjsi polymorfismus v genu pro estrogenovy
receptor alfa (ESR1), ktery se vyznacoval snizenymi hladinami ESR1 mRNA ve frontalnim kortexu
(Weickert et al., 2008). Na animalnich studiich byly zase osvétleny molekularni cile estrogenu, které
ddle podporuji jeho roli v patofyziologii SZ. Moduluje totiz dopaminergni, serotoninergni a
glutamatergni drahy (Lokuge et al., 2010, Cyr et al., 2000), které stoji v popfedi zmén neurotransmiteru

zahrnutych do patofyziologie SZ.

1.3.4 Neuromediatory a neuromediatorové teorie SZ

Dopamin. Dopaminova hypotéza SZ predstavuje tradicni teorii vyzkumu a Ié¢by tohoto onemocnéni.
Jejim zadkladem se staly animalni experimenty v 60. letech 20. stoleti, které ukazaly, Zze podstatou
antipsychotického plsobeni neuroleptik (historicky chlorpromazinu a haloperidolu) je blokada
dopaminovych receptorl (Carlsson and Lindqvist, 1963, Horacek et al., 2006). Teorie byla dale
podporena psychotickou symptomatikou indukovanou amfetaminem a vSeobecné se stala uznavanou
v 70. letech 20. stoleti diky studiim dokladajicimi korelaci mezi terapeutickym efektem antipsychotik a
jejich afinitou pravé k dopaminovym receptoriim (Seeman and Lee, 1975). Prvni verze teorie odvozené
z téchto vyzkumU predpokladala, Ze divodem SZ je zvySend dopaminergni neurotransmise. Nicméné
tato teorie plné nekorespondovala s u¢inkem nékterych antipsychotik, kterd patfila zaroven mezi ta
nejucinnéjsi. Napr. clozapin ma afinitu k receptordm D2 velmi nizkou (Horacek et al., 2006). Navic se
v PET studiich ukazalo, Ze je SZ spojena s vyssim dopaminergnim prenosem ve striatu, ale zaroven nizsi
transmisi dopaminu ve frontalnim kortexu (Davis et al., 1991). Dnes vime, Ze aktivita striatalnich D2
receptorli pfi zvySené dopaminergni transmisi v mesolimbické draze je spojovana s priznaky
pozitivnimi, kdeZto sniZzena aktivita prefrontdlnich D1 receptorl nasledkem snizené mesokortikalni
dopaminové projekce ma za nasledek negativni a kognitivni pfiznaky onemocnéni SZ (Lau et al., 2013,
Horacek et al., 2006).

V soucasnosti je dopamin nejcastéji spojovan s hypotézou aberantni salience u SZ. Podle té je
mesolimbickd dopaminergni neurotransmise zdsadni pro proces salience, tedy ptifazovani miry
vyznamu ¢i dlleZitosti urc¢itému stimulu. Jde o proces, ktery fidi pozornost a nasledné ovliviiuje
rozhodovani a volbu chovani (Lau et al., 2013). Teorie pfedpoklada, Ze patologické prisuzovani salience

jinak nevyznamnym stimultm (¢i Sumu) je podstatou akutni psychotické epizody. Naopak u zdravych
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jedincl je optimalizovana aktivita dopaminu zodpovédna za adekvatni pfisuzovani salience na zakladé
kontextudlniho vyhodnoceni stimulu (Kapur, 2003).

V terapii SZ je blokdda D2 receptorl spole¢nym jmenovatelem vSech antipsychotik. Prvni a druha
generace antipsychotik jsou tedy primarné antagonisté D2 receptorl, néktefi zastupci teti generace
pak plsobi na D2 receptorech i jako parcialni agonisté. Mnoho antipsychotik plsobi i jako antagonisté
D2-like receptort (tedy mimo D2 i D3 a D4), které vsechny snizuji hladinu cAMP (Luedtke et al., 2015).
Antagonisté na D3 receptorech zvysuji kortikalni dopamin a acetylcholin, coz se projevuje na
animalnich modelech zlepsenim kognice a socidlniho chovani. Nicméné samotny selektivni
antagonismus D3 receptorl nedosahuje dostatecného antipsychotického ucinku (Gross et al., 2013,
Horacek et al., 2006).

Tim, Ze je dopamin klicovym neurotransmiterem v koordinaci pohyb(, kognici, afektivité a regulaci
sekrece prolaktinu, zpUsobuje blokada jeho receptori radu neZadoucich Gcinkd. Mezi ty patfi
predevsim extrapyramidové priznaky (EPS) souvisici s mirou blokady D2 receptor( (zejm. 1. generace
antipsychotik), metabolicky syndrom (2. generace antipsychotik) (Luedtke et al., 2015) a zhorSeni
pracovni paméti nasledkem dlouhodobé blokddy D2 receptorli s naslednou down-regulaci D1
receptort v prefrontalnim kortexu (PFC) (Castner et al., 2000).

PfestoZe dopamin hraje klicovou ulohu v patofyziologii a klinickém projevu SZ, nevysvétluje samotnou
pric¢inu vzniku této nemoci. Proto je vhodnéjsi vnimat zmény v dopaminergnim systému jako dlsledek

dysregulace dalSich systém( (predevsim glutamatergniho) a jinych faktort (Lau et al., 2013).

Glutamat. Glutamat je hlavnim excitacnim neuropfenase¢em savéiho mozku (Moghaddam and Javitt,
2012). Glutamatergni projekce kortexu, limbického systému a talamu jsou vyznamné i v patofyziologii
SZ (Yang and Tsai, 2017). NMDA receptory patfi do skupiny s ligandem asociovanych iontovych kanald
a jsou spojovany s excitacni neurotransmisi, excitotoxicitou a plasticitou (Paoletti and Neyton, 2007).
Antagonisté na NMDA receptorech jako je phencyclidin nebo ketamin dnes predstavuji validni model
SZ, ktery zahrnuje jak pozitivni, tak negativni a kognitivnimi ptiznaky (Farber, 2003).

Existuje celd fada nalezi dokladajicich dysfunkci v konektivité glutamatergnich neurond u SZ.
Hypofunkce NMDA receptor(l vede k morfologickym a strukturalnim mozkovym zménam v disledku
vedoucim k rozvoji psychdzy (Stone et al., 2007). Postmortem studie pacient( se SZ pfinaseji informace
o snizeni hustoty dendritd pyramidovych bunék, glutamatergnich synapsi a zméné podjednotkového
slozeni NMDA receptoru v prefrontalnim kortexu (Glantz and Lewis, 2000, Farber, 2003).
Antipsychotika ovliviuji glutamatovou transmisi fadou mechanisma, které zahrnuji napf. zménu
vydeje glutamatu, vazbu na glutamatovych receptorech nebo zménu hustoty ¢i podjednotkového
sloZzeni NMDA receptort (Goff and Coyle, 2001). Antipsychotika interaguji s D2 receptorem zvysujicim

fosforylaci podjednotky NR1 na NMDA receptoru. Tim zvySuji pravdépodobnost jeho aktivace s
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naslednou genovou expresi (Leveque et al.,, 2000). K této dopamin-glutamatové interakci dochazi
intraneuronalné a intrasynapticky (Arvanov et al., 1997). Antipsychotika ovliviuji glutamatergni

neurotransmisi i pdsobenim na serotoninovych receptorech (Menniti et al., 2013).

Serotonin. Souvislost serotoninu se SZ byvala zdlvodriovana ucinkem halucinogenu diethylamidu
kyseliny lysergové (LSD), jehoZ efekt je primdrné dan silnym agonismem na serotoninovych 5-HT2A
receptorech (Aghajanian and Marek, 2000). Navic néktera antipsychotika (risperidon, clozapin a dalsi)
jsou antagonisty nejen dopaminovych ale i serotoninovych receptord (Kapur and Remington, 1996).

Serotoninova hypotéza SZ se dale opird o souvislost s dlouhodobym stresem, ktery zpuUsobuje
nadmérnou serotoninergni transmisi v klicovych kortikalnich oblastech, napf. v pfednim cingulu
(Anterior Cingulate Cortex, ACC) a DLPFC (Eggers, 2013). | pres dosud chybéjici pfimy dikaz o zménéné
serotoninergni signalizaci, z(stavaji 5-HT2A receptory vzhledem k jejich lokalizaci cilem fady novéjsich
antipsychotik (Horacek et al., 2006). Nachazeji se v hipokampalnich a kortikalnich pyramidovych
burikdch a na GABA neuronech. Nejvétsi denzita 5-HT2A receptori je v 5. vrstvé neokortexu, kde jsou
zaroven integrované vstupy z kortikalnich a subkortikalnich oblasti. ProtoZe agonismus na 5-HT2A
receptorech navozuje depolarizaci pyramidovych bunék, predpokladalo se, Ze blokada, ktera je
zodpovédna za normalizaci aktivity pyramidovych bunék, je podstatou Ucinku atypickych antipsychotik
(Jakab and Goldman-Rakic, 1998, Horacek et al., 2006). Nicméné antipsychoticky potencial Cistych 5-
HT2A antagonistld nebyl nikdy prokazan (Abi-Saab et al., 2002). Dnes predpokladame, ze v pUsobeni
atypickych antipsychotik hraje zasadni roli lokalizace 5-HT2A receptor(i na dopaminovych neuronech
v projekcich ze substantia nigra a ventrdlniho tegmenta. V téchto drahach antagonisté 5-HT2A
receptort moduluji vydej dopaminu, coz ovliviiuje efektivitu a bezpecnost téchto farmak (Meltzer et
al., 2003, Horacek et al., 2006). 5-HT2A receptory rovnéz reguluji striato-pallidaini GABA interneurony,
snizuji miru jejich desinhibice D2 antagonisty a tak sniZuji riziko rozvoje EPS, které snizovaly bezpecénost

prvni generace antipsychotik (Gill et al., 1997).

Kyselina gama-aminomaslena (GABA). GABA je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v centraini nervové
soustavé (Benes, 2015). GABA interneurony jsou rovnéz zasadni pro synchronizaci oscila¢ni aktivity
neuronl duleZitych pro percepci, uéeni a kognici (Tso et al., 2015). V mozkové kife vede narusend
GABA signalizace k nerovnovdze mezi excitaci a inhibici a k naruSeni neurdlni synchronizace
s narusenim gama oscilaci, které jsou povaZzovany za jeden z dilezitych mechanismi rozvoje SZ véetné
souvisejiciho naruseni kognice (Guidotti et al., 2005, Cardin et al., 2009).

Naruseni v gabaergnim neurotransmiterovém systému u SZ potvrdily postmortem studie. SniZzeni
dekarboxylazy kyseliny glutamové (Glutamic Acid Decarboxylase, GAD), enzymu syntézy GABA, bylo

prokdazano praveé v ¢astech CNS, které jsou kritické pro kognitivni funkce (DLPFC, ACC, motoricky kortex,
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visudlni kortex a hipokampus) (Tso et al., 2015). SniZzena syntéza GABA je u SZ pacient( prokazana i v
subpopulaci parvalbumin-pozitivnich GABA interneuront v DLPFC (Benes et al., 2007). Parvalbumin-
pozitivni bunky jsou rychle spikujici synchroniza¢ni pyramidové neurony, které se podileji na gama
oscilacich (Georgiev et al.,, 2014) a predpoklada se, Ze pravé naruseni téchto interneuronl je

patofyziologii SZ zasadni (Benes et al., 2007).

Acetylcholin. Pfedpoklad, Ze cholinergni nikotinové receptory hraji roli u SZ, byl plivodné motivovan
skutecnosti, Ze vysoké procento pacient(l se SZ koufti cigarety. Zaroven bylo prokazano, Ze nikotinismus
u SZ zlepSuje senzoricky gating, konkrétné snizuje supresi sluchového potencidlu P50 a narusenou
prepulsni inhibici (Adler et al.,, 1993, Kumari et al., 2001). Senzoricky deficit P50, ktery je u SZ
pozorovany, je geneticky vdzany pravé na lokus CHRNA7 genu pro a7-nikotinovy acetylcholinovy
receptor na chromozomu 15q14 (Freedman et al., 1997).

Postmortem studie, které vyuzily znaceny a-bungarotoxin, potvrdily mensi mnozstvi nikotinovych
receptorl v hipokampu, nucleus reticularis thalamu a v cingularnim kortexu pacient( se SZ (Freedman

et al., 1995, Court et al., 1999, Marutle et al., 2001).

Endokanabinoidni systém. Endokanabinoidni systém je u SZ zménény ve smyslu zvySené denzity
kanabinoidnich receptord CB1 v kortiko-limbickych oblastech a zvySené hladiny hlavniho
endokanabinoidu anandamidu v mozko-miSnim moku (Fernandez-Espejo et al.,, 2009). Tato
skutecnost, spolu se zvySenou incidenci psychdzy pfi zneuzivani marihuany (Marconi et al., 2016), je
podkladem kanabinoidni hypotézy SZ, kterou dale podporuje i fakt, Ze zmény v genu pro kanabinoidni
receptor 1 (Cannabinoid Receptor 1, CNR1) miZou pUsobit protektivné proti rozvoji SZ nebo navozovat

lepsi farmakologickou odpovéd pfi lécbé atypickymi antipsychotiky (Fernandez-Espejo et al., 2009)

Které zmény ve vyse uvedenych systémech jsou v pfipadé SZ kauzalni a které sekunddrni, je dnes
nemozné rozlisit. SkuteCnosti ale z(stava, Ze predstavuji potvrzené komponenty komplexni

patofyziologie SZ a jsou tedy i potencidlnimi cili [écby.

1.4 Zmény Sedé hmoty mozku u schizofrenie

Jiz bylo uvedeno vyse, Ze nadmérny zanik synapsi by mohl byt podkladem patofyziologie SZ a mohl by
prispivat ke klinickému obrazu onemocnéni (Howes and Shatalina, 2022). Soucasné morfologické

nalezy tento predpoklad prevazné potvrzuji.
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Na priklad postmortem studie potvrzuji signifikantné nizsi hladiny synaptofyzinu, presynaptického
proteinu, ktery slouZi jako marker synaptické denzity, v ACC, frontdlnim kortexu a hipokampech u
nemocnych (Osimo et al., 2019). Nizsi pocet synaptickych trn( v kortexu udava i meta-analyza studii
zalozenych na elektronové mikroskopii (Chung et al., 2017). ZhorSenou tvorbu synapsi (Kathuria et al.,
2019) a jejich excesivni zanik pak potvrzuji i neuronové kultury z indukovanych pluripotentnich bunék
od pacientl se SZ (Sellgren et al., 2019).

Informace o synaptické denzité i aktivité in vivo poskytuji i ndlezy ze zobrazovacich technik (hl.
z magnetické rezonance, MRI) Siroce uZivanych ve vyzkumu SZ. Vzhledem k chronickému
progredujicimu prabéhu SZ a souvisejici vysoké variabilité symptomatiky je dnes snaha jednotlivé

studie zaméfit na klinické subpopulace (pacienti se SZ, FES, high-risk).

1.4.1 Gyrifikace a gyrifika¢ni index

Gyrifikace zvySuje plochu mozku, ¢imZz maximalizuje pocet korovych neuronl a ucinnost jejich
komunikace (White et al., 2010a). Gyrifikacni index (Gl) je pomér celé délky obrysu mozku k délce
vnéjsiho (hladkého) povrchu (Zilles et al., 1988).

Meta-analyza studii Gl u SZ potvrdila nizsi Gl ve fronto-temporalni oblasti. Nicméné nékteré studie na
subpopulacich nemocnych pfinasi také vysledky s vy$sim Gl. Napf. studie orientovana na DNFES
potvrdila vyssi Gl v levém laterdlnim okcipitalnim laloku (a nizsi v levém temporalnim kortexu). | kdyz
tomu tak bylo na malém souboru pacientl (Kuo and Pogue-Geile, 2019), poukazuje to na moznost, Ze
SZ je neurovyvojova porucha spojena spiSe s chybnou gyrifikaci nezZli s prostym snizenim Gl (Zhou et
al., 2021). Inkonzistence vysledkd by se dala také vysvétlit vyvojem onemocnéni v ¢ase. Predpoklad
podporuji i studie na osobach vysoce rizikovych pro rozvoj psychézy (High Risk of Psychosis, HRP), které
vykazuji vyssi gyrifikaci ve frontalnim kortexu (Zhou et al., 2021, Rosa et al., 2021). Longitudinalni studie
na jedné skupiné pacientl pak v souladu s uvedenymi vysledky dokladaji, Ze se Gl sniZuje s délkou
trvani psychdzy (Nelson et al., 2020, Pham et al., 2021).

Sledovani Gl v ¢ase mlze byt dlilezitym ukazatelem, protozZe souvisi se zménami poctu synapsi. Gl klesa
béhem synaptické eliminace a pokud je pruning excesivni, je povazovan za jeden z patofyziologickych

podkladd SZ (Pham et al., 2021).

1.4.2 Studie pozitronové emisni tomografie souvisejici s objemovymi zménami GM

Regionalni metabolismus mozku je nejcastéji hodnocen pomoci pozitronové emisni tomografie za
vyuZiti znaleného glukézového analogu ®¥fluordeoxyglukdzy (FDG) (Berger, 2003). Recentni meta-

analyza 36 studii porovnavajicich SZ pacienty s HC pomoci FDG PET udava stfedni az velké redukce

29



vychytavani ®FDG béhem klidového stavu pfedevsim ve frontdlnim laloku. Sougasné byl potvrzen vliv
délky trvani onemocnéni s tim, Ze ¢im déle SZ trvala, tim bylo vychytavani FDG ve frontdlnim laloku
vice redukovano. Naopak mezi FES a HC Zadny rozdil zjistén nebyl (Townsend et al., 2022).

Vzhledem ktomu, Ze synapticky prenos je energeticky velmi narocny (spotfebuje az dvé pétiny
kortikalniho adenosintrifosfatu, ATP) (Harris et al., 2012), je pravdépodobné, Ze pricinou rozdilu mezi
regionalni utilizaci glukdzy mezi SZ a HC subjekty byla pravé nizsi synaptickd denzita (Howes et al.,
2022). Tento predpoklad potvrzuje studie na pavianech, ktera zjistila jasnou korelaci mezi klidovym
vychytavani ®FDG s expresi synaptofyzinu (Rocher et al., 2003).

Synaptickou redukci jako pfic¢inu morfologickych zmén GM u SZ podporuji i studie na synaptickém
glykoproteinu (synaptic vesicle glycoprotein 2A, SV2A). SV2A predstavuje ubikviterné exprimovany
protein v synaptickych termindlech celého mozku. Je zapojeny do kalcium-dependentni
neurotransmise jak v inhibi¢nich, tak v excitacnich terminalech (Bartholome et al., 2017). V posledni
dekdadé byl vyvinut PET radioligand [11 C]JUCB-J, ktery slouzi k detekci a kvantifikaci SV2A v mozku. Do
soucasnosti byl pouZit hned pro dvé studie porovnavajici SZ a HC. U SZ pacientl nalezla prvni studie
signifikantné nizsi vychytdvani [11 CJUCB-J ve frontalnim laloku (DLPFC a ACC) a to s vysokou mirou
efektu (d = 0.8 az 1.0). Nizsi vazba radioligandu byla potvrzena i v temporalnim kortexu, amygdale a
talamu (Onwordi et al.,, 2020). Nasledujici studie ndlez potvrdila a dale rozsifila i o parietdlni a
okcipitalni kortex (Radhakrishnan et al., 2021).

Vysledky z uvedenych studii potvrzuji predpoklad, Ze redukce objemu GM i sniZeni regionalniho
metabolismu mozku jsou spojené se snizenou synaptickou denzitou s maximem ve fronto-

temporadlnich oblastech.

1.5 Strukturalni zmény mozku

1.5.1 Strukturalni zmény mozku u SZ

Za posledni tfi dekady bylo provedeno znacné mnozstvi strukturdlnich MRI studii zamérenych na
vyzkum SZ. V ndvaznosti na to vznikaji i rozsdhlé meta-analyzy porovnavajici bud specifické oblasti
zajmu konkrétnich mozkovych struktur, nebo se jednd o meta-analyzy voxel-based morfometrie
(VBM), které umoznuji detekovat zmény na trovni celého mozku (Howes et al., 2022).

Meta-analyza, ktera porovnavala objem 14 mozkovych struktur u pacient( se SZ a HC, prokazala u SZ

pacient( signifikantni narlst objemd obou lateralnich a tfeti mozkové komory. Soucasné doklada nizsi
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objem intrakranidlniho prostoru, celého mozku a sniZzeni objemu celkové Sedé hmoty (Grey Matter,
GM). GM je pak u SZ nejvice redukovana bilateralné v oblastech frontalnich a temporalnich lalokl v¢.
hipokampu, fusiformniho gyru a levé inzuly (Kuo and Pogue-Geile, 2019). Dalsi meta-analyza potvrdila
u SZ pacientd snizenou hustotu GM vinzuldrnim kortexu bilaterdlné, v ACC, vlevém
parahipokampadlnim gyru, stfednim frontalnim gyru a v thalamu (Glahn et al., 2008a).

Podle uvedenych studii vSak GM u SZ neni pouze redukovana. Jeji zvySeni je dokumentovano ve striatu,
putamen a caput nuclei caudati (Kuo and Pogue-Geile, 2019, Glahn et al., 2008a). Jedno z vysvétleni je
uzivani antipsychotik, kterd plsobi na D2 receptory pravé ve striatu (Lobo et al.,, 2022). Tento
predpoklad podporuje i meta-analyza provedena na pacientech se SZ neuzivajicich antipsychotika. Ta
potvrdila snizeni GM v souladu s ostatnimi analyzami, ale zaroven pacienti bez medikace nevykazovali
Zadné zvyseni GM ve striatu (Gao et al., 2018).

Predmétem studia je i zavislost strukturalnich zmén, resp. jejich progrese, na priibéhu nemoci a uzivani
medikace. Prokazalo se, Ze pacienti se SZ vykazuji progresi redukce GM (jak v celém mozku, tak v levém
temporalnim laloku), ktera je jednoznacné rychlejsi nezli je tomu u HC (Vita et al., 2012, Gallardo-Ruiz
et al., 2019).

Uzivani antipsychotik se na Ubytku GM rovnéz podili, ale efekt medikace je mirnéjsi ve srovnani
s vlivem nemoci jako takové (Ho et al., 2011, Cahn et al., 2002).

Dalsim hodnocenym morfologickym parametrem u SZ je tloustka kortexu. Ta se vztahuje k hloubce GM
mezi pia mater a bilou hmotou mozkovou. Meta-analyza studii zamérenych na kortikalni tloustku
potvrdila ztenceni kortexu u SZ (s prevahou vpravo). Navic byla nalezena negativni korelace mezi
vékem a tloustkou temporalnich péll bilateralné, ktera byla vyznamnéji vyjadiena u pacientl se SZ nez
u HC. Uvedené ndlezy ztencovani GM jsou tedy v plném souladu se VBM studiemi dokladajicimi ubytek

GM, a to jak z hlediska progrese v Case, tak v jejich lokalizaci (van Erp et al., 2018).

1.5.2  Strukturalni zmény mozku u FES

Odpovéd na otazku, do jaké miry zavisi strukturalni zmény mozku na klinickém stadiu onemocnéni, se
pokousela najit odpovéd rada studii na pacientech s prvni epizodou schizofrenie. Meta-analyza z roku
2017 potvrdila u FES vétsi ventrikuldrni objemy (lateralni komory+ tfeti komora), nizsi objem amygdaly,
ACC, frontdlniho laloku, hipokampu, temporalniho laloku a thalamu (Brugger and Howes, 2017).
Zajimavym nalezem byla vysoka shoda napfi¢ zafazenymi studiemi ve snizeném objemu ACC. Tato
homogenita vysledkd v urcitém regionu (oproti variabilité vysledkd v ostatnich oblastech) muze
znamenat, Ze ACC je primarni region zasazeny SZ onemocnénim. Nakonec stoji za zminku, Ze ve studiich
na FES pacientech, u kterych se predpoklada nizsi ¢i Zadny vliv antipsychotik, nebyl potvrzen zvyseny

objem bazalnich ganglii (mj. cil D2 antagonist() (Brugger and Howes, 2017).
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1.5.3 Strukturalni zmény mozku u osob ve vysokém riziku propuknuti nemaoci (,,high-risk“) a u
nepostizenych rodinnych pfislusnika

Studie na pfibuznych prvniho stupné a subjektech ve vysokém genetickém riziku onemocnéni slouzi
nejen k eliminaci vlivu 1é¢by na morfologické nalezy, ale soucasné cili na nalezeni genetické dispozice
k SZ. Nalezy v téchto populacich by se daly shrnout tak, Ze primarné potvrzuji snizeni objemu kortikalni
GM, ale v nizsi mife nez tomu je u plné rozvinuté SZ. Z toho vyplyva, Ze redukce GM je minimalné z ¢asti
dana dédic¢nou dispozici (je pfitomna i u zdravych pribuznych), zaroven je mira této redukce GM vazana
na dalsi pribéh nemoci po jejim propuknuti a je tedy progresivni (Howes et al., 2022).

Zajimavym nalezem bylo, Ze vysoce rizikové osoby, u nichz se nasledné psychdza plné rozvinula,
vykazovaly nizsi objem GM v pravém temporalnim laloku, v ACC a v paracinguldarnim kortexu. A to
nejen v porovnani s HC ale i pti srovnani s vysoce rizikovou skupinou, ktera psychoticky stav nevyvinula.
Tento ndlez potvrzuje jednak morfologickou dispozici k rozvoji SZ, ale naznacuje i dalsi smér vyzkumu

tykajici se etiopatogeneze a prognostifikace ocekavaného pribéhu (Fortea et al., 2021).

Z uvedenych ndlez( vyplyva, Ze SZ je spojena s Ubytkem GM predilekéné ve frontalnich a tempordlnich
oblastech. Tato redukce GM je pfitomna jiz pfed propuknutim nemoci u rizikovych subjektl, u nichz SZ
nasledné propukla. Nicméné po rozvinuti SZ dochazi fronto-temporalné k dalsi progresi redukce GM
v Case. Absolutni rozdily mezi SZ a HC odpovidaji cca 7% objemu ve fronto-temporalni oblasti a cca 2%

celkového objemu GM (Wright et al., 2000).

1.6 Zmény bilé hmoty a strukturdlni konektivity u schizofrenie

Zmény WM a naruseni spoji uvnitf mozku tvofri dalsi kandidatni ramec aspirujici na vysvétleni podstaty
SZ. Hypotéza alterované konektivity jako podkladu pro SZ onemocnéni se postupné dostava do popredi
vyzkumného zajmu béhem poslednich témér 30 let. Nicméné na uvedeny koncept jiz nepfimo odkazuje
samotny nazev choroby z roku 1913.

Zakladni premisou pohledu na SZ jako na dyskonekéni syndrom je skutecnost, Ze lokalizovana patologie
urcité mozkové oblasti mliZze vysvétlit pouze jednotlivé symptomy, neni viak dostatecna k vysvétleni
bohaté symptomatologie, kterd SZ provazi. Komplexni pozitivni symptomy SZ (typicky halucinace a
bludy) jsou dobfe vysvétlitelné abnormalnim zpracovanim rdznymi oblastmi mozku, resp. poruchou
jejich komunikace (Friston and Frith, 1995). Anatomickému podkladu naruseni uvedené komunikace

by pak odpovidala aberantni strukturalni konektivita reprezentovana trakty WM. Vztah mezi zménami
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WM se netyka pouze SZ, ale mohou se podilet také na rozvoji pfiznak(l afektivnich a to v zavislosti na
konkrétni cerebralni lokalizaci (Gornerova, 2014).

Strukturdlni integrita WM muZe byt hodnocena technikou MRI zaloZenou na zobrazeni difuzniho
tenzoru (Diffuse Tensor Imaging, DTI). DTl je metoda, kterou je mozné hodnotit abnormality v bilé
hmoté a rekonstruovat odhad strukturdlni konektivity mozku, resp. vizualizovat anatomicka spojeni
mezi rozdilnymi ¢astmi mozku (Hagmann et al., 2006, Gornerova, 2014). Alternativné je také mozné
pocitat inter-regiondlni korelace morfologie jednotlivych oblasti GM. V podstaté se jednd o parovani
mozkovych oblasti na zdkladé jejich strukturalni kovariance, ktery odpovida indexu konektivity
(Alexander-Bloch et al., 2013).

Studie zabyvajici se strukturalni konektivitou u SZ jsou bohuzZel spojené s vysokou variabilitou. Davodu
ktomu je hned nékolik: od rozdilu v metodologii akvizice a hodnoceni DTI, pfes heterogenitu
studované populace SZ (stadium nemoci, uZivani medikace, podtypy schizofrenie) az po ovlivnéni

environmentdalnimi faktory.

1.6.1 Techniky DTI

DTI predstavuje pokrocilou techniku MRI, kterd hodnoti mikroarchitekturu mozku. | kdyz byla znama
jiz od 60. let 20. stoleti, mozZnost jeji akvizice pomoci techniky zvané Diffusion-Weighted Imaging (DWI)
se dostava do béziné praxe magnetické rezonance az v pllce 80. let. DWI m(iZze detekovat poskozeni
tkané zobrazenim zaloZzeném na rozdilné mire difuze vodnich molekul v mozku. V bilé hmoté se difize
odehrava predilekéné v dlouhé ose podél axonl a je myelinovymi pochvami limitovand v kolmém
sméru k axonu. DTl tedy analyzuje 3D strukturu tfemi zakladnimi difuzemi A1, A2 a A3, které jsou
propojené tfemi vzajemné kolmymi hlavnimi sméry. Pravé detailni analyza difizniho tenzoru maze
poskytnout cenné informace o raznych chorobnych procesech mozku.

Frak¢ni anizotropie (Fractional Anisotropy, FA) je definovana jako pomér anizotropni komponenty
difuzniho tenzoru k celému difuznimu tenzoru a predstavuje tak neménnou skalarni veli¢inu, ktera
kvantifikuje tvar difizniho tenzoru. FA nabyva hodnot od 0 po 1 s tim, Ze O predstavuje maximalni
izotropni difuzi ve tvaru dokonalé koule (napf. likvor), hodnota 1 pak maximalni anizotropni difuzi ve
tvaru dlouhého valce s minimalnim primérem (napf. axon v neporusené myelinové pochvé). VBM po
normalizaci do stereotaktického mozkového atlasu umozZnuje, aby byla FA (nebo jind mérena
proménna) hodnocena u rlznych subjektd, a to i v€etné skupinové statistiky. Hodnoceni pak mohou
byt provadéna jak na celém mozku, nebo jen v urcité oblasti zajmu (Region Of Interest, ROI).

Na DWI zobrazeni se oblasti s vysokou Urovni anizotropie jevi jako svétlé (napf. corpus callosum,
capsula interna), naopak oblasti s nizkou anizotropii jsou tmavé (napf. likvor ¢i GM). Difazni tenzory

nas rovnéz informuji o hlavnim sméru difize, coz umoziuje jejich mapovani (Huisman, 2010). FA a dalsi
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techniky méreni DTI jsou tak schopné kvantifikovat mikrostrukturalni vlastnosti bilé hmoty vcetné
prabéhu nervovych drah, hustoty vldken WM, axonalniho priméru a samotné myelinizace (Smith et
al., 2006). Dostupné matematické algoritmy pak umoZnuji studium a vizualizaci WM a tato technika je
znama jako traktografie (Huisman, 2010). Dnes ¢asto pouZivana technika zvand Tract-Based Spatial
Statistic (TBSS) kombinuje VBM a traktografii tak, ze VBM hodnocené parametry DTl jsou pfenaseny

do usporadani drahovych reprezentaci (Smith et al., 2006).

1.6.2 DTl studie u schizofrenie

V DTI studiich u SZ byla nejcastéji reportovana redukovana FA ve frontalnich a temporalnich lalocich
(Pettersson-Yeo et al., 2011). Meta-analyza VBM DTI upresnila signifikantni redukci FA predevsim
v oblasti v levé frontalni a temporalni WM (Ellison-Wright and Bullmore, 2009). Studie vyuZivajici
techniky VBM (Walther et al., 2011) a TBSS (Scheel et al., 2013) tyto oblasti doplnily o parietaini a
temporalni kortikalni oblasti.

Zajimavé byly ndlezy redukované FA ve specifickych asociacnich drahdach. Difuzni abnormality byly
nalezeny ve fasciculus arcuatus, ktery tvofi hlavni spojeni mezi frontalnimi a temporo-parietdlnimi
jazykovymi oblastmi. U SZ pacientl se sluchovymi halucinacemi (Auditory Hallucinations, AHs) byla
reportovana nizsi FA fasciculus arcuatus v levé hemisfére (Phillips et al., 2009, de Weijer et al., 2011,
Catani et al., 2011). Nékolik studii vSak rovnéz naslo u pacientl s AH naopak FA ve fasciculus arcuatus
zvysenou (Rotarska-Jagiela et al., 2009, Knochel et al., 2012, Hubl et al., 2004a). Na pfiklad studie, ktera
porovndvala pacienty s AHs a bez nich, identifikovala spojitost mezi AHs a zvySenou FA v lateralni ¢asti
fasciculus arcuatus. Obé skupiny pak mély nizsi FA v medialni ¢asti fasciculu ve srovnani s HC. Nalez
zvySené FA u pacientl s AH vysvétluji vyzkumnici tak, Ze pravé lateralni ¢ast fasciculu je draha,
prostfednictvim které frontalni feCové oblasti ovliviiuji regiony feCové percepce pri procesu vnitini
reCi. Zvysena FA zaroven muze facilitovat dysfunkéni propojeni primarniho sluchového kortexu a
jazykovych oblasti (Hubl et al., 2004a). Odlisné nalezy FA ve fasciculus arcuatus tedy mohou byt dany
pravé tim, Ze se tato draha sestava z rliznych ¢asti s odlisSnou funkci. Fakt, Ze zmény FA byly nalezeny
predevsim v levé hemisfére, je nejspie dan tim, Ze zahrnuje centra feci (Schultz and Andreasen, 1999).
Zmény FA byly opakované detekovany iv corpus callosum (CC), nejvétsi strukture WM v mozku a hlavni
interhemisferdlni komisurdlni draze. SniZzeni FA bylo pfedevsim v predni porci CC, ktera je znama jako
genu, a ktera spojuje pravy a levy prefrontdlni kortex (Hubl et al., 2004a, Kubicki et al., 2008).

Ne vSechny DTl studie oviem pfinasi ndlezy vazané na specifické drahy. Nékteré prace potvrzuji difuzni
abnormality ve vSech mérenych oblastech (Lim et al., 1999, Minami et al., 2003, Schneiderman et al.,
2011). Mensi ¢ast studii, a to predevSim na mensich souborech, rozdily v DTI mezi pacienty a HC

nenasly (Steel et al., 2001, Foong et al., 2002).
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Uvedend data lze shrnout tak, Ze prevladaji nalezy rozdilné FA u pacientl se SZ proti HC a

pravdépodobné se v zavislosti na konkrétni symptomatice mohou tykat celého mozku.

1.6.3 DTl u FES a u osob ve vysokém riziku propuknuti nemaoci (,,high-risk“)

Studie DTl u FES maji odpovédét na to, zda a do jaké miry jsou pfitomny mikrostrukturdlni poskozeni
WM jiz v okamzZiku propuknuti onemocnéni, tedy pfed nasazenim antipsychotik. DTl nalezy u FES jsou
podobné tém u chronické SZ, ale vykazuji vzajemné nizsi konzistenci. Studie zaloZzené na TBSS a
samotné traktografii popsaly zmény v drahdach WM v celém mozku, pfitom zahrnovaly pacienty
nemocné pramérné 1 rok véetné téch drug-naivnich (Filippi et al., 2014, Ruef et al., 2012, Rathi et al.,
2011, Melicher et al., 2015). Zmény FA ve frontadlnim, temporalnim i parietdlnim laloku zobrazila VBM
i u pacient(, ktefi byli exponovani antipsychotické medikaci pouze v rdmci nékolika tydnd (Szeszko et
al., 2005, Federspiel et al., 2006). Meta-analyza VBM studii pak dosla v pfipadé FES k podobnému
zavéru jako u chronické SZ a potvrdila redukci FA ve frontalnich a temporalnich oblastech (Yao et al.,
2013). Vyznamnym nélezem je opakovana replikace zmén FA ve fasciculus uncinatus (FU) (Peters et al.,
2009, Price et al., 2008, Szeszko et al., 2008). FU predstavuje nejvétsi drahu spojujici frontdlni a
temporalni laloky, které jsou u SZ nejéastéji postizené.

Novéjsi metodika zobrazovani volné vody (free-water imaging), kterd vyuzivd DWI sekvence, je
schopna odlisit mezi neuralnim zanétem a neurodegeneraci. Tato technika podpofila pfedpoklad, Ze u
FES je v nervové tkani zanét a axondlni zmény jsou v této fazi omezené na loZiska ve frontalnim laloku
(Pasternak et al., 2012). Rovnéz u FES byly publikovany studie, které nenasly zZadny rozdil mezi FES a
HC (Price et al., 2005, Price et al., 2008, White et al., 2011).

na predchozim uzivanim antipsychotik. | kdyzZ se vysledky studii rGzni v lokalizaci poskozeni WM, nejvice
je replikovany je nalez poskozeni fasciculus uncinatus.

Byly publikovany dvé TBSS studie u vysoce rizikovych subjektd, které identifikovaly zmény DTI v hornim
longitudinalnim fasciculu (Karlsgodt et al., 2009, von Hohenberg et al., 2014). Tento nalez byl zaroven
replikovany VBM studii, kterd namérila u high-risk subjektd snizené hodnoty FA v longitudinalnim
fasciculu, které lezely mezi hodnotami HC na strané jedné a FES na strané druhé (nejvétsi redukce FA).
Uvedena studie nasla po 28 mésicich pfi re-skenovani vysoce rizikovych pacientd redukovanou FA
v levém frontalnim laloku u téch, u kterych psychdza béhem této periody propukla. Propuknuti SZ tak
mUZe souviset s progresivnim Ubytkem integrity WM ve frontalnim laloku (Carletti et al., 2012). Za
zminku také stoji, Ze pravé fasciculus longitudinalis superior (kde byl replikovany ndlez snizené FA) je
drdha, ktera je mimoradné aktivni béhem ontogenetického vyvoje (Peters et al., 2012), takZz uvedeny

nalez neprimo podporuje vySe zminénou neurovyvojovou teorii SZ.
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1.6.4 DTl u nepostiZenych rodinnych pfislusnik

Studie na nepostizenych rodinnych prislusnicich jsou dalezité, protoze odhaluji zmény DTI reflektujici
moznou genetickou dispozici a odkazuji ke zménam v WM jako k moznému endofenotypu nemaoci.

Bylo potvrzeno, Ze SZ pacienti i jejich pfibuzni prvniho fadu maji snizenou FA v prefrontalnim a
temporalnim laloku, ale nikoliv pfimo v ACC (Hao et al., 2009). Dalsi ze studii potvrdila zmény u
pribuznych v mediofrontdlni oblasti (Camchong et al., 2009). Zajimavé bylo i zjisténi, Ze se FA
v temporalnim a okcipitalnim laloku zvySuje s mirou pribuznosti subjektu k pacientovi (Phillips et al.,
2011). Ve VBM studii nasli u pfibuznych prvniho stupné proti HC redukovanou FA v levém dolnim
frontalnim laloku, v levém zadnim cingulu a bilaterdlné v WM angularnich gyrt, nasli naopak ale i
zvySenou FA v subgenudlnim prednim ACC, bilaterdInim tegmentu a ve stfednim a hornim frontalnim
gyru. Popsané zmény FA u ptibuznych prvniho stupné indikuji, Ze zmény v bilé hmoté mohou byt
endofenotypem SZ a jsou vazané na genetické pozadi této nemoci. Uvedeny predpoklad pak podporuje
nalez intermedidlnich hodnot FA u pfibuznych (leZici mezi pacienty a HC) v oblastech fronto-
okcipitalniho fasciculu, horniho longitudinalniho fasciculu, fasciculus uncinatus a arcuatus
a cingularniho provazce (Knochel et al., 2012). Studie u pfibuznych rovnéz poukazuji na to, Ze snizena
lateralizace spolu s redukovanou FA se tykd také oblasti souvisejicich s feli, ktera je primarné

narusenou funkci u SZ (Hoptman et al., 2008).

1.6.5 Vztah zmén v bilé hmoté a symptomatiky schizofrenie

Vzhledem k zjevné heterogenité nalezl, kterd je ddna mnoha rlznymi vySe zminénymi faktory, je
snaha o docileni vétsi homogenity nalezi jejich korelaci na klinickou symptomatologii.

Analyza pacientl s deficitnim syndromem (zahrnuje pretrvavajici negativni pfiznaky) ve srovnani
s pacienty bez néj a HC potvrdila, Ze nemocni s deficitnim syndromem vykazuji snizenou FA v pravém
dolnim longitudinalnim fasciculu, v pravém fasciculus arcuatus, levém fasciculus uncinatus a pravém
hornim longitudinalnim fasciculu (Rowland et al., 2009, Kitis et al., 2012, Voineskos et al., 2013)
(Moriya et al., 2010). V jinych studiich pak zdvaZnost negativnich priznak( korelovala s nizsi FA ve
fasciculus uncinatus a v dolni frontalni WM bilateralné (Wolkin et al., 2003, Szeszko et al., 2008).
Pozitivni pfiznaky byly asociovany se zménami FA v WM pfiléhajici k pravé laterdIni komore (Moriya et
al., 2010), pravém frontalnim laloku, levém ACC, levém hornim temporalnim gyru, pravém stfednim
temporalnim gyru a levém cuneu (Cheung et al., 2011).

SZ pacienti s pozitivni symptomatologii vykazovali pozitivni korelaci mezi FA a AHs v CC, cingulu,

laterdlni ¢asti fasciculus arcuatus a hornim longitudinalnim fasciculu (Hubl et al., 2004a, Seok et al.,
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2007, Shergill et al., 2007a). Tato pozitivni zavislost mezi zdvaznosti pozitivni symptomatologie a FA
byla nalezena i u pacient( v ¢asné fazi nemoci, a to v dolnim fronto-okcipitalnim fasciculu (Szeszko et
al., 2008). Knochel et al. naopak tvrdi, Ze nizsi hodnoty FA v dolnim fronto-okcipitalnim fasciculu stejné
jako v levym hornim longitudinalnim fasciculu a levym fasciculus uncinatus koreluji signifikantné nejen

se zavaznéjSimi pozitivnimi pfiznaky ale i s délkou onemocnéni (Knochel et al., 2012).

1.7 Vysledky funkéni magnetické rezonance a funkéni konektivity u SZ

Od dob prvnich studii technikou funkéni magnetické rezonance (functional Magnetic Resonance
Imaging, fMRI) z let 1991-1992 pribyva stéle vice studii at uz v klidovém madu (resting-state, rs) nebo
pfi vykonu zadané ulohy (task-related) zamérenych na pacienty se SZ. fMRI je zaloZzend na detekci
dynamickych zmén signalu, ktery je odvozeny od lokdlniho kolisdani oxyhemoglobinu a
deoxyhemoglobinu. Proto se tento signal nazyvd BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) signal a
v zavislosti na neuronalni aktivité odrdzi zménu oxygenace a perfluze kortikalnich oblasti. Z fMRI dat
Ize vyjma hodnoceni aktivace ¢i deaktivace oblasti mozku stanovit také funkéni konektivitu (Functional
Connectivity, FC). Ta je definovana jako predpokladana statisticka zavislost casovych rad BOLD signalu
v kazdém voxelu GM a Ize ji hodnotit jak v klidu, tak béhem zpracovdavani externich stimulQ (Friston,
2009). Soucasné se vyvijeji techniky fMRI-efektivni konektivity, ktera popisuje kauzalni vztah mezi
dvéma systémy, tj. vliv jednoho neuralniho systému na druhy neuralni systém. Méla by byt chapana
jako experimentalni diagram neuralni sité, kterd zaznamenava ¢asovou souslednost mezi jednotlivymi

zdroji signdlu a tim popsat jejich vzajemny kauzalni vztah (Friston, 2011).

Béhem aktivacnich fMRI studii fesi vySetfovana osoba urcitou Ulohou, ¢imZ dochazi k narlistu BOLD
signalu v oblastech, které jsou danou ulohou aktivované. Typ ulohy se voli dle konkrétniho cile
vyzkumu a mohou byt zamérené na rlizné kognitivni ¢i jazykové funkce, nebo jsou spojené s exekutivni
slozkou ¢i emocnimi procesy. Je zfejmé, Ze rozdilné ulohy aktivuji rozdilné oblasti mozku. U pacientt
se SZ je tato aktivace pozménénd, nejcastéji opét ve fronto-temporalnich oblastech (Barch et al., 2002).
Cilem task-related studii je zvolit takové zadani ulohy, aby co nejlépe korespondovalo se studovanou
SZ patologii. Nevyhoda téchto Uloh souvisi se samotnym zadanim ukolu a jeho exekuci. Vykonnost
pacienta, kterd se od HC mizZe vyznamné lisit, totiz mlzZe zkreslovat BOLD signal. (podrobnéji
v metodice studie ¢. 1 predklddané pradce)

Béhem rs-fMRI studii jsou naopak vySetfovani pozadani, aby zlstali v klidu se zavifenyma nebo
otevienyma oc¢ima (Fox and Raichle, 2007). V tom spociva pti vyzkumu SZ jejich vyhoda proti task-
related studiim. Diky jejich nekomplikovanosti se mohou porovnavat s HC i skupiny pacientl se

zavaznou formou SZ. Navic se predpoklada, Ze i klidovy stav je pro fenomenologii SZ dllezZity
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(Malaspina et al., 2004). U rs-fMRI studii FC indexuje ¢asové korelace spontannich nizko-frekvencnich
fluktuaci BOLD signalu, které jsou povazované za vnitini (intrinsickou) mozkovou aktivitu (Fox and
Raichle, 2007). rs-FMRI mUze také analyzovat amplitudu nizkych frekvencnich fluktuaci (Amplitude of
Low Frequency Fluctuations, ALFF). ALFF se pro casovy pribéh voxell vztahuje ke spocitané energii
v pasmu velmi nizkych frekvenci-obvykle 0.01-0.08 Hz (Fritz et al., 2003).

Struktura vnitfni synchronni mozkové aktivity pak vymezuje neuroanatomické funkéni sité
(Damoiseaux et al., 2006). FC Ize analyzovat tzv. technikou ,seed-based”, ktera je zaloZena na ¢asovych
fadach BOLD signalu extrahovaného z pfedem zvolené oblasti zajmu. Studie s pfedem zvolenym ROI
by mohly odhalit mechanismus nebo pfimo biomarker SZ (Cao et al., 2016).

Alternativnim pfistupem k zpracovanidat FC je analyza nezavislych komponent (Independent
Component Analysis, ICA), ktera byla vyuZita ve studii ¢. 1 predkladané prace. ICA umoZiiuje zkoumat
casoprostorové struktury synchronizované neurondlini aktivity bez preddefinované oblasti a vytvari tak
reprodukovatelné rozdéleni funkénich mozkovych systému (Calhoun and de Lacy, 2017).

Za pouziti ICA definoval Mantini et al. 8 mozkovych siti zaloZenych na korelaci mezi BOLD signaly a
elektroencefalografickymi rytmy (Mantini et al., 2009, Mantini et al., 2007). Tyto sité jsou nasledné
v neurovédnim vyzkumu pouZivany jako Sablony a zahrnuji: zadni pozornostni sit (Dorsal Attention
Network, DAN), centrdlni exekutivni sit (Central Executive Network, CEN), sit defaultniho mddu
(Default Mode Network, DMN), jadrovou sit (Core Network, CN), sit vlastni reference (Self-Referential
Network, SRN), somatomotorickou sit (Somatomotor Network, SMN), vizualni sit (Visual Network, VN)

a sluchovou sit (Auditory Network, AN) (Li et al., 2019).

1.7.1 Studie klidové (resting-state) funkcni konektivity

1.7.1.1 Studie rs-fMRI u Sz

Meta-analyza ze 76 studii na 2588 SZ pacientech a 2567 HC hodnotila rs-FC ROI siti z celého mozku,
které byly zaloZeny na ICA Sablonach (Li et al., 2019). Analyza potvrdila signifikantni hypokonektivitu
mezi ROIs a pridatnymi oblastmiv AN, CN, DMN, SRN a SMN. Mezi ROls ani mezi jinymi oblastmi v sitich
nebylo zaznamendno Zadné zvyseni konektivity ve srovndni s HC. Tato rozsahla snizeni FC napfic
mozkovymi sitémi poukazuji na SZ jako na dusledek dysregulovanych mozkovych siti.

V AN byla nizsi rsFC mezi jejimi ROls (stfedni a horni temporalni gyry bilat., HeschlGv gyrus a temporalni
pol) alevou inzulou, ktera je zahrnuta do emocnich procesu a senzorickych stimuld prisuzovanych sobé
samému (Wylie and Tregellas, 2010). Z ROIs vykazoval nejvyssi miru hypokonektivity s inzulou gyrus
temporalis superior (Suprior Temporal Gyrus, STG). STG je hlavni komponenta AN. Obsahuje primarni

sluchovy kortex a sluchové asociacni oblasti (Kasai et al., 2003). Predpoklada se, Zze morfologické a
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funkéni abnormality STG jsou spojené se sluchovymi halucinacemi (AHs), pficemz béhem
odehrévajicich se AHs je STG méné responzivni k zevhim vjemdm. Problematika konektivity STG
v souvislosti s AHs je pak pfedmétem studie ¢. 3 této prace.

V SRN byla u pacientd redukovana rs-FC mezi jejimi ROIs (ventromedidlni a medialni orbitalni
prefrontalni kortex, gyrus rectus a pregenualni ACC) a STG. SRN zajistuje self-referenc¢ni ramec, odlisuje
stimuly vztaZzené k jedinci od stimull nerelevantnich. Jak ukazuji rs-sité SRN pfimo kauzalné ovliviiuje
AN. Proto se predpoklada, ze snizena FC mezi SRN a STG poukazuje na to, ze frontotemporalni drdha
by mohla byt neurdlnim substratem pro AHs u SZ (Moseley et al., 2013). Tyto nalezy jsou ve shodé
s fadou predchozich vysledkd strukturdlnich a funkénich zobrazovacich studii zamérenych na
halucinace, které povazuji frontotemporalni drdhu a neschopnost adekvatni monitorace tvorby vnitini
reci za potencidlni pri¢inu AHs (Allen et al., 2008).

V CN byla u SZ pacientl hypokonektivita mezi ROls (ACC, bilateralni insularni kortex, DLPFC) a pravym
STG. CN ma vztah k produkci, self-monitoraci a interpretaci feci. Mezi CN (obsahujici inzulu) a AN
(obsahujici STG) byla zaznamenana sniZzena synchronizace. Tyto vysledky jsou ve shodé s ostatnimi
strukturalnimi (Skelly et al., 2008) a funkénimi (Repovs et al., 2011) MRI studiemi, které udavaji pfimou
souvislost mezi mirou konektivity sluchového kortexu a psychotickymi pfiznaky. Inzula, kterd je
centrem CN, je Siroce propojenad s oblastmi, které zpracovavaji externi vjemy a je zaroven zodpovédna
za uvédomovani si vnitfniho stavu téla. A prdvé narusenad aktivita inzuly mize byt zdrojem zkresleného
vyhodnocovani externich vieml a ohraniceni vlastniho ja, coz v dasledku zplsobuje chybné
vyhodnoceni a zdménu vnitfnich viema za viemy vnéjsi (Wylie and Tregellas, 2010).

V DMN, byla u SZ nalezena hypokonektivita mezi ROIs (zadni cinguldrni kortex/precuneus, dolni
parietalni gyry bilateralné, anguldrni gyrus, stfedni temporalni gyrus a horni a medialni frontalni gyry)
a pravym mediadlnim prefrontalnim kortexem (medial Prefrontal Cortex, mPFC) a mezi levym
precuneem a ACC. Uvedeny nalez je pak plné v souladu s vysledky nasi studie ¢. 1, kterd je soucasti
praktické c¢asti této prace (Spaniel et al., 2016b). Redukovana synchronizovana neuronalni aktivita
v rdmci DMN podporuje predstavu o SZ jako o naruseni vztahovani se k vlastnim emocim, k vlastnim
myslenkam ¢i ke svym predchozim zkuSenostem (Raichle, 2015). Narusena konektivita napri¢ DMN,
salientni siti a CEN v ACC a zadnim parietalnim kortexu ddle podporuje pfedstavu o modelu naruseni
koordinace tfi siti jako podstaté psychopatologie u SZ (Dong et al., 2018). Narusena rovnovaha mezi
témito tfemi sitémi zplsobuje selhani procesu salience (Menon, 2011b) a prepinani mezi introspekci a
cilenou pozornosti k vnéjsim stimullim (Palaniyappan et al., 2011). DMN hraje pravdépodobné roli i pfi
vzniku AHs (Allen et al., 2012), coZ mQze byt dano i tim, Ze anatomické oblasti DMN a SRN se Castecné
prekryvaji. Kazdopadné je to SRN, ktera ma vliv na DMN (Liao et al., 2010). Rozdil je v tom, Ze SRN

vykazuje rozdilné energetické spektrum na EEG i prostorovou strukturu BOLD signalu nez DMN
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(Mantini et al., 2007, Allen et al., 2012). Nicméné existuji i ojedinélé studie udavajici naopak zvysenou
konektivitu v ramci DMN (Liu et al., 2012, Whitfield-Gabrieli et al., 2009).

V SMN byla SZ spojend se snizenou rs-FC mezi pravym precentrdlnim gyrem a svymi ROIs (primarni
senzoricky a motoricky kortex, tedy postcentrdlni a precentralni gyrus, suplementarni motoricka area
a cerebellum), coz ukazuje na snizenou konektivitu v rdmci této sité. Na to navazuje i zjisténi jinych
studii, které udavaji, Ze snizeny kortikdlni volum a sniZena aktivace precentralniho gyru byly spojené
motorickou kognitivni dysfunkci a zhorSenym behaviordlnim vykonem vemocnich Uulohach
zamérenych na vyrazy oblicejd, které dale korelovaly se zdvaznosti SZ (Bernard et al., 2017, Watanuki
et al., 2016, Zhou et al., 2005).

Uvedend meta-analyza na rs-FC mozkovych siti zaloZzenych na ICA Sablonach uzavira, ze pacienti se SZ
vykazuji proti HC rozsahlou hypokonektivitu, kterd mlze predstavovat dysregulované mozkové sité
jako vlastni podklad onemocnéni SZ. Konkrétné pak sniZzena koordinace mezi SRN a DMN muze hrat
klicovou roli v patologickém zpracovaniinformaci, zatimco CN mUze fungovat jako dysfunkéni regulacni

centrum (Li et al., 2019).

1.7.2 “Task-related” fMRI

1.7.2.1 “Task-related” fMRI u SZ

Zapojeni zaddvani uloh, které vyZaduji aktivitu vySetfovaného subjektu, je pro vyzkum SZ, jako pro
onemocnéni spojené s fadou funkcnich poruch na mnoha uUrovnich, mimoradné pfinosné. Zadavanim
rGznych behaviordlnich uUloh se tyto funkcni poruchy daji pomoci fMRI propojit s anatomickym a
neurofyziologickym korelatem (Tost et al., 2010).

Obvykly postup je takovy, Ze se podle typu Ulohy vybere ROI. Nasledné se z ROl béhem vykonu ulohy
extrahuji fMRI ¢asové série, které se koriguji na non-neuralni Sum a aplikuje se na né Paersonova
korelace pro ¢asové série mezi ROl a ostatnimi voxely mozku. Z toho také vyplyva jedna z limitaci této
metody, a sice Ze neposkytuje Zadnou informaci o kauzalité vztahl mezi mozkovymi regiony (coz mlze

nasledné resit vyse zminéna efektivni konektivita) (Friston, 2009).

“Task-related” Glohy zaméfFené na pracovni a epizodickou pamét. Pracovni pamét se vztahuje ke
schopnosti pfechodného udrzeni a manipulace s informacemi, typicky se hodnoti ,N-back” testem
(Rasetti et al., 2011, Meyer-Lindenberg et al., 2005).

Jeden z nejvice zkoumanych fenotyp( konektivity pro pracovni pamét je spojeni mezi DLPFC a
hipokampem. Abnormality v tomto spojeni se shodné nachazely jak u SZ pacientli (Meyer-Lindenberg

et al., 2005), tak u jejich pfibuznych prvniho stupné (Rasetti et al., 2011), coZ odkazuje na genetickou
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dispozici. To potvrzuji i zavéry z GWAS, podle kterych jsou nékteré rizikové varianty pro SZ spojené se
zménami konektivity mezi DLPFC a hipokampem (Rasetti et al., 2011, Esslinger et al., 2009).

Dalsim vySetfovanym fenotypem je vtomto ohledu i spojeni mezi prefrontdlnim kortexem a
parietalnim kortexem, ve kterém je reportovana snizena konektivita nejen u pacientll se SZ (Kim et al.,
2003, Kyriakopoulos et al., 2012), ale i u jejich nepostizenych pfibuznych (Rasetti et al., 2011).
Epizodicka pamét se vztahuje na dlouhodobou pamét tykajici se udalosti. Nékolik studii se zaméfovalo
na hipokampus. Z nich byl nejpresvédcivéjsi nalez snizené konektivity mezi hipokampem a parietalnim

kortexem, které bylo nalezeno i u sourozenc( pacient( (Rasetti et al., 2014).

“Task-related” ulohy zaméfené na zpracovdni emoci. VSeobecné uzivany test k fMRI vySetreni
zpracovani emoci je Uloha zamérena na shodu obli¢ejd neboli ,face-matching task”. Studie pomoci
této metodiky potvrdily u SZ zvy$enou asociaci signalu mezi konektivitou amygdaly a ACC/medialnim
prefrontdinim kortexem (Blasi et al., 2009). Dalsi nalez udavajici zvysenou konektivitu pfi emocnim
processingu je mezi amygdalou a ventrolaterdlnim prefrontalnim kortexem (Ventro-Lateral Prefrontal

Cortex, VLPFC) (Mothersill et al., 2014).

Kognitivni kontrola/pozornost. Kognitivni kontrola je hodnoceni exekutivnich funkci jako je detekce
konfliktni situace nebo chyby, které mohou byt vysetfovany fMRI Ulohami zaloZzenymi na Stroopové
(Zhang et al., 2015) ¢i Flankerové testu (Sambataro et al., 2013). Studie replikovaly snizenou
konektivitu prefrontalniho kortexu, kterd byla nalezena nejen u pacientd a jejich pfibuznych
(Woodward et al., 2009), ale také byla identifikovana u nosicu rizikového genu pro SZ NOS1 (Zhang et
al., 2015). Mérenim efektivni konektivity pfi kognitivnich alohach se zjistila dalezita spojeni z ACC do

DLPFC, striata ¢i do parietalnich oblasti (Sambataro et al., 2013), (Diwadkar et al., 2014).

1.7.2.2 rs-fMRI a ,task-related” fMRI nalezy u FES

Dle systematického review z r.2017 (Mwansisya et al., 2017) bylo u vétsiny (5/7) studii FES nalezeno
snizeni signalu nebo FC v medidlnim prefrontdlnim kortexu (Guo et al., 2014c, He et al., 2013, Huang
et al., 2010), DLPFC (Zhou et al., 2007), orbitalnim frontalnim kortexu (He et al., 2013) a VLPFC (Lui et
al., 2010). Dalsi zmény byly v nadpolovi¢ni vétsiné (4/7) studii naméreny v temporalnim laloku (Guo et
al., 2014b, Guo et al., 2014c, Lui et al., 2010, Zhou et al., 2007) s maximem v STG (Lui et al., 2010, Guo
et al., 2014b) i kdyZ s nekonzistentnim zdvérem, FC byla zvySend i sniZzena. Dalsi abnormality FC byly u
FES naméreny i v PCC, parietdlnim kortexu, paralimbickych oblastech a v pravém cerebellu.

Dle stejného prehledového ¢lanku (Mwansisya et al., 2017) byly nejcastéjsimi nalezy z kognitivnich

“task-related” fMRI studii (v€. Stroopova testu a testovani pracovni paméti) zmény aktivity
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v prefrondlnim kortexu, konkrétné snizena aktivita v DLPFC (Boksman et al., 2005, Keedy et al., 2006,
Lesh et al., 2013, Tan et al., 2005), orbitdlnim kortexu (Reske et al., 2009) a ventrdlnim prefrontdlnim
kortexu (Schneider et al., 2007), coz se do znacné miry prekryva s nalezy SZ. Naopak zvySena aktivita
béhem uloh na pracovni pamét byla nalezena ve VLPFC (Schneider et al., 2007), ktery u SZ vykazoval
vyssi aktivitu pfi zpracovani emocnich podnétl. Dalsi abnormality byly identifikovany v temporalnim
Boksman et al., 2005). Dalsi abnormity pak byly potvrzeny v ACC, pravém ventralnim striatu,
ventralnim premotorickém kortexu, precuneu a parietalnich oblastech (Mwansisya et al., 2017).

Co se tyka konvergence nélezl u FES pti pouziti rs-fMRI a ,task-related” fMRI technik, jednoznacné
dominuji nalezy ve frontalnich a temporalnich lalocich. FES pacienti maji snizenou aktivaci v DLPFC a s
nizsi konzistenci i ve frontalnim orbitdlnim kortexu. STG vykazoval také spolecné abnormity, i kdyz

nejednotné-jednalo se o hypo- i hyperaktivaci (Mwansisya et al., 2017).

1.8 Dysregulace hlavnich neuronalnich siti (,,triple network theory“)

Alternativni koncept SZ je zaloZeny na predstavé, Ze primarni poruchou je u této nemoci patologicky
proZitek jastvi. Vychazi z predpokladu, Ze zakladni funkci lidské kognice je rozpozndni aktivity, jejimz
kauzalnim cinitelem je vlastni ,,ja, které je principidlné odlisSné od pusobeni vnéjsiho prostredi. Tato
funkce obsahuje jak predvidanou slozku volni kontroly a Cinnosti, tak jeji exekuci. Tyto sloZky jsou pak
neustale porovnany s udalostmi prichazejicimi z vnéjsiho prostredi (Gallagher, 2013, David et al.,
2008). Koncept tzv. ,minimalniho jastvi“ v ramci neurovéd odkazuje k okamzité a bezprostredni
zkuSenosti uvédomeéni si vlastniho ,ja“, které zahrnuje aktivitu senzorickych a nasledné motorickych
oblasti mozku (Gallagher, 2000).

Termin ,vlastniho ja“ se vztahuje k proZitku sebe sama, v¢. vnimani, myslenek a emoci (Vogeley and
Fink, 2003). Védomi sama sebe a svého dusevniho rozpoloZeni je provdzeno reprezentaci ostatnich jak
z pohledu jejich emoci, tak jejich vnimani a mysleni (Vogeley et al., 2001). Ztoho muze vyplyvat
dvoudimenziondlni model lidské mysli. Prvni dimenze se vztahuje k rozliSeni sebe sama proti ostatnim,
druha dimenze se tyka rozliSeni kognice (vnimani, myslenky, planovani) a emoci (motivace, pozitivni a
negativni vztahovani sebe samého k situacim) (Nekovarova et al., 2014).

U SZ dochazi k naruseni orchestrace velkych mozkovych siti, které se vzajemné opacné vztahuji ke
kognitivnim pochodim a vyhodnocovani emocni valence na strané jedné a k ,self-atribuci“ na strané

druhé. Teorie o naruseni tii siti, které uvedené pochody fidi se oznacuje jako ,triple network theory”
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a tvofi nosny koncept pro vysvétleni psychopatologie fady duSevnich poruch vcetné schizofrenie
(Menon, 2011a).

Dysfunkce tzv. ,trojjediné sité” je u schizofrenie kandidatnim kausalnim mechanismem deficitniho
sebeuvédomeéni, autobiografického ,ja“, empatie a dysfunkce tzv. teorie mysli-kognitivni reprezentace
ostatnich (Premack and Woodruff, 1978).

Obsahla data, ktera byla ziskdna pomoci techniky fMRI-vyhodnocovani FC mozkovych oblasti v klidu a
béhem aktivacnich uloh, tyto tfi sité identifikovala. Sestavaji z DMN, salientni sité (Salience Network,
SN) a CEN (Menon, 2011a). Koordinace téchto tfi siti hraje klicovou roli v organizaci neuralnich
odpovédi nezbytnych pro zdsadni mozkové funkce.

DMN vykazuje sniZzenou aktivaci b&éhem kognitivnich vykon( a naopak vykazuje vyssi aktivaci v klidu a
béhem do nitra obracené pozornosti a vnitini mentalni aktivity (Andrews-Hanna, 2012). Do DMN pati
stfedocarové struktury (Cortical Midline Structures CMS), do kterych se radi: medialni prefrontaini
kortex, zadni cingularni kortex a pfiléhajici ventralni precuneus spolu s medidlnim, laterdlnim a
spodnim parietalnim kortexem a medialni ¢asti temporalniho laloku (Nekovarova et al., 2014).

Dalsi siti je CEN, ktera je zapojena do kognitivnich Uloh vyZadujicich externé orientovanou pozornost.
Zahrnuje DLPFC a zadni parietalni kortex (Menon and Uddin, 2010). Obecné Ize fici, Zze kognitivni vykon
aktivujici CEN typicky deaktivuje DMN, a naopak.

Posledni velka sit, SN, se sklada z ACC a predni inzuly a jejim Ukolem je zprostfedkovavat vybér tzv.
salientnich stimulQ a to jak zvendi, tak i stimul( vnitfnich (Menon and Uddin, 2010, Sridharan et al.,
2008). Praveé tato sit ovliviiuje antikorelaci DMN a CEN s tim, Ze pfepina mezi témito 2 sitémiv zavislosti
na salientnim stimulu prenaseném dopaminergnimi drahami (Menon and Uddin, 2010). Pravé
dysfunkce SN, se vsemi jejimi dasledky, by tak mohla hrat kauzaini roli v neurobiologii schizofrenie
(Palaniyappan et al., 2012b). Pro vyladéné prepinani mezi DMN a CEN je zasadni strukturaini integrita
SN (Zhou et al., 2010, Bonnelle et al., 2012). Uvedeny predpoklad potvrzuji i meta-analyticky
zpracované morfologické studie, které u SZ uvadéji vyznamnou redukci GM v oblastech inzuly a ACC,
tedy v klicovych strukturadch SN (Glahn et al., 2008b, Ellison-Wright and Bullmore, 2010, Bora et al.,
2011).

Dynamickd dysregulace struktur CMS, které jsou povazované za nejdllezitéjsi ¢dst DMN a zhorsena
antikorelace DMN-CEN vysvétluje vétSinu SZ symptomatologie. Konkrétné se projevuje priznaky
prvniho fadu dle Kurta Schneidra. Naruseny ,,self-monitoring” tedy poskytuje konceptualni ramec pro
vysvétleni napf. pocitl kontroly a ovladani myslenek, nejasné hranice mezi vlastni a cizi aktivitou (Frith
et al., 2000, Lindner et al., 2005), ale i vzniku AHs (Jardri et al., 2011, Palaniyappan et al., 2012a) a miry
jejich zavaznosti (Manoliu et al., 2014), v€etné pfiznakl negativnich (Bosia et al., 2012, Manoliu et al.,

2013). Rozpojeni uvnitf DMN a nedostatec¢na inaktivace DMN béhem vykonu kognitivnich tloh muze
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byt podkladem i pro zhorseni kognitivnich funkci a naruseni proZitku jastvi (Anticevic et al., 2012, Fryer
et al.,, 2013).

Je prokazano, Ze porucha , self-monitoringu” predchazi propuknuti choroby o fadu let (Schultze-Lutter,
2009) a je detekovatelnd i u zdravych sourozenctl (Hommes et al., 2012), coZz by mohlo znamenat, Ze
jako takova predstavuje endofenotyp ve spektru SZ onemocnéni. Pravé objasnéni vztahu mezi
prozitkem jastvi a narusenim koordinace DMN-CEN se pak vénovala studie ¢. 1 predkladané prace.
Experimentdlni hodnoceni neurobiologického substratu ,self-processingu” by tedy mohlo pomoci lépe
pochopit podstatu schizofrenie. Funkéni zobrazovaci studie na zdravych dobrovolnicich dokladaji, ze
se ,self processing” odehrava v CMS, predominantné v jejich prednich a zadnich ¢astech (Murray et
al.,, 2012, Northoff et al., 2006, Qin and Northoff, 2011, van der Meer et al.,, 2010). VSeobecné
pouzivany pristup k hodnoceni neuralniho podkladu ,self-processingu” zahrnuje experimentalni
manipulaci s vyslednym efektem akce, kterou subjekt provedl (jeji casové ¢i morfologické zkresleni Ci
jiné inkongruence) (Sperduti et al., 2011). Studie ¢. 1 predkladané prace byla vénovana pravé
hodnoceni prozitku vlastniho ,ja“ (vs. vnéjsiho vlivu) u pacientd s prvni epizodou schizofrenie (a

zdravych kontrol).

1.9 Elektrofyziologické nalezy u SZ

Pacienti se SZ se vyznacuji i abnormalitami v elektroencefalografickém zaznamu (EEG). Zmény ve
spektraini analyze klidového EEG (resting EEG, rs-EEG) u pacientl se SZ jako prvni popsal Fink s kol. jiz
v roce 1965 (Fink et al., 1965). Od té doby bylo publikovdno mnoho studii hodnoticich SZ a jeji EEG
korelaty, nicméné vysledky jsou pomérné heterogenni (Sponheim et al., 2003).

EEG obecné predstavuje vhodnou techniku pro vyzkum neurofyziologie SZ, protoZze umoziiuje testovat
patofyziologii nemoci v integrovaném a komplexnim in vivo konceptualnim modelu mozku (Boutros et
al., 2008a). Soucasné se jedna o techniku neinvazivni, dobre dostupnou s vysokym ¢asovym rozliSenim.
V porovnani s technikami fMRI, je EEG navic flexibilnéjsi ve smyslu nastaveni designu studie (Michel
and Brunet, 2019). EEG detekuje oscilacni charakter neuronalni aktivity v péti hlavnich pasmech: delta
(0.5-4.0Hz), theta (4-8Hz), alfa (8-13Hz), beta (13-30Hz) a gama (30-100Hz) (Newson and
Thiagarajan, 2018), ktera jsou spojend s rliznymi stavy od spanku, ospalosti, pres relaxaci az po
zvySenou pozornost a koncentraci (Lindsley, 1952). Tato pasma mohou byt vySetfovana jak v klidovych
podminkach, tak b&éhem vykonu ulohy (“task-related”) ¢i senzorické stimulace. PAsma samotna se daji
analyzovat nékolika zpUsoby, napf. na zakladé spektralniho vykonu (power), zdroje elektrické aktivity,

dle indexd koherence, synchronizace a neuronalni konektivity apod. (Perrottelli et al., 2021).
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Pomoci novéjSich metod zaloZenych na feSeni inverzni uUlohy lze navic odhadnout generatory
neuronalni aktivity detekované skalpovymi elektrodami. Jedna se napfiklad o Siroce vyuZivanou
metodu elektromagnetické mozkové tomografie s nizkym rozliSenim (Low Resolution Electromagnetic
Tomography, LORETA), kterd kombinuje vysoké Casové rozliSeni EEG a lokalizaci zdroje elektrické
aktivity (Current Source Density, CSD) (Pascual-Marqui, 2002a), kterd byla pouzita ve studii ¢. 3
predkladané prace.

Ackoliv je EEG signal zavisly na stavu, ve kterém se vysSetfovany subjekt nachazi (bdéni, spanek atd.),
kazda osoba vykazuje vlastni pfirozeny spontanni rytmus (nastaveni), ktery se objevuje za specifickych
podminek a je dédi¢ny (van Beijsterveldt and van Baal, 2002). Evidence abnormalit neurdlni aktivity
detekované EEG je u pacientll se SZ Sirokd (Newson and Thiagarajan, 2018). Studie konzistentné
uvadéji alteraci v aktivité celého frekvenéniho pasma, méni se vsaki jejich topografie (Hasey and Kiang,
2013), pripadné i amplituda evokovanych potencial( (Galderisi et al., 2009). Jak se ukazalo, nékteré

uvedené zmény koreluji také s klinickym stavem (Mitra et al., 2017).

1.9.1 EEG nalezy u chronické Sz

Pfevaha studii potvrzuje, Ze je u pacientl se SZ patrny signifikantni narast pomalych vin (Newson and
Thiagarajan, 2018). Dominantnim nalezem je narlst delta a méné i theta vin hlavné v oblastech
frontalnich lalok(l (Schellenberg et al., 1990, Winterer et al., 2000, Newson and Thiagarajan, 2018).
Mensi c¢ast studii pak lokalizuje narlst pomalé aktivity theta a delta do perieto-okcipitalnich oblasti
mozku (Miyauchi et al., 1990). Skutecnost, Ze delta viny jsou dulezité béhem motiva¢niho a emocniho
chovani stejné jako pro kognitivni funkce (Guntekin and Basar, 2016), mliZze souviset s tim, Ze EEG
fenotyp u SZ ma i sv{j strukturalni a klinicky korelat. Konkrétné pak pacienti s vy$Sim zastoupenim
pomalych oscilaci (a sniZzenim alfa aktivity) vykazovali vyraznéjsi expresi negativnich pfiznakd, rozsireni
mozkovych komor, rozsifeni frontalnich sulkl a vyraznéjsi okulomotorickou dysfunkci v porovnani
s pacienty se SZ bez uvedeného EEG korelatu. Tento EEG nalez se vSak neda povazZovat za zcela
charakteristicky jen pro SZ pacienty s deficitni symptomatikou a to proto, Ze byl zaroven nalezen u
psychotickych pacientl bez diagndzy SZ a bez dalsich strukturalnich nalezl (Sponheim et al., 2000a).
Nicméné se zd3, Ze alfa viny koreluji negativné s vyskytem negativnich pfiznak(, a Ze pasmo beta nema

Zadny vztah k vyskytu negativnich priznakd (Merrin and Floyd, 1996).

Popsané zpomaleni EEG zdznamu je ddvano do souvislosti se zhorSenou subkortikalni synchronizaci-
konkrétné s mesencefalickou retikuldarni formaci a talamem (Kirino, 2004). Talamo-kortikalni projekce
z medialnich dorzalnich talamickych jader do prefrontalnich kortikalnich oblasti, hraji daleZitou ulohu

ve zpracovavani informaci a jeho deficitu u SZ (Andreasen et al., 1994, Jones, 1997). Pravé dysfunkce
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téchto projekci mize byt patofyziologickym podkladem pro navyseni pomalych frekvenci a snizeni
frekvenci alfa, jak je tomu u SZ pacientl s negativnimi priznaky (Steriade et al., 1990, Guntekin and
Basar, 2016).

| kdyZ se souvislost EEG abnormalit s pozitivnimi pfiznaky jevila v nékterych starsich studiich jako méné
presvédciva (Sponheim et al.,, 2000a), nase vyzkumna skupina pomoci standardizované LORETA
(SLORETA) potvrdila narlst v alfa-1 a -2 pasmu v temporalnim kortexu drug-naivnich pacientd v akutni
fazi onemocnéni (Tislerova et al., 2008). V ramci studie ¢. 3 této prace jsme pak navic dokumentovali
klinickou a patofyziologickou relevanci uvedeného nalezu s tim, Ze jsme potvrdili pokles CSD v alfa-2
po terapii nizko-frekvencni repetitivni transkranidlni magnetickou stimulaci (Low-Frequency repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation, LF-rTMS), kterd vedla k signifikantnimu sniZeni sluchovych

halucinaci (Gornerova et al., 2022).

V pdsmu gama byly abnormity béhem rs-EEG zdznamu nalezeny v jeho vykonovém spektru, koherenci
i konektivité jiz v ¢asnych fazich onemocnéni (Reilly et al., 2018). Klinicky jsou tyto nalezy davany do
spojitosti s kognitivnim deficitem u SZ (Chu et al., 2019, Zhang et al., 2019) a s roli rychlych oscilaci

v koordinaci mozkovy siti (podrobnosti rovnéz v diskuzi ke studii ¢. 3) (Perrottelli et al., 2021).

1.9.2 EEG nalezy u FES

Nalezy EEG abnormit u FES nejsou zcela jednotné, nicméné prevaZzuje predpoklad, Ze jsou ptritomné
dokonce jiz u subjektli ve zvySeném riziku propuknuti psychdzy. To pak potvrzuje hypotézu dysfunkce
mozkovych siti, kterd je pfitomna jiz pfed stanovenim diagndzy SZ (Begre and Koenig, 2008).
Homogennich nélezl je doposud malo, ale nejvice jich je opét v pasmu delta. Nékteré studie udavaji
vyssi hodnoty vykonovych spekter v delta pasmu (Harris et al., 2006, Renaldi et al., 2019), jiné pak nizsi
amplitudu delta vin (Harris et al., 2006), narGst delta aktivity v prefrontalnich oblastech nebo snizenou
synchronizaci delta aktivity mezi mozkovymi oblastmi predevsim parietdlné (Pascual-Marqui et al.,
1999). Béhem audiovizudlnich uloh méli FES pacienti snizenou predozadni propagaci vin delta
(Alexander et al., 2009).

Rovnéz byla formulovana hypotéza, Ze za nalezy v pdsmu delta mizZe byt zména syntézy dopaminu ve
fronto-talamo-striatalnich okruzich a to jiz na zacatku psychézy (Dandash et al., 2017). Delta pasmo je
dokonce spojované i s progndzou pacientl s FES a experimentdalné je vyuzivano v predikci pribéhu
nemoci. Konkrétné snizeni delta vykonu frontalné a jeho zvySeni v zadnich regionech bylo spojeno s
lepsi progndzou (Renaldi et al., 2019).

Studie tykajici se alfa a theta pasma maji nejednotné vysledky (Perrottelli et al., 2021). Nicméné se

ukazalo, Ze aktivity v téchto pasmech jsou béhem kognitivni Glohy snizené (Garakh et al., 2015).
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Vzhledem k tomu je mozné, Ze jejich abnormity pfispivaji ke klinickému obrazu uz v ¢asnych stadiich

onemocnéni (Perrottelli et al., 2021).

1.9.3 Evokované potencialy u SZ a FES

Evokované potencialy (Event-Related Potentials, ERPs) reflektuji neuronalni odpovéd nasledujici po
specifickém senzorickém, kognitivnim ¢i motorickém podnétu (Hajcak et al., 2019). Na EEG se mUZou
projevit pozitivni i negativni napétovou vinou nebo komponentou s presnou ¢asovou korelaci k za¢atku
specifické udalosti (van der Stelt and Belger, 2007). Kvuli vysoké senzitivité ERPs k prechodnym staviim
v neuronalni aktivité jsou ve vyzkumu SZ Siroce vyuzivané (Perrottelli et al., 2021).

ERPs jsou dale rozdélené na ¢asné senzoricky evokované komponenty, které se objevi do 50-100 ms,
¢imz reflektuji spiSe senzoricky viem a na pozdéji objevujici se komponenty, které se vztahuji ke kognici
(Gevins, 1998). Naproti tomu evokované oscialce (Event-Related Oscillations, EROs) jsou zmény ve
frekvencnim spektru probihajiciho EEG, které mlzZzou a nemusi byt tésné ¢asové ohranic¢ené (Tallon-
Baudry and Bertrand, 1999).

P300, mismatch negativity (MMN) a EROs v pasmu gama jsou povaZované za potencialni biologické

markery pro patofyziologicky mechanismus a kognitivni dysfunkci u SZ (van der Stelt and Belger, 2007).

P300 u SZ. P300 odpovida pozdni pozitivni ERP na skalpu centralni a parietalni oblasti. VySetfuje se
audidlnim nebo vizualnim ,,odd ball“ paradigmatem, kdy subjekt detekuje necekany a odlisny stimulus,
ktery je mu nahodné prezentovany. Odpovéd P300 se objevuje 300-1000 ms po stimulu v podobé delta
a theta oscilaci (Yordanova and Kolev, 1998). Pfedpoklada se, Ze P300 odpovida pozornosti vénované
vyvoldvajicimu stimulu.

elektrodé a to spole¢né s mensi pravolevou napétovou asymetrii nad temporalni oblasti (Bramon et
al.,, 2005). Tento fenomén je detekovatelny jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni (van der Stelt et al.,
2005) i u pacientll v remisi (Ford, 1999). Navic pacienti se SZ vykazuji prodlouzenou latenci sluchového
P300 s tim, Ze také vizudlni P300 je u SZ pacientli mensi a opoZzdény (Bramon et al., 2004). Dokonce se
visualni P300 povazuje za vice senzitivni ke klinickému stavu a k hodnoceni zavaZznosti ptiznakd (Ford,
1999).

Studie na rodinnych pfislusnicich a studie na dvoj¢atech prokazuji v pfipadé P300 dédicné
charakteristiky. Jinymi slovy, zmény P300 vykazuji i nepostizeni rodinni pfislusnici (Weisbrod et al.,
1999, Bramon et al., 2005) a dalsi nosici nékterych rizikovych gent (napt. DISC1, COMT, CHRM2), které
podminuji dispozici i k jinym neuropsychiatrickym onemocnénim (Blackwood et al., 1987, Van Der

Stelt, 1999, van der Stelt et al., 2001, O'Donnell et al., 2004). Data z dlouhodobych sledovani ukazuji,
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Ze se nejedna o diagnosticky marker, ale o indikator biologické a kognitivni vulnerability k

behavioralnimu zhorseni (Squires-Wheeler et al., 1993).

Mismatch negativity u SZ. MMN je negativni komponenta ERP. Béhem vysetieni MMN subjekt
nasloucha standardnim pravidelnym a nepravidelnym deviantnim sluchovym stimullim pfi odpodinku
nebo vykonu visualni ¢innosti vyzadujici pozornost jako je napf. ¢teni knihy. Po zaslechnuti deviantniho
zvuku se MMN objevuje asi za 100-250 ms a maximalniho napéti dosahuje ve frontalnich a centrdlnich
oblastech skalpu (Picton et al., 2000). Signal MMN nezavisi na mife pozornosti subjektu k deviantnimu
stimulu, jedna se o automatickou pfed-pozornostni mozkovou odpovéd' (Picton et al., 2000). MMN
vznikd v primdrnim sluchovém kortexu (pfip. v jeho rozsifené oblasti) s dalsSimi moznymi pfidatnymi
zdroji ve frontalnim laloku, tedy v oblastech dllezitych pro percepci zvuku a jazykové funkce (Javitt,
2000). Predpoklada se, Ze zaznamenava nesoulad v porovnavacim procesu mezi deviantnim zvukem a
neuralni senzorickou pamétovou stopou predstavujici pfedchozi standardni stimuly (Naatanen, 2001).
Je pocatecnim krokem v pfesmérovani pozornosti a zaroven i méfitkem sluchové diskriminace a
senzorické paméti (van der Stelt and Belger, 2007). Deficit MMN (analogicky nalezim u SZ) se da
vyvolat také antagonistou NMDA receptorl ketaminem, coZ dal podporuje predstavu o narusené
glutamatergni neurotransmisi u SZ (Umbricht et al., 2000).

MMN odpovéd vyvolana zménou trvani ténu nebo jeho frekvence je u SZ snizena. Rozdily v MMN
odpovédi vyznamné koreluji s délkou onemocnéni, coz mliZze souviset s tim, Ze se MMN abnormity
vyviji v ¢ase a vztahuji se k prohlubujici se kognitivni a kortikalni deterioraci (Umbricht and Krljes,
2005). Odpovéd MMN se od prvni hospitalizace progresivné snizuje, coz je v souladu s progresivnim
Ubytkem GM v levém sluchovém kortexu (van der Stelt and Belger, 2007). Z dostupnych pozorovani
vyplyva, Ze MMN deficit je specificky spiSe pro chronickou SZ (Javitt, 2000, Umbricht et al., 2003,
Umbricht and Krljes, 2005). FES se v MMN odpovédi nelisi od HC (van der Stelt et al., 2005). V souladu
stim jsou v predchorobi MMN abnormity detekovatelné pouze u pacientl, ktefi vykazovali
neurokognitivni deficit jiz pfed propuknutim SZ (Umbricht et al., 2006).

Nékteré studie nasly zhorSseny MMN signal z frontalnich elektrod, nikoli z temporalnich. MoZznym
vysvétlenim je naruseni FC mezi temporalnimi a frontdlnimi laloky (Baldeweg et al., 2002, Baldeweg et
al., 2004).

Skutecnost, Ze MMN neni narusenad ani u zdravych dvojcat pacientl se SZ (Ahveninen et al., 2006) opét
svédci pro to, Ze na rozdil od P300, neni mozné MMN povaZovat za endofenotyp SZ, ale spiSe nélez
charakteristicky pro rozvinutou SZ (van der Stelt and Belger, 2007). Zmény MMN by tedy mohly byt
nastrojem k monitoraci Ucinnosti |écebnych intervenci (van der Stelt and Belger, 2007) a to napf.

spoleéné s hodnocenim objem( GM frontalniho a temporalniho laloku (Gevins, 1998).
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Rozsah frekvenci gama pasma u SZ. Zmény vazanych neurondlnich oscilaci v gama pasmu (event-
related neuronal oscillations in the Gamma-Band frequency Range, GBRs) se povazuji za zdsadni pro
normalni fungovani mozku a kognitivni pochody (Basar et al., 2001). Evokované GBRs odraZeji proces
zpracovavani senzorickych informaci, ktery zahrnuje kortikdlni odpovédi na zmény v kortikalni
aferentaci. Na druhou stranu indukované GBRs jsou spiSe kognitivni povahy a jsou generované
zménami funkcni konektivity v neuronalnich sitich (Pfurtscheller and Lopes da Silva, 1999, Karakas and
Basar, 1998).

Pfedpoklada se, Ze GBRs jsou lokdlné generované v mnoha oblastech mozku véetné kortexu a
hipokampu (Herrmann and Demiralp, 2005). Z toho vyplyva predpoklad, Ze neuronalni odpovédi jsou
sice Casoveé vazané, ale anatomicky a funkéné se jedna o rlzné typy reakci (Basar et al., 2001).
Genetika GBRs je zatim objasnénd pouze malo. Objevila se vSak vyznamnad asociace mezi sluchovymi
evokovanymi a indukovanymi GBRs a genetickym polymorfismem dopaminového receptoru D4 (DRD4)
a dopaminového transportéru (DAT1) (Demiralp et al., 2007). Nicméné se nezdd, Ze by alterace
v evokovanych a indukovanych GBRs byly diagnosticky specifické pro SZ. Vyskytuji se totiz také u jinych
neuropsychiatrickych poruch (Herrmann and Demiralp, 2005).

Celuldarnim mechanismem GBRs jsou sité gabaergnich interneuron(, které jsou fizené jak fazickou
synaptickou excitaci a inhibici, tak elektrickym spojenim mezi dendrity interneuroni a mezi axony
pyramidovych bunék (Tamas et al.,, 2000, Traub et al., 2005). Takova interakce gabaergniho
synaptického a elektrického pdrovani umoznuje synchronizované kortikalni zpracovavani informaci
(van der Stelt and Belger, 2007).

Pravé ktakovému naruseni neuralni synchronizace dochdazi u SZ. Je dokumentovano, Ze se u SZ
pacientl vyskytuji abnormality ve fazové synchronizaci GBRs béhem zpracovavani rGznych typl
senzorickych a kognitivnich proces( (van der Stelt and Belger, 2007). Tyto abnormality GBRs se pak
povazuji spiSe za marker klinického stavu neZli charakteristicky jev provazejici SZ onemocnéni jako
takové. Napfiklad existuje vztah mezi senzoricky evokovanymi GBRs a pozitivnimi pfiznaky, zvlasté AHs
(Line et al., 1998). Predpoklada se, Ze korelace mezi aberantni GBRs odpovédi a AHs by mohla byt
zpUsobena zvysenou kortikalni excitabilitou a patologickym zvySenim neuralni synchronicity v talamo-
kotikalnich okruzich, kterd by nasledné vedla k naruseni percepce a halucinacim (Behrendt and Young,
2004).

Casné senzorické GBRs jsou u SZ vétsinou zachované (Cho et al., 2006). Navic je synchronizace u SZ
redukovana vice v beta nez v gama oscilacich, coZ podporuje hypotézu, Ze podkladem patofyziologie
SZ je spiSe naruseni vzdalené funkéni koordinace neuronadlni aktivace. Tento predpoklad pak podporuji

také vysledky studie ¢. 3 této prace (Gornerova et al., 2022).
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Jak jiz bylo uvedeno, synchronizace gama aktivity je primarné dana interakci gabaergnich interneurond
a glutamatergnich pyramidovych bunék (Tamas et al., 2000, Traub et al., 2005). Zmény GBRs u SZ by
tedy mély odrdzet bud zmény v neurotransmisi nebo pFimo naruseni v elektrickém pdrovani
oscilacnich interneuronalnich siti, coz by mohlo souviset s kognitivni dysfunkci, kterd SZ doprovazi
(Benes, 2000, Coyle, 2004).

V této souvislosti se pak hovofi o tzv. excitacni/inhibi¢ni (E/I) hypotéze SZ, vramci které by
patofyziologie mohla byt dana nerovnovdhou mezi glutamatergnimi a gabaergnimi vstupy.
Predpoklada se narist E/I poméru zplsobeny bud narlistem excitace, nebo naopak poklesem
v inhibici. To potvrzuji nalezy protonové magnetické rezonance, kterd naméfila u SZ pacientd nizsi
hladiny glutamatu a GABA v prefrontalnim kortexu (Marsman et al., 2014). K hodnoceni E/I profilu
specifickych kortikalnich oblasti se recentné zacala pouzivat kombinace transkranialni magnetické
stimulace (TMS) a elektroencefalografie (Daskalakis et al., 2012). Jedna se o techniku, kterd je schopna
neinvazivné hodnotit neurofyziologické vlastnosti cerebralniho kortexu (Noda, 2020).

TMS zaved| Barker vr. 1985 k vySetfeni kortikospindlnich okruht. Pulsem TMS aplikovanym nad
motorickou oblast M1 dojde k vytvoreni motorického evokovaného potencialu, jehoz amplituda odrazi
kortikospinalni excitabilitu (Barker et al., 1985). Pomoci TMS lze evokovat kortikadlni EEG odpovéd' a
sledovat jeji propagaci mezi studovanymi oblastmi (Shafi et al., 2014). Prostorovy a ¢asovy charakter
mozkovych odpovédi na TMS tedy umozniuje modelovani kauzalnich vztah( konektivity mozkovych
oblasti (Li et al., 2021).

Z tohoto pohledu je zajimavé, Ze pacienti se SZ vykazuji inhibi¢ni a facilitacni dysfunkci v DLPFC (Noda
et al., 2017). Pokud se predpoklada, Ze je aktivita v pasmu gama v DLPFC spojovana se zpracovanim
informaci na kortikalni Urovni (Farzan et al., 2012), pak nalezy redukované TMS-evokované gama
oscilace mohou predstavovat podklad kognitivniho deficitu u SZ (Senkowski and Gallinat, 2015). Ke
zhorseni kognice a exekutivni dysfunkci vsak jisté prispiva i porucha cholinergni transmise v této oblasti
(Noda et al., 2018).

Bylo prokazano, ze TMS-evokované gama oscilace ve fronto-centralni oblasti byly u SZ pacientd
vyznamné redukované s tim, Ze mély snizenou jak amplitudu, tak fazovou synchronizaci. Analyza
modelujici zdroj gama oscilaci ukazala, Ze TMS-evokovana EEG propagace byla omezena na stranu TMS
stimulace na rozdil od HC (Ferrarelli et al., 2008).

V pripadé motorického kortexu byla naopak u SZ pozorovana excesivni gama oscilace po pulsu TMS
cileného nad M1. V uvedené studii navic funkéni kortikalni konduktivita TMS-indukované gama aktivity
pozitivné korelovala s pozitivnimi priznaky, zatimco funkcni kortikalni konduktivita v theta a delta
pasmu pozitivné korelovala s negativnimi pfiznaky (Frantseva et al., 2014).

V pfipadé, Ze je TMS aplikovana repetitivné a po dobu nékolika dni ¢i tydnd, tak navodi dlouhodobé

zmény excitability, které lze vyuZit i k terapeutickym ucelim, napf. pro 1éCbu AHs u nemocnych se SZ
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jinak rezistentnich k antipsychotické farmakoterapii (Allen et al., 2008, Gornerova et al., 2022).
Konkrétné se vyuziva repetitivni transkranidlni magneticka stimulace (rTMS) o frekvencich 0,9-1 Hz.
Nizkofrekvencni rTMS (LF-rTMS) vede ke sniZzeni excitability v kortikalnich oblastech, které jsou LF-
rTMS zacilené (Boroojerdi et al., 2000, Gornerova et al., 2022). Tento Uc¢inek vyznamné pretrvava i po
ukonceni stimulace v disledku LF-rTMS indukované long-term depression (Hoogendam et al., 2010).
Terapeuticky efekt LF-rTMS aplikované nad levy temporo-parietdlni kortex soucasné potvrzuje roli
uvedené oblasti v patofyziologii AHs. Terapie LF-rTMS je pak specificky ucinna pouze u AHs (viz oddily
nize) a jeji ucinnost se neprokazala pfi hodnoceni jinych dimenzi pozitivni symptomatiky SZ (Allen et

al., 2008, Gornerova et al., 2022).

1.10 Monitorovani priibéhu SZ s cilem sniZzeni dopadu relapsti na zmény mozku

Z vyse uvedeného shrnuti nalez( strukturalnich a funkénich zmén mozku béhem pfirozeného pribéhu
nemoci zcela jednoznacné vyplyvd, Ze neurobiologické zmény mozku progreduji v ramci relaps-
remitujiciho chronického pribéhu nemoci. Proto je nezbytné sledovani ¢asnych varovnych znamek
(Early Warning Signs, EWS) v obdobi pfed propuknutim psychotické epizody schizofrenie, které je zcela
zasadni pro efektivni opatfeni v ramci prevence relapsu a ovlivnéni dalSiho vyvoje nemocnych. Za rok
dochazi k relapsu aZ u 30% pacient(, a to i za experimentalnich kontrolovanych podminek, které
zaruCuji zvySenou kontrolu nad uzivdnim antipsychotické medikace (Leucht et al., 2012). Relaps
psychotické ataky tedy vyjma akutniho ohroZeni pacienta a vlivu na dalsi prilbéh tohoto onemocnéni,
ovliviiuje mozkovou integritu jako takovou (Andreasen et al., 2013, Cahn et al., 2009, Lieberman et al.,
1996, Shepherd et al., 1989, Wiersma et al., 1998).

Zasadni jsou pak zejména prvni dva roky po prvni psychotické epizodé. Mira expozice psychotické
symptomatologii v této periodé predikuje Sirokou skalu ukazatell od psychopatologie, pres béziné
fungovani, pribéh onemocnéni aZz po aktualni klinicky stav hodnoceny po 15 letech od prvni
psychotické epizody (Harrison et al., 2001).

Ddraz na prevenci relapsu psychotické symptomatologie je tedy ziejmy. Takovou prevenci odivodnuje
predpoklad, Ze kazdy relaps ma specifickou prodromalni fazi, ktera umoznuje ¢asnou terapeutickou
intervenci s cilem zabranéni nové manifestni psychdze. Ukazuje se, Ze aby byla takova preemptivni
strategie Ucinna, vyZaduje pravidelnou monitoraci nespecifickych prodromalnich symptomu nejméné
jednou za dva tydny (Birchwood and Spencer, 2001), z ¢ehoZ mj. vyplyvad naprostd nedostatecnost

béZné ambulantni dispenzarizace.
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Pro efektivni prevenci psychotického stavu s eventualnim navySenim davky ¢i eskalace antipsychotické
terapie jako takové je nezbytné identifikovat ¢asové okno mezi objevenim se detekovatelnych EWS a
manifestnim relapsem. Jak prospektivni studie zamérené na hodnoceni psychopatologie, tak
anamnestickd data pacientl a jejich rodinnych pfislusnikd se shoduji na tom, Ze nardst EWS se
odehrava 2-4 tydny pred propuknutim psychdzy (Birchwood et al., 1989, Henmi, 1993, Herz and
Melville, 1980, Subotnik and Nuechterlein, 1988, Tarrier et al., 1991).

Telemedicinsky monitorovaci systém ITAREPS pro pravidelné sledovani EWS u pacientd trpicich
schizofrenii byl v Psychiatrickém centru Praha (PCP)/ Narodnim ustavu dusevniho zdravi (NUDZ)
zaveden s cilem detekovat co mozna nej¢asnéjsi nastup a definovat vlastnosti prodromalnich priznakd
psychdzy, a soucasné vcas terapeuticky intervenovat tak, aby k relapsu viibec nedoslo (Komatsu et al.,
2013, Spaniel et al., 2012, Spaniel et al., 2008b).

ITAREPS vyuzivd technologie v podobé propojeni pocitacového programu a osobnich mobilnich
telefonl pacientl i jejich rodinnych pfislusnik(i, coZ umozZnuje nejen intenzifikaci monitoringu
dusevniho stavu pacientd, ale i zapojeni rodiny, ktera tak mize sehrat v prevenci relapsu vyznamnou
roli. Jednoduchy dotaznik je zaméren zejména na béiné fungovani v¢. behavioralnich aspektd, pocit
dobré dusevni pohody a pre-psychotické priznaky. Tydenni report je provadén formou textovych zprav
(SMS) s tim, Ze program ITAREPS upozorni ambulantniho psychiatra, pouze pokud dojde k zavaznému
zhorseni EWS tak, aby mohl terapeuticky intervenovat a zabranit relapsu psychdézy a z toho
vyplyvajicim ireverzibilnim strukturalnim a funkénim zméndm CNS pacient(. Studie ¢. 2 predkladané
prace prispivda k této problematice tim, Ze detailné mapuje architekturu a casovou dynamiku
prodromalnich ptiznak( tak, aby monitoring byl skutecné Gcinny v prevenci neurobiologickych zmén

spojenych s relapsy.

2 Cile prace a hypotézy

Prakticka cast prace zahrnovala celkem tfi cile, které byly definovany v souladu s mapovanim
problematiky patofyziologie a neurobiologie, vcasné identifikace psychotické dekompenzace a
navazujici 1éCby schizofrenie. Navazuje tak na cast teoretickou, jeZ pfiblizuje Sirokou problematiku
tohoto onemocnéni, které se ani po vice nez 100 letech od popisu této nemoci nedafi beze zbytku
objasnit. Nas vyzkum byl zaloZen na vyuZiti modernich technologii, které v soucasné dobé pfiblizuji
komplexni povahu onemocnéni, vytyCuji dalsi smér vyzkumu i nové moZnosti terapie a spolu s tim

umoznuji i jeho ¢aste¢nou prevenci.
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Zobrazovaci nalezy se shoduji na tom, Ze u SZ dochazi k poruse GM, WM i inter-regionalni FC (Friston,
2002). Otevienou otazkou zlstava, zda zmény strukturdlni (jednoznacné potvrzené jiz pred
propuknutim nemoci) jsou také od pocdtku doprovazené narusenim FC, nebo zde se naruseni
konektivity vyviji aZz v pribéhu chronifikace SZ. Souc¢asné neni jasna souvislost mezi narusenim FC a
prozitkem ,jastvi”, jako moZnou jddrovou symptomatikou SZ. K témto otazkam se pak vztahuje cil ¢. 1.
S ohledem na to, Ze mira exprese neurobiologickych zmén mozku u SZ zavisi na progresi onemocnéni,
je nezbytné vyvijet a testovat nastroje, které umozni véasny zachyt prodromu relapsU. K této otazce se
pak vztahoval cil ¢ 2. Koneéné jsme v ramci cile ¢. 3 testovali dynamické zmény FC béhem terapie

pomoci rTMS a jejich vztah k dopadu lécby.

Vlastni rozdéleni cil( prace pak reflektuje tfi odlisné studované skupiny nemocnych: 1. pacienty s FES
sledované v rdmci longitudinalni databaze ESO, 2. nemocné jiz spiSe multiepizodické sledované v ramci
telemonitorovaciho systému prevence relapsu ITAREPS a 3. pacienty jiz jednoznaéné chronické, ktefi

stradali farmakorezistenimi AHs.

2.1 Cili

V ramci dlouhodobé prospektivni studie ESO, kterd je realizovana v NUDZ, jsme hodnotili populaci
nemocnych SZ na samotném pocatku nemoci. Prvni analyza hodnotila globalni zmény GM, WM a FC
v souboru FES. Analyzovali jsme soubor 100 FES pacientl (a 90 HC) tak, abychom mohli vyloucit
zkreslujici faktory jako je chronicita nebo expozice antipsychotické medikaci. Ve druhé analyze bylo
cilem porovnat neuralni aktivaci vztahujici se k momentu rozpoznani vlastniho (Self-Agency, SA) vs.
»vnéjsiho” (Other-Agency, OA) vlivu béhem vykondvani ulohy ve fMRI u FES a u zdravych kontrol.
Pomoci analyzy nezdvislych komponent jsme identifikovali hlavni neurondini sité, a porovnali
meziskupinové jejich funkéni konektivitu v pribéhu ,event-related” designu studie. Specialni “event-
related” design s vyuzitim ,self-paced” fMRI byl navrZen specificky na moment rozpoznani vlastniho a
vnéjsiho plsobeni u pacientd s FES a u HC se zamérem ziskani fMRI dat minimalné ovlivnénych

potencialné rozdilnym kognitivnim vykonem mezi obéma skupinami.

2.1.1 Hypotézy

1) Nemocni FES vykazuji sniZzeni celkového objemu GM a WM, které koresponduje s globalnim

narusenim FC.
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2) Pacienti s FES maji proti HC rozdilnou aktivaci mozku béhem nahlého rozpoznani SA/OA
prozitku.
3) Pomoci ICA identifikované intrinsické neuronalni sité zodpovédné za rozpoznani SA/OA

vykazuji u FES (vs. HC) odliSnou aktivitu a vzajemnou koordinaci.

2.2 Cil2

Stupen vyjadreni neurobiologickych zmén mozku u SZ zavisi na progresi vlastniho onemocnéni, ktera
je dana mirou a frekvenci relapst pod obrazem akutniho psychotického stavu. Proto je nezbytné, aby
byly vyvinuty postupy v€asného zachytu hroziciho relapsu SZ tak, aby byl psychicky stav nemocnych
monitorovan s pokud mozno co nejvétsi frekvenci, dlouhodobé a v domacim prostredi. Cilem tedy bylo
vyhodnotit dynamiku prodromalnich symptom relapsu schizofrenie (EWS) pomoci telemedicinského
systému ITAREPS (Spaniel et al., 2008a), do kterého pacienti samotni ale i jejich rodinni pfislugnici
zasilali tydenni strukturované hlaseni o zavaznosti symptoma definovanych dotaznikem na EWS (Early

Warning Signs Questionnaire, EWSQ) (Spaniel et al., 2007).

2.2.1 Hypotézy

1) Pravidelné tydenni monitorovani pomoci programu ITAREPS, kam pacienti a jejich rodinni
prislusnici posilaji strukturované hlaseni o mife zavaznosti symptom(, umoznuje stanovit dynamiku

nastupu EWS predchazejici relapsu nemoci.

23 Cil3

Nizkofrekvencni repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace navozuje ve stimulované kortikalni
oblasti pretrvavajici snizeni excitability. Pfedpoklada se, Ze stimulace levého temporoparietalniho
kortexu (TPC), ktery je béhem sluchovych halucinaci hyperaktivovany, méni kortikalni aktivitu a tim
zmirfuje AHs. Cilem studie tedy bylo zhodnotit Uc¢innost LF-rTMS v randomizovaném, neaktivni
stimulaci kontrolovaném, dvojté-slepém usporadani; identifikovat elektrofyziologické zmény

provazejici LF-rTMS pomoci standardizované LORETA (sLORETA) a urcit vliv LF-rTMS na mozkovou FC.
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2.3.1 Hypotézy

1) Aplikace LF-rTMS (0.9 Hz) na levy TPC je ucinna v Iécbé farmakorezistentnich AHs.

2) LF-rTMS je provazeno redukci rychlych frekvencnich pasem (zejm. aktivity beta) pod mistem
stimulace a koresponduje s mirou klinického efektu.

3) Klinicky efekt LF-rTMS koresponduje se snizenim FC s maximem ovlivnéni téch spoju, které jsou

anatomicky blizké vlastnimu cileni neurostimulace.

3 Metodika

3.1 Postupy k dosazeni jednotlivych cilt.

3.1.1 Postupy k dosazeni cile ¢. 1

FES (a HC) zarazeni do databaze ESO byli vySetfeni protokolem, ktery zahrnoval strukturdlni sekvenci,
klidové rs-fMRI méreni a také aktivacni “task-related” fMRI Ulohu zaméfenou na prozitek ,jastvi.
Zobrazovani probihalo na 3 Tesla Siemens TRIO Tim skeneru vybaveném standardnimi 12- kanalovymi

civkami.

Pro morfometrické analyzy a lokalizaci aktivovanych voxeld a potfeby rs-fMRI/fMRI datového
preprocessingu byly ucastnici studie skenovani pomoci strukturaini T1-vazené (T1W) 3D-MP-RAGE v
opakovanych ¢asovych sekvencich po 2300ms, echo time byl 4.6 ms, Sitka pasma 130 Hz/pixel a
izotropnim prostorovym rozlienim 1 mm3. Funkéni zobrazeni citlivé ke kontrastu danému signalem
BOLD byly mérené s gradientem echo echo-planarni sekvenci (GRE-EPI, TR= 2000ms, TE=30m:s, flip
angle 90°, velikost voxelu 3 mm3, FOV= 192 x 192 mm, velikost matrix 64 x 64). Kazdy méfeny objem
s 30 axialnimi fezy bez mezery mezi fezy zahrnoval celkové 240 objem{. Preprocessing dat probéhl

pomoci SPMS8 (Statistical Parametric Mapping; verze 8, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) pomoci
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standardniho realignmentu, prostorové normalizace do standardniho stereotaktického prostoru (EPI
template; Montreal Neurologic Institute, MNI-152) a vyhlazeni s vyuZitim Gaussovského kernelu (8
mm?3 plné Sirky v poloviénim maximu). Zobrazeni a pohybové parametry byly kontrolovany z davodu

moznych pohybovych artefaktl pred vlastni analyzou dat.

Pro vypocet objemovych parametri GM, WM a CFS byla TIW data segmentovana pomoci SPM12

(http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12) implementovaného do MATLAB 9.1 (Math Works,

Natick Massachusetts, USA). Vlastni segmentace byla provedena pomoci standardniho unifikovaného
segmentacniho modelu implementovaného v SPM12. Tim jsme vytvofili GM, WM a CSF (mozkomiS$ni
mok, Cerebrospinal Fluid) mapy pravdépodobnosti, Ze dany voxel ndlezi do GM, WM nebo CSF. DARTEL
algoritmus (Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra,) byl vyuzit k
vytvoreni pro studii specifické Sablony k zobrazeni GM, WM a CSF kazdého subjektu, prostorové
normalizovaného v MNI prostoru. Proto byly objemy GM, WM a CSF spocitany v MATLAB,

(http://www.cs.ucl.ac.uk/staff/g.ridgway/vbm/get totals.m).

Rs-fMRI data byla korigovana na pohyby hlavou (pfeskupeni a regrese), normalizovdna do MNI
standardniho stereotaktického prostoru 12 parametry (affine transform maximizing normalized
correlation) na EPIl templat s prostorové vyhlazenym Gaussianskym jadrem (6mm v plné Sifce s
polovicnim maximem). Regionalni Casova fada byla vyhodnocena zprimérovanou ¢asovou fadou
voxell v kazdé z 90 mozkovych oblasti (mimo oblasti mozeckové) dle AAL (Automated Anatomical
Labeling) atlasu. Nasledné byla pro kazdy subjekt kalkulovana globalni FC definovana jako primérna
parovou korelace mezi viemi ROIs (sila konektivity) ve frekvenénim rozsahu (0.008-0.250 Hz) na

zakladé drive publikovaného analytického postupu (Lynall et al., 2010).

Akvizice rs-fMRI dat byla ziskdvana gradientem echo-planarni sekvence (GRE-EPI, TR=2000 ms, TE=30
ms, flip Uhel 90°, Sitka pasma 2 232 Hz/pixel, bez paralelniho zrychleni, FOV= 192 mmx144 mm, matrix
size 64x48, velikost isovoxelu 3 mm?, kaZdy objem s 35 axidlnimi fezy bez mezery mezi nimi, celkové

400 objem?).

Méreni ,task-related” fMRI pak zahrnovalo motorickou tloha pomoci MRI-kompatibilniho joysticku,
béhem niz se na obrazovce v pravidelnych 20 s intervalech stfidaly bloky SA ¢i OA vjemu (kazdy blok
celkem 12x). Béhem OA vjemu, kdy dochazelo k nesouladu mezi vlastnim zdmérem smérovani kurzoru
a jeho uhlovou deviaci, mély subjekty kurzorem pohybovat cilené uvnitf ¢tverce na displeji, jakmile
vsak pocitily SA viem (pohyb kurzoru pouze vlastnim Usilim), mély kurzorem rychle opustit ¢tverec a
pohybovat se mimo néj az do nasledného OA vjemu (Obrazek 1). Tim, Ze software sledoval kurzor
vrealném case, mohly byt cilové udalosti (Target Events, TEVS) uréeny presné. Za TEVS byly

povazovany okamziky, kdy kurzor prejede hranici ¢tverce smérem ven a tim reflektuje reakci na
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rozpoznani SA viemu od OA, cozZ bylo hlavnim pfedmétem zajmu prace. Naproti tomu zacatek OA bloku
byl iniciovan softwarem jako posun kurzoru dovnitf ¢tverce. Pro vlastni analyzu korelatd OA a SA se
zménou BOLD signdlu byly pouzity 10 s Useky, jejichZ zacatkem byl TEVS ohranicujici SA blok nebo OA
blok. Uvedena implementace TEVS jako tzv. ,self-paced” fMRI umoznila minimalizovat potencidlni
horsi kognitivni vykonnost v zadané uloze u FES. Mezi skupinami byly porovnavany: a) rozdily mezi FES
a HC v mozkové aktivaci béhem dudlohy b) zmény konektivity intrinsickych neuronalnich siti

(identifikovany pomoci ICA) zodpovédnych za SA/OA rozpoznani.

m

average beta
" ¢ 5
1 : 1 B -
Ma & & oo o o s =

Obrazek 1: A) Ukazka snimku obrazovky ulohy na rozeznani SA/OA pouzité béhem fMRI studie; B1 a 2)
Primérné beta hodnoty (a SD) klastr(i, které se lisSily béhem rozliseni SA u HC a FES; PCC, zadni
cingularni kortex; MFC, medialni frontdlni kortex (*P < .01). C) Meziskupinova analyza na urovni celého
mozku zobrazujici oblasti signifikantné vice aktivované béhem rozpoznani SA u HC vs. FES (FWE

korigovano, P < .05, barevna skdla reprezentuje t-hodnoty).

Analyza fMRI dat byla provadéna v SPM8 a obsahovala 4 kroky: 1) “Task-related” BOLD odpovéd byla

hodnocena pomoci ohrani¢enych impulsovych odpovédi (Finite Impulse Response, FIR) délky 10 s u
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vSech Ucastnikd (Henson et al., 2002). Obecny linearni model byl pouzZit k odhadu zmén signélu v 6
¢asovych bodech posunutych s intervalem 1 s od zacatku TEVS (majici konstantni ¢asové okno 10 s)
bez predbéznych odhadl tvaru HR. Tento pfistup ndm umoznil vyhnout se chybé spojené s ,,ill-fitting
canonical model“” (Handwerker et al., 2004). Beta stanovuje pro FIR modely vstup do analyzy druhé
urovné (Family-Wise Error, FWE, korigované, P < .05). Bin 5 s, které ndsledovaly po TEVS, byl vybran
jako vrcholova BOLD odpovéd, ke které v této periodé doslo u obou skupin dohromady. Identické 5
s zpozdéni po fixnim zacatku OA bloku bylo také pouZito pro OA podminky. 2) IndividudIni zobrazeni
prvniho stupné bylo generované pro SA a OA podminky (FWE korigované, P < .05). Jedno-stranny t-
test byl proveden tak, Ze vygeneroval intra-skupinové aktivacni mapy. 3) Pro mezi-skupinovou analyzu
byl proveden 2-stranny t-test na urovni celého mozku (FWE korigované na voxel-wise, P < .05,
minimalni velikost klastru > 20 voxel(). Anatomickd lokalizace byla definovana prostrednictvim
Talairach Daemon Atlas (Lancaster et al., 2000). 3) Naslednad SPM8 regresni analyza s mnoZstvim
proménnych byla cilena naurceni efektu psychopatologie (PANSS) a davek antipsychotik
v chlorpromazinovych ekvivalentech na funkcni aktivaci. Analyza byla omezena na ROl (medidlni
frontalni kortex, cingularni gyrus a medidlni precuneus), tedy oblasti vykazujici signifikantni mezi-
skupinové rozdily v aktivaci.

Nasledné byla aplikovana skupinova prostorova ICA na fMRI data vSech subjektd béhem udlohy na

SA/OA rozliseni za pouZiti GIFT toolbox (http://icatb.sourceforge.net). Aby byl pocet nezévislych

komponent extrahovan, byl stanoven pred ICA analyzou za pouZiti modifikované minimalni deskripce
délky algoritmu (Li et al., 2007). Pro testovani robustnosti byla provedena analyza ICASSO (Himberg et
al., 2004), kterd je zaloZena na 20 ICA iteracich. ICASSO toolbox implementovany do sw GIFT byl pouzit
pro zjisténi algoritmické a statistické reliability nezavislych komponent pomoci klastrovani a
vizualizace. Metoda spociva v opakovaném probéhnuti ICA algoritmu vZdy za pozménénych podminek
a ve vizualizaci klastrové struktury ziskanych komponent v signdlnim prostoru. ICA algoritmus
vyprodukoval nezavislé komponenty zndzornéné jako prostorové mapy s korespondujicimi ¢asovymi
prabéhy, kalibrované na z-skéry. Prostorové mapy mély prah z > 3. Anatomické oznaceni bylo uréeno
pomoci Talairach Daemon Atlas (Lancaster et al., 2000). Ostatni non-reliabilni komponenty detekované
pomoci ICASSO byly odstranény. Abychom mobhli vyloucit nezavislé komponenty obsahujici artefakt
mimo kortex, spocitali jsme prostorové korelace mezi individudlnimi komponentnimi mapami a
mapami danou apriorni pravdépodobnosti WM nebo mozkomisniho moku, jak jsou implementované
v SPMS. Kritéria pro detekci artefaktu byla r?> .05 pro korelaci s apriornim mozkomisnim mokem a r%>
.02 pro korelaci s apriorni WM (Kim et al., 2009). K uréeni “task-related” nezavislych komponent jsme
provedli regresni analyzu na ICA s ¢asovymi priibéhy SA a OA blokud. Nésledné byl proveden 1- stranny

t-test k porovnani beta vahy proti nule v kazdé komponenté a odpovidajicim SA/OA bloku.
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Pro mezi-skupinové porovnani ¢asovych pribéhli komponent SA a OA byl proveden 2- stranny t-test
na beta vahdach regresni analyzy (Calhoun et al., 2009) na hladiné signifikance P < .05.

Abychom vyhodnotili funkéni sitovou konektivitu (Jafri et al., 2008) analyzovali jsme podobné ¢asové
prabéhy signalu mezi individudlnimi komponentami souvisicimi s SA a OA bloky. Tento postup
modeloval ¢asovou dynamiku sitové dependence (Jafri et al., 2008). Spocitali jsme maximalni
parametrické korelace mezi ¢asovymi pribéhy komponent v ¢asovém intervalu +/- 3 sv kazdém
subjektu. Skupinové rozdily v korelacich mezi sitémi a ¢asovym zpozdénim byly nasledné testovany

pouZitim 2- stranného t-testu (Uroven signifikance P < .05, FDR korigovana).

3.1.2 Postupy k dosazeni cile €. 2

Pacienti, ktefi byli zafazeni do programu ITAREPS, a jejich rodinni pfislusnici posilali formou textové
zpravy (Short Message Service, SMS) vyplnény 10 polozkovy EWSQ. Textovd zprava méla formu deseti
Cislic (1 ke kazdé polozce dotazniku), Cislice nabyvaly hodnot od 0- Zddna zména az 4- vyrazné zhorseni.
EWSQ byl designovan tak, aby detekoval vznik ¢&i zhorSeni stavajicich pfiznakd, vidy v porovnani
s vysledkem pfedchozim.

Analyzovali jsme data ziskana ze SMS od pacientd (a rodinnych pfislusnik(), ktefi byli rehospitalizovani,
coz bylo klasifikovano jako relaps. Celkem se jednalo o 61 relapst u 51 pacientl a zpracovana data ze
SMS od 31 rodinnych pfislusnik(, ktera predchdazela 35 hospitalizacim. Neparametricky bootstrapovy
test a obecny smiseny linedrni model byly pouZity pro testovani nalez(i vychazejicich z EWSQ skéri
detekovanych az 20 tydn( pred hospitalizaci.

Ucastnici (pacienti a rodinni prislusnici) zafazeni v programu ITAREPS dostévali na své mobilni telefony
kazdy tyden vyzvu kvyplnéni deseti-polozkového dotazniku na EWS. EWSQ je koncipovany
k identifikaci prodromalnich priznak( (resp. jejich zhorseni), které mohou indikovat hrozici relaps
schizofrenie. Vyplnéné skdre (0-4) bylo ucastniky odeslano formou textové zpravy jako Ciselna rada
(hodnota skore kazdé polozky dotazniku) zpét programu ITAREPS (Spaniel et al., 2007). Pokud hodnota
pacientovych priznak( presahla empiricky stanoveny prah, byla oSetfujicimu psychiatrovi zaslana
varovna SMS. Ta doporucovala navyseni antipsychotické medikace o 20 % béhem 24 h s vyjimkou: 1)
neprimérené rychlé (opakované) eskalace davky 2) pokud by se tim mohl zhorsit jiz pfitomny nezadouci
Ucinek 3) pacientova odmitnuti zvyseni davky 4) pokud se pacienta ¢i jeho lékafe nepodafilo
kontaktovat 5) pokud jiz bylo dosazeno maximalni davky. Doslo-li jiz jednou k aktivaci takového
varovani, byla pacientovi vyzva kvyplnéni EWSQ posildana 2x za tyden, pokud se skory dale

nezhorsovaly, bylo intenzifikované sledovani ukonceno a psychiatrovi zaslan e-mail s doporucenim
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k opétovnému snizeni antipsychotické medikace. Pokud ale dochazelo k dalSimu zhorSovani stavu
navzdory navysené terapii, byla intenzifikovana monitorace prodlouzena o dalsi 3 tydny. Dodatecna
data pacienta, stejné jako jeho ptipadna hospitalizace, byla zaddvana osSetrujicim psychiatrem pfimo

na web portdlu ITAREPS.

3.1.3 Postupy k dosazeni cile €. 3

Ve dvou tydenni randomizované dvojité zaslepené studii s paralelnim designem byli pacienti ndhodné
zafazeni bud do aktivni LF-rTMS skupiny (0,9 Hz aplikované do oblasti levého temporo-parietalniho
kortexu, konkrétné na spojnici T3/P3 dle 10/20 EEG systému umisténi elektrod) nebo do skupiny s
neaktivni LF-rTMS provadéné aktivni civkou odklonénou od hlavy o 90°. Stimulator, Magstim Super
Rapid sestdvajici z osmi 70-mm civek, byl uzivan denné 22 min po dobu deseti po sobé jdoucich
pracovnich dnu. Celkovy pocet pulst ve studii byl 12 000. EEG zaznam byl natocen nejprve 3 dny pred
zaCatkem stimulacni terapie a nasledné 3 dny po jejim ukonceni. Psychometrické hodnoceni pomoci
Skaly PANSS a sedmi polozkové $kaly sluchovych halucinaci (Auditory Hallucination Rating Scale, AHRS)
(Hoffman et al., 2003) probéhlo nejprve rano pred prvni stimulaci a nasledné po prvnim a druhém
tydnu rTMS. Béhem studie byli vSichni pacienti ponechdni na vstupni antipsychotické medikaci.
Pacienti, hodnotitelé psychometrickych skal a EEG laboranti byli zaslepeni k zafazeni pacientl do
uvedenych dvou skupin, jediny nezaslepeny k zarazeni byl Iékaf provadéjici rTMS.

EEG pfristroj a nahravani. Nabér EEG dat byl zaloZeny na méfeni pomoci 21 povrchovych elektrod, které
byly rozmistény podle mezindrodniho 10/20 systému se zachovanim impedance pod 5 kQ. Byl pouzit
zesilovaci systém BrainScope (Unimedius, Praha) s referencni elektrodou umisténou mezi Fz a Cz
elektrodami na stfedové Care. EEG bylo nahravano v polosedé s detekci bdélého stavu s tim, Ze jakmile
se na EEG zaznamu objevily vzorce spojené s usinanim, byl pacient probran k bdélému stavu

akustickym stimulem. Vzorkovani bylo nastaveno na frekvenci 250 Hz s filtrem 0.5-70 Hz.

Redukce dat a sLORETA analyza CSD. Pro redukci dat a sLORETA anlyzu CSD byly vizudlné a dle
software Neuroguide-2.4.6 (Applied Neuroscience Inc., FL) detekovany artefakty, jejichZz svalové a
pohybové slozky byly nasledné odstranény. Potom byly provedeny testy reliability (split-half a test-
retest) a do spektralni analyzy prosly pouze EEG segmenty s reliabilitou >90%. V nasledném kroku byla
provedena spektralni analyza 60 s segment( bez artefakt( ve frekvencénich pasemech: delta (1.5-6 Hz),
teta (6.5-8 hz), alfa-1 (8.5-10 Hz), alfa-2 (10.5-12 Hz), beta-1 (12.5-18 Hz), beta-2 (18.5-21 Hz) a beta-3
(21.5-30 hz). Softwarové Nastroje sSLORETA/eLORETA (Pascual-Marqui, 2002b, Pascual-Marqui et al.,
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2011) byly pouzity ke stanoveni intracerebralni mapované distribuce CSD na 6,239 kortikalnich a

hipokampalnich GM voxelech v prostorovém rozliseni 5 mm.

Vliv rTMS na sLORETA byl hodnocen jak v ramci aktivni a neaktivni stimulace, tak meziskupinovym
porovnavanim (SnPM). Vysledky koresponduji s mapami t-statistiky na logaritmicky transformovanych
datech pro kazdy voxel, pro korigované p <.05. Abychom mohli stanovit signifikantni supraprahovy
klastr, pocet signifikantnich voxell byl stanoven binominalnim testem > 341 z celkovych 6,239 voxel(.
Uvedeny postup koriguje vSechna srovnavani a soucasné nevyzaduje predpoklad normalniho rozlozeni
(Nichols and Holmes, 2002). Regresni analyza dat z SLORETA byla provedena s cilem zhodnotit vztah
mezi CSD a AHRS. Statisticka vyznamnost regresnich koeficientl byla hodnocena randomizacnimi testy,
které koriguji mnohonasobna srovnavani a snizuji riziko chyby 1. typu do .05 (Holmes et al., 1996).
Souhrnna nulova hypotéza chybéjici korelace byla odmitnuta, pokud aspori jedna r-hodnota (i.e., voxel,

rMAX) byla pod kritickym prahem pro P=.05 ur¢eném 5,000 randomizacemi.

Funkcni konektivita (lagged phase synchronization) uréena pomoci eLORETA. Analyza FC probéhla
pomoci eLORETA software v regionech danych Brodmannovymi areami (Brodmann Areas, BAs) celého
mozku. Tento postup umoznil kvantifikovat konektivitu mezi vSemi pary BAs (42 v kazdé hemisfére) za
pouziti jednoho voxelu jako téZisté k vypocitani nizkého prostorového rozliSeni eLORETA. Konektivita
byla vyjadiena jako fyziologicky zpoZzdénd faze synchronizace mezi signdly ve frekvencni doméné
zalozené na normalizované Fourierové transformaci. Zpozdéna konektivita je presné korigovana a
obsahuje jen fyziologickou konektivitu (Canuet et al., 2011, Pascual-Marqui et al., 2011, Mulert et al.,
2011). Pro srovnavani uvnitf skupiny (vstupni hodnoty vs. post-rTMS aktivni/neaktivni) v kazdém
frekvenénim pasmu byly provedeny parové zkusSebni t-testy. Kritickd t-hodnota korigovana na

mnohondsobné srovnavani (odpovidajici p< .05) byla stanovena pomoci neparametrického

samostatného prahového testu s 5,000 randomizacemi (Nichols and Holmes, 2002).

3.2 Vybér pacientl a studované skupiny

3.2.1 Skupina pacientt pro cil 1
Prvni analyza méla potvrdit zmény GM, WM a narusenou FC béhem rs-fMRI vysetifeni v souboru FES.
Analyzovali jsme soubor 100 FES pacientl tak, abychom mohli vyloucit zkreslujici faktory jako je

chronicita nebo expozice antipsychotické medikaci. Pacienti byli zarazeni do souboru FES, pokud
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naplnili nasledujici kritéria: prvni hospitalizace pro schizofrenii, prvni psychotické ¢i prodromalni
pfiznaky byly zachyceny nejdéle pred 24 mésici (prdmér 5.9 mésice, SD= 6.16). Abychom se vyhnuli
vlivu medikace, rs-fMRI bylo provedeno na zacatku terapie druhou generaci antipsychotik (trvani
terapie v priméru 10 tydnd v dobé rs-fMRI). Primérna davka v chlorpromazinovém ekvivalentu
(Woods, 2003) byla 381.7 mg (SD= 231.8) na den. 90 zdravych kontrol bylo nabirano na zakladé
lokalnich oznameni a byly z podobného sociodemografického prostifedi jako FES, ke kterym byly
parované dle véku a pohlavi. HC vSak mély lehce vyssi pocet dokoncenych rok(i vzdélani nez FES (15.64,

SD 3.34 2 13.48, SD 2.28, t=4.466, p< .001).

Do ,task-related” analyzy fMRI studie byl selektovan podsoubor 35 pacientd s FES (18 muzi a 17 Zen,
pramérny vék 29.4 let, SD=6.7) diagnostikovanych podle kritérii ICD-10 a 35 zdravych kontrol (14 muz(
a 21 Zen, prdmérny vék 30.6 let, SD=9.2). Vsichni Ucastnici studie byli pravoruci (potvrzeno Edinburgh
Handedness Inventory) (Oldfield, 1971). Zdravé kontroly byly nabirany pomoci mistnich inzeratd a
pochdzely z podobné sociodemografické skupiny jako subjekty s FES, ke kterym byly parovany dle
véku, vzdélani a pohlavi. fMRI méreni bylo provddéno v pocatecni fazi terapie druhou generaci

antipsychotik (v prdméru 10 tydn( na dané medikaci).

Diagnosticky proces v pfipadé obou analyz FES byl standardizovdn s vyuzitim Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998), ktery predstavuje strukturovany rozhovor
navrzeny pro identifikaci zdvaznych dusevnich poruch. Pacienti byli psychometricky hodnoceni pomoci
PANSS (Kay et al. 1987). Vylucujici kritéria pro obé skupiny zahrnovala anamnézu zachvatu ¢i zdvazny
uraz hlavy, mentalni retardaci ¢i jiné organické onemocnéni mozku, anamnézu zneuzivani navykovych
latek a jakoukoli kontraindikaci k podstoupeni magnetické rezonance. Po vysvétleni podstaty a
pribéhu studie byl ziskan od vSech zarazenych subjekt(i informovany souhlas. Protokol byl schvélen
Etickou komisi Psychiatrického centra Praha (PCP)/NUDZ a Etickou komisi Psychiatrické nemocnice

Bohnice.

3.2.2 Skupina pacientt pro cil 2

Dispenzarizovani pacienti s psychotickym onemocnénim byli zafazovani od ¢ervence 2005 do ledna
2015 jejich psychiatry z 36 rdznych psychiatrickych ambulanci napti¢ Ceskou republikou v ramci
rutinniho klinického vyuziti programu ITAREPS.

Béhem sledovaného obdobi bylo do programu zafazeno 349 pacientl, z nichz 70 prodélalo
rehospitalizaci, celkovy pocet rehospitalizaci pak byl 91. Ze 70 pacientd, ktefi zrelabovali, vyhovélo

kritériim pro zarazeni do studie 51; 37 muzid (pramérny vék 32.4 let, SD=9.0) a 14 Zen (primérny vék
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35.2 let, SD=8.4). Nemocni spliiovali diagnosticka kritéria pro schizofrenii, schizoafektivni poruchu

nebo akutni polymorfni psychotickou poruchu s nebo bez pfiznakl schizofrenie dle ICD-10.

Celkové jsme analyzovali 1283 SMS od pacientl a 722 SMS od rodinnych pftislusnikd. Priimérna doba
sledovani pred rehospitalizaci byla 124 dni (median=140 dni, SD=27 dni). Zakladni data pacientd,
kterymi jsou demografické udaje, diagndza, anamnéza onemocnéni, $kdla celkového klinického dojmu
(Clinical Global Impression Severity Scale, CGI-S) (Guy, 1976) a soucasnd medikace, byla
zaznamendavana oSetfujicim psychiatrem.

Studie tedy analyzovala pouze data od téch pacientll v programu ITAREPS, ktefi byli pro relaps
zadkladniho onemocnéni rehospitalizovani. Primarnimi daty byly tydenni EWSQ skéry (od pacientll a
rodinnych pfislusnikd), které byly zaznamenavany az 20 tydn( pfed naslednou hospitalizaci. Abychom
zajistili, Ze sledovani skute¢né zachyti moment vyskytu ¢asnych prodromalnich pfiznak, vyloudili jsme
sledovani kratsi nez 6 tydnl a sekvence, ve kterych doslo k vynechani minimalné jedné SMS do
programu ITAREPS béhem 4-tydenniho obdobi pred relapsem. Protokol pro program ITAREPS byl
schvalen Etickou komisi PCP/NUDZ.

3.2.3 Skupina pacientt pro cil 3

Do studie bylo zahrnuto 19 pravorukych pacientd. Skupina zahrnovala 8 Zen a 11 muzli, median véku
byl 34 let (Interquartile Range, IQR 26—40) a median trvani schizofrenie byl 108 (IQR 42—-156) mésicC.
10 pacientt (5 muzl a 5 Zen, priimérny vék 31 let) bylo randomizovano do aktivni vétve, 9 pacient( (6
muzl a 3 Zeny, pramérny vék 34 let) bylo randomizovano do vétve pasivni s neaktivni placebo

stimulaci. VSichni pacienti spliiovali diagnosticka kritéria pro schizofrenii podle DSM-IV.

Vstupni kritéria pak zahrnovala: 1) Pretrvavajici AHs rezistentni na terapii i pfes nejméné dva
terapeutické pokusy srdznymi antipsychotiky (alespori jeden s atypickym antipsychotikem)
v adekvatni davce a nejméné 5 epizod AHs za den béhem posledniho meésice. 2) Stabilni
antipsychoticka Iécba (monoterapie ¢i kombinace) béhem poslednich 6 tydnl pred zarazenim do
studie. 3) Nepfitomnost jiného somatického ¢i dusevniho onemocnéni (v€. abusu drog a alkoholu) na
zakladé standardniho psychiatrického a somatického vysetifeni, anamnézy, biochemického screeningu,

elektrokardiografického (EKG) a elektroencefalografického vysetreni.

Tato intervencni studie byla koncipovana v souladu s posledni verzi Helsinské deklarace (Association,
2013), vsichni zarazeni podepsali Informovany souhlas a studie byla schvdlena lokalni Etickou komisi

NUDZ.
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3.3 Statistické analyzy

3.3.1 Studiec.1

V rs-fMRI Casti studie jsme pouZili 2-vybérovy Student(yv t-test pro porovnani objemovych parametr(
GM, WM, CSF a jejich pomérl, a permutacni test pro globalni FC (,,connectivity strenght”) odpovidaji
pramérné mire konektivity mezi vdemi kortikalnimi regiony AAL. V pripadé “task-related” casti cile byl
nejprve analyzovan rozdil v pfesnosti rozpoznani SA/OA mezi obéma skupinami. Konkrétné byl
analyzovan cas straveny ve spravném segmentu obrazovky-pfi pohybu ovlivnéném softwarem ve
Ctverci a mimo ctverec pfi pohybu joystickem bez vnéjsiho vlivu. V druhé analyze jsme vyhodnocovali
rozdil v poctu TEVS, které ohranicovaly zacatek SA bloku a dostaly se do konecné fMRI analyzy. Zatimco
Cas straveny ve spravném segmentu obrazovky vypovida o spravnosti provedeni ulohy (proménna
potencialné ovlivnéna kognitivnim vykonem jedince), TEVS reflektuje subjektivni prozitek rozpoznani
SA/OA, béhem kterého byly nasledné spocitany zmény BOLD signalu. Meziskupinové rozdily byly opét

analyzovany 2-vybérovym Studentovym t-testem (p <.05). Postup analyz fMRI v¢. ICA je uveden vyse.

3.3.2 Studiec.2

Analyza dat byla provddénav programu Matlab (MATLAB and Release, 2012) a R software (Core, 2012),
ktery byl vyuZit i pro bootstrapovy test a obecny linearni model. K rozboru struktury EWSQ jsme
v prvnim kroku poufZili analyzu principidlnich komponent (Principal Component Analysis, PCA) (Carey
et al.,, 1975), ktera identifikovala tzv. ortogondlni komponenty (linedrni kombinace originalnich
polozZek), které vysvétluji nejvyssi moznou proporci variance dat. Nasledny rozbor vysvétloval kazdou
hlavni komponentu a jeji vliv na polozky dotazniku poskytujici informaci o jednotlivych proménnych a
jejich vztahu ke konkrétnim polozkam.

PCA ukdzala jednu dominantni komponentu, ktera byla zodpovédna za 66% celkové variance v EWS
skore, ke kterému viechny sub-skéry pfispivaly podobné. Zadna z ostatnich 9 hlavnich komponent
nezodpovidala za vice nez 7 % odchylky EWS skére.

Na zakladé téchto dat jsme se rozhodli zahrnout soucet vSech EWSQ polozek do déle analyzovaného

souboru dat. Soucet skére byl pouzit jako hlavni indikator zmény pacientova stavu béhem analyzy dat
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v ase propuknuti prodromu a byl analyzovan spole¢né s individudlnimi EWSQ polozkami ve vsech
dalsich rozborech dat.

Detekce zacatku prodromu v case: abychom zachytili nejéasnéjsi bod, ve kterém bylo mozné narist
specifickych EWSQ parametr( zachytit, pouZili jsme jednostranny test s neparametrickym
bootstrapovym testem.

Abychom sniZili pravdépodobnost chyby potencidlné vzniklé nékolikandsobnym srovndvanim, poutzili
jsme sekvencni testovaci strategii. Rozdil v parametru v urcitém c¢asovém bodé byl povazovan za
signifikantni, pouze pokud zakladni testy pro tento a vSechny nasledujici ¢asové body byly na urovni
5% hladiny vyznamnosti. Tento postup kontroluje miru FWE (Family Wise Error) na hladiné 5% (Marcus
et al., 1976).

Analyza rozdilli v dynamice prodromu mezi jednotlivymi subjekty: poté co jsme urcili prdmérny cas
propuknuti prodromu na skupinové uUrovni, hodnotili jsme dynamiku prodromalnich zmén a jejich
variabilitu mezi subjekty za pouZiti obecného linearniho modelu smiseného efektu (Rigby and
Stasinopoulos, 2005). Exponencialni progrese ptiznakl po propuknuti byla vypocitana na zakladé
proménnych pocatecnich hodnot a parametr( progrese. Komponenta zmén v EWSQ skoére, ktera byla
spoleéna vsem subjektim, byla tudiZ modelovana jako fixni efekt, zatimco komponenta, kterd se mezi
subjekty lisila (zac¢atek priznak(l, mira jejich progrese) byla zafazena mezi efekty ndhodné.

Analyza casové dynamiky prodromu: Vizudlni inspekce tydennich primér( individualnich EWSQ
parametra ukazala stabilni, kontinualni nar(st jiz dlouhou dobu pred hospitalizaci. Abychom vyloucili
moznost, Ze tento dlouhodoby postupny narist priznakd (Gradual Increase in Symptoms, GIP) pred
hospitalizaci byl pouze nahodny, hodnotili jsme prevalenci téchto jevl jako ndhodné casové
promichand data. VSechna predhospitalizacni data byla analyzovana ve vyhlazenych (klouzavy 3-
tydenni prameér) tydennich priamérnych hodnotach jak pro sumu skére EWSQ, tak pro jeho jednotlivé
poloZzky. V bootstrapové testovaci procedufe bylo trvani GIP porovndno s distribuci
predhospitaliza¢nich GIPs na simulované populaci vygenerované nahodnym posunutim

anamnestickych dat kazdého subjektu, s vypocitanym tydennim primérem a s vyhlazenim vysledka.

3.3.3 Studiec.3

Diky nenormalni distribuci a ordindlni povaze klinickych dat, byly vysledky vyjadreny jako median a
IQR. Na zacatku studie byly meziskupinové rozdily v klinickych a demografickych datech porovnany
prostfednictvim Mann-Whitney U-testu a Fisherova exaktniho testu. Zmény ve skére PANSS a AHRS
byly pro kazdou skupinu analyzovany Friedmanovym testem (ANOVA) pro opakovana méreni s post
hoc Wicoxonovym parovym testem, pokud byl zapotiebi. Mann-Whitney U-test byl pouZit na

porovndni procentualnich zmén ve skdérech AHRS a PANSS pred |écbou a po [écbé u obou skupin.

65



Odpovéd na Iécbu byla definovana jako redukce AHRS = 30 % a podily respondérd obou skupin byly
porovnavany Fisherovym exaktnim testem. Urover vyznamnosti byla stanovena na .05 kromé& post hoc
testl, ve kterych byly ziskané p-hodnoty korigovany mnohondsobnym porovnavanim podle
Bonferonniho metody (P=.05/3). VSechny statistické vypocty byly provedeny prostfednictvim Statsoft
Statistica 9.0. Analyzy sLORETA a FC (lagged phase synchronization) uréena pomoci eLORETA jsou

uvedeny vyse.

4 Vysledky

4.1 Studiec.1

Pro analyzu rozdili GM, WM, CSF a globalni FC jsme porovnali skupiny 100 nemocnych FES a 90 HC,
které byly vysetfeny T1W a rs-fMRI. Pfi hodnoceni globalnich objemovych parametr( normalizovanych
mozkl jsme zjistili vyrazné rozsifeni objemu CSF (vSechny objemy jsou uvedeny v dm3), které u
zdravych byly prdmérné 0.260 (SD=.046) a u nemocnych FES 0.289 (SD=.053; t= 3.99, df = 187,
P=.0001). Redukovany objem GM u FES (0.702, SD=.074) ve srovnani s HC (0.714, SD= .058) pak nebyl
statisticky signifikantni (t = 1.161, df = 187, P=0.247). Rovnéz v pfipadé WM nedosahoval rozdil
redukce u FES (0.437, SD=0.052) ve srovnani s HC (0.442, SD=0.046) statistické vyznamnosti (t = 0.581,
df = 187, P=0.560). Identifikované rozsiteni likvorovych prostor se pak promitalo do rozdilu
v relativnim zastoupeni CSF vs. GM mezi FES (41,38%, SD=7.58) a HC (36,48%, SD=6.25; t = 4.820, df =
187, P=.0001). Analogicky nalez pak byl zjistén v pfipadé rozdilu relativniho zastoupeni CSF vs. WM
mezi FES (66,41%, SD=11.52) a HC (59.03%, SD=9.94; t = 4.688, df = 187, P=.0001).

PFi hodnoceni globalni FC (,,connectivity strenght“) odpovidajici primérné mire konektivity mezi vSemi
kortikalnimi regiony AAL atlasu jsme pomoci permutacniho testu nezjistili rozdil mezi FES (0.404,

SD=.088) a HC (0.380, SD=0.121, P=0.13).

Zavérem uvedené analyzy je predpoklad, Ze ackoliv objemy GM a WM (relativné k CSF) jsou snizené jiz
na zacatku onemocnéni, nevedou jesté ke snizeni globalni FC, jak bylo dokumentovano na mensich
souborech chronickych nemocnych (Lynall et al., 2010). Nas predpoklad, Ze ke snizZeni globalni FC
dochazi aZ s progresi nemoci, budeme testovat béhem dalsiho longitudinalniho sledovani uvedeného

souboru.
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Vramci hodnoceni behaviordlniho ,task-related” méfeni vykazovaly HC proti FES celkové wvySsi
presnost reakci na zadanou Ulohu (HC: prdm. 84.6; SD 5.9; FES: pram. 65.9, SD 16.8; t = 2.83, P =.006).
Mezi presnosti odpovédi a PANSS nebyla zZadna statisticky signifikantni korelace. Pocet TEVS se v obou

skupinach nelisil (FES prdm. 11.9; SD=.2; HC prim. 12.0; SD=.2; t = .58; P = .6).

Meziskupinové rozdily v BOLD signdlu béhem SA bloku ukazaly, Ze skupina HC méla béhem SA bloku
vyssSi neurdlni aktivitu neZli v pfipadé FES ve dvou duleZitych oblastech CMS, konkrétné se jednalo o
levy medialni frontalni gyrus (BA 10) a zadni ¢ast zadniho gyrus cinguli (BA 31) (FWE kor. P < .05). FES
pacienti nevykazovali proti HC vyssi aktivaci v Zddném regionu.

Béhem OA bloku nebyly mezi skupinami v aktivaci/deaktivaci Zadné rozdily. Nebyl nalezen Zadny vztah
mezi aktivaci mozku vazanou na vykonavanou ulohu a symptomatologii hodnocenou pomoci PANSS,
stejné jako nebyla nalezena 7adna souvislost fMRI ndlez( s davkami antipsychotik vyjadrenych
pomoci chlorpromazinového ekvivalentu.

“Task-related” ICA potvrdila ve sdilenych datech obou skupin 3 nezdvislé komponenty specificky
vazané na pribéh SA/OA blok( v ¢ase. Prvni byla komponenta (C9) odpovidajici zadni ¢asti DMN
(PDMN, zadni cingulum a precuneus), druhda komponenta (C2) zahrnovala predni ¢ast DMN (aDMN,
medialni frontalni gyrus aZ rostralni ¢ast predniho cingula, a horni frontalni gyrus). Posledni
komponenta (C23) odpovidala frontoparietalni siti CEN (horni, stfedni a dolni frontalni gyry
bilaterainé).

Ve spolecnych datech “task-related” ICA obou skupin byla nalezena pozitivni asociace mezi aDMN,
pDMN s ¢asovym pribéhem SA blokd (aDMN: t=5.8, P <.000, pDMN: t = 6.9, FWE P <.000). Negativni
asociace byla naopak nalezena mezi CEN a ¢asovym pribéhem SA blok( (t = -9.05, FWE P < .000).
Mezi skupinami pak byl nalezen signifikantni rozdil v beta-hodnotach, které byly ziskany regresni
analyzou mezi komponentami ¢asovych pribéhtd a SA bloky. Beta-hodnoty jak pro aDMN, tak pro
pDMN byly u FES oproti HC signifikantné redukované (aDMN: t = 3.129, P = .0026; pDMN: t = 3.197,
FWE P = .002). Nalez potvrzuje nizsi aktivaci aDMN a pDMN v pribéhu SA blokl u pacientl s FES.
Zaroven méli pacientiivyssi beta-hodnoty CEN (t =-2.798, P =.0067), coZ poukazuje na nedostatecnou
deaktivaci CEN béhem SA vjemu.

Také v pripadé OA byla ve spolecnych datech z obou skupin nalezena signifikantni asociace s ¢asovymi
prabéhy aDMN, pDMN a CEN. CEN koreloval pozitivné s OA, zatimco aDMN a pDMN vykazovaly
negativni asociaci s Casovym pribéhem OA (aDMN: t = -6.5, P < .0000001, pDMN: t =-3.49, FWE P =
.0008, CEN: t = 5.33, P = .000). Beta-hodnoty pro CEN byly u FES v porovnani s HC vyznamné
redukované (t = 2.473, P = .016), coz ukazuje na sniZzenou aktivaci této sité béhem OA blok(. Naopak

FES mély proti HC vyssi aDMN a pDMN aktivaci béhem OA blok( (aDMN: t =-3.979, P =.0002; pDMN:
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t =-2.212, P = .03 pro pDMN), coz svédci o zhorsené aDMN/pDMN deaktivaci béhem OA vjemu u
pacientd.

Analyza funkéni konektivity mezi aDMN, pDMN a CEN potvrdila u FES (ve srovndni s HC) sniZeni
pozitivni korelace mezi aDMN a pDMN (t = 3.02, P = .0035). Pacienti vykazovali naopak vyssi pozitivni
korelaci mezi aDMN a CEN (t = -4.223, P =.000). Obé skupiny pak vykazovaly negativni korelaci mezi
sitémi pDMN a CEN.

SELF-AGENCY

* *

aDM - I
0,005

Il |

pDM O.010

;DBOQQ Q

beta value

OTHER-AGENCY
T E
mans -
10 0,200 FES

aDMN pDMN

beta value

CEN 0,000
J.....

"'_ 0,600 -

Obrazek 2: A) Prostorové mapy 3 nezavislych komponent (Independent Component, IC) zaloZzené na
regresni analyze ICA s ¢asovymi prabéhy SA/OA blokd. Mapy a ¢asové priibéhy odpovidaji primérnym
odhadim komponent vsech 70 subjektl (FES a HC). Komponenta aDMN je pfedni ¢ast DMN; pDMN
pak zadni ¢ast DMN; CEN odpovida centrdlni exekutivni siti. Skéry konektivity Z nabyvaji hodnoty 0-10
a jsou znazornéné barvami ¢ervena-zZluta (barevna skala vlevo dole). Rovnéz jsou znazornéné casové
prabéhy (zpriimérované napfic¢ subjekty) jednotlivych komponent s hodnoceni Z-skéry. B) Primérné
beta-hodnoty (s SE) pro odpovidajici aDMN, pDMN a CEN komponenty. Modré sloupce odpovidaji HC,
Cervené sloupce odpovidaji FES. Pozitivni beta-hodnoty znamenaji aktivaci, zatimco negativni beta

hodnoty znaci deaktivaci. *P < .05, **P < .01, ***P < .001, t test
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4.2 Studied. 2:

Primarni analyza zahrnovala hodnoceni dynamiky skord EWSQ, které byly ziskavany ve formé SMS od
pacient( (a jejich rodinnych pfislusnik(), u kterych doslo nasledné k relapsu a byli hospitalizovani.
Cilem bylo urcit nej¢asnéjsi moment, ve kterém se objevi subjektivni znamky prodromu psychdzy. Pri
hledani zacatku priznakl relapsu bylo pouZito celkové skéore EWSQ jako hlavni indikator. Vzhledem
k tomu, Ze hlaseni rodinnych pfislusnikl udavala za¢atek prodromd pouhy tyden pred hospitalizaci,
byla do dals$iho modelovani zacatku symptom( zahrnuta jen data od pacientd.

Narast v celkovych skdre EWSQ reportovanych pacienty byl zaznamenan nejdfive 5 tydn( pred
hospitalizaci. Analyza dat rovnéZ potvrdila signifikantni variabilitu prodromalnich symptomd mezi
jednotlivymi subjekty. Vétsina hospitalizaci ale byla pfedchazena naridstem celkového EWSQ skore.
Nasledny prizkum trajektorii zprimérovanych EWSQ subskérl ukazal, Ze se prodrom objevuje daleko
dfive, neZ ukazala nase predchozi analyza skoér( celkovych. Graf zprimérovaného celkového EWSQ
skore (Obrazek 3) ukazuje narlst jiz 10 tydn( pred hospitalizaci. Kontinualnimu narlstu skérd
predchazel jejich mirny pokles, coZz mohlo byt divodem, proc¢ statistika nezregistrovala delsi trvani
prodromi (systém monitorace EWSQ totiZz neporovnava vsechny predchozi hodnoty, ale pouze
hodnotu tésné predchazejici). Abychom toto pozorovani kvantifikovali, provedli jsme vyhlazeni
(smoothing) dat pomoci tfitydenniho pohyblivého priméru s cilem odstranit fluktuace vazané na Sum.
Tento postup identifikoval statisticky signifikantni pozvolny monotdnni narlst symptoma (GIP) uz 8
tydnU pred relapsem, coz je dvojnasobek doby, kterou udavaly ostatni studie (Spaniel et al., 2018).
Rozdily GIP se jesté zvyraznily pfi hodnoceni kazdé jednotlivé polozky EWSQ samostatné. Vyznamnym
zjisténim bylo, Ze minimalné 3 polozky z dotazniku jsou potencidlné detekovatelné objektivnim
hodnocenim napf. pomoci aktigrafu, nebo mobilni aplikaci sledovani kontinuity spanku. Konkrétné se
jednd o polozku poruchy soustfedéni (detekovand 6 tydnU pred relapsem), motoricky neklid

(detekovany az 8 tydnU pred relapsem) a poruchy spanku (detekované 6 tydn( pifed hospitalizaci).
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Obrazek €. 3: Prlibéh nastupu prodromalnich priznakl podle primérnych EWSQ skére reportovanych
pacienty (vlevo) a rodinnymi pfislusniky (vpravo). PInd ¢ara predstavuje primérné hodnoty celé

skupiny s tim, Ze signifikantni odchylky jsou ¢ervenou barvou.

4.3 Studied. 3:

Z 19 randomizovanych pacient(l bylo 10 zafazeno do aktivni a 9 do neaktivni vétve. Mezi skupinami
nebyly Zadné signifikantni rozdily co do véku, pohlavi, trvani onemocnéni, poctu predeslych
hospitalizaci, antipsychotickych davek (prepocitané na chlorpromazinové ekvivalenty), poc¢tu pacientl
uzivajicich léky majicich vliv na EEG (clozapin, antiepileptika, benzodiazepiny) a skérd v PANSS a AHRS
v Uvodu studie. Studii dokoncilo celkem 18 pacientl z pavodnich 19. Jeden pacient z aktivni vétve
prerusil svou ucast ve studii po 1. tydnu pro subjektivni dyskomfort. Jeho data byla zahrnuta pouze do

analyzy klinického efektu rTMS. Jinak byla 1é¢ba dobte tolerovana, bez zavaznych vedlejsich Gcinkd.

V aktivni skupiné jsme zaznamenali signifikantni redukci v AHRS skére (median 40.0%; IQR 28.0 —
91.7%; Friedman ANOVA x?>=13.03, df = 2, P=.001), naproti tomu se AHRS skdre v neaktivni skupiné
signifikantné nesniZilo (median 12.0%; IQR 3.6 — 26.3%; Friedman ANOVA x? =3.81, df = 2, P=.15).
Nasledna post hoc analyza aktivni skupiny ukazala signifikantni zménu AHRS skérd v obou tydnech
studie (tyden 1:Z=2.50, P=.13, tyden 2: Z=2.80, P=.005). Rovnéz meziskupinové porovndani procentualni
zmény AHRS skére v prlibéhu studie potvrdilo signifikantni rozdil ve smyslu sniZzeni AHs v aktivni

skupiné (Z=2.38, P=.014). Nasledna subanalyza jednotlivych polozek AHRS obijevila signifikantni rozdil
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mezi skupinami pouze ve zlep3Seni poloZzky Cislo 3 “hlasitost hlasd” u pacientl v aktivni skupiné (Z=2.08,
P=.04). Ve skupiné lécené aktivnim LF-rTMS vykazovalo celkové zlepSeni (o 30% a vice procent) dle
AHRS 6 z 10 pacientl a byli tak povaZovani za respondéry na terapii. V neaktivni skupiné byl z 9 pacientd

pouze jeden respondér (Fisher exact test, P=.06).

Pozitivni subskala PANSS byla jedind, kde jsme nalezli signifikantni redukci skére u aktivni skupiny
(median 19.0%, IQR 13.3 — 25.0%; Friedman ANOVA x?=13.27, df = 2, P=.001), Zadny rozdil ve skére
nebyl nalezen ve skupiné neaktivni (median 13.7%, IQR .0 — 18.2%; Friedman ANOVA x?=2.91, df = 2,
P=.23). Signifikantni zména skére po aktivni terapii byla nalezena pouze po druhém tydnu |écby
(z=2.52, P=.012) a mezi obéma skupinami, v prlbéhu celé studie, nebyla nalezena Zadna signifikantni
zména skoére (Z=1.06, P=.30). Nenasli jsme ani zadné signifikantni zmény v celkovém PANSS skore, tak

v jeho negativni subskale v jednotlivych skupinach, ani v ptipadé meziskupinového srovnani.

Hodnoceni gEEG korelatu AHs bylo provedeno ve skupiné vsech jedinct (N=19) zarazenych do studie
na zakladé asociace vstupnich hodnot AHRS skére a vyhodnoceni EEG pomoci sSLORETA CSD. Ve dvou
klastrech na levé strané jsme nasli signifikantni pozitivni korelaci pro pasmo alfa-2. Vétsi klastr pokryval
fronto-temporo-parietdlni oblast (Obrazek 4) a odpovidal kortikalni projekci rTMS civky (voxely = 86,
r=.69, p<.05). Pozoruhodné bylo, Ze se hodnota CSD v alfa-2 pasmu v tomto regionu snizilau 8z 9
pacient(, ktefi byli |é¢eni aktivni civkou. Ve srovnani s tim jsme u neaktivni skupiny nezaznamenali
Zzadné podobné konzistentni zmény v CSD (u 4 pacientl byla snizend, u 5 zvysend). Druhym
identifikovanym signifikantnim klastrem byla leva horni parietdini oblast (Obrazek 4, voxely =7, r=.69,

p< .05). Nedetekovali jsme zadnou signifikantni korelaci mezi vstupnim AHRS a ostatnimi EEG pasmy.
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Obrazek 4: Korelace mezi vstupni intenzitou akustickych halucinaci dle celkového AHRS skére a CD pro
alfa-2 pasmo (10.5-12Hz) pro cely soubor (N=19, P< .05). Signifikantni korelace v levém temporo-
fronto-parietalnim (precentralni, postcentralni, dolni frontdlni a horni temporalni gyrus a dolni
parietélni lalok) a hornim parietalnim kortexem (postcentralni gyrus). Cerna te¢ka na hornim pravém
obrdzku ukazuje umisténi rTMS civky na skalpu, ¢ervena Sipka ukazuje jeji propagaci kortexem. Graf
vpravo dole zobrazuje individudlni hodnoty alfa-2 CD v projekénich oblastech rTMS (BA 40) pred a po

aktivni (zelend) a neaktivni (¢ervend) rTMS.

Hodnoceni vlivu LF-rTMS na regionalni CSD (sLORETA) potvrdilo, Ze po dvou tydnech aktivniho LF-rTMS
doslo k poklesu rychlych oscilaci (10.5-21 Hz) v levé hemisfére. Nejvyznamnéjsi nalez byl v pasmu beta-
1. Jednalo se o signifikantni pokles CSD v levém frontdlnim pélu, temporalnim pdlu a v limbickém
kortexu s maximem lokalizovaném v levém dolnim frontalnim gyru a insule (tmax=-6.98, xyz = -40,20,5).
V pasmu beta-2 jsme nalezli vyznamny pokles v levém frontdlnim, parietdlnim, limbickém a
temporalnim kortexu a lokalni maximum (tmax= -3.55, xyz = -35,-5,20) bylo identifikovdno nad levou
inzulou a parahipokampadlnim gyrem. Pokles v alfa-2 pasmu byl identifikovan prevainé v levém
temporalnim, frontalnim a limbickém regionu s maximem (tmax= -3.40, xyz = -60,-15,-30) v levych

superficidlnich temporalnich gyrech a fusiformnim gyru.

Zmény v pomalych frekvencénich pasmech (theta a delta) nedosahovaly statistické signifikance na

hladiné P< .05. V neaktivni skupiné nebyly nalezeny Zadné signifikantni zmény v CSD.
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Obrazek 5: Vliv 2-tydenni aktivni rTMS na CSD. sLORETA (parovy t-test s korigovanymi P< .05 a prdh
klastru nad 341 voxel(i vyZadujici binominalni test) odhalila pokles (modra barva) v CSD v alfa-2, beta-
1 a beta-2 pasmech v levé hemisfére. Umisténi rTMS civky béhem aktivni stimulace je na obrazku

zobrazeno cCervené.

Hodnoceni vlivu LF-rTMS na FC (lagged phase synchronization) potvrdilo po aktivni stimulaci zmény v
alfa-2, beta-1 a beta-2 pasmech. Po aktivnim rTMS nasledoval pokles FC v pasmech beta-1 (celkem 12
interhemisferickych; 4 levych a 6 pravych intrahemisferickych spojeni) a v pasmech beta-2 (9
interhemisferickych; 5 levych a 5 pravych intrahemisferickych spojeni, Obrazek 6). Zajimavé bylo, Ze
vétsina interhemisferickych zmén, ktera se objevila u pacientl v aktivni vétvi, byla spojena s témi

oblastmi, ve kterych byly zaroven detekovany zmény v CSD (Obrazek 5).

Zmény FC navozené aktivni LF-rTMS byly nejvyraznéjsi v pasmu alfa-2, kde byl patrny nardst
intrahemisferickych spojeni. Efekt byl patrnéjsi na strané stimulace (18 spojeni vlevo vs. 7 spojeni
vpravo). NarUst spojeni v levé hemisfére zahrnovalo Wernickeho areu, ktera leZzela pfimo pod projekci
rTMS civky (BA 39, 40), primarni a sekundarni sluchovy kortex (BA 41, 42), Brockovu areu (BA 44, 45) a
temporalni gyry (BA 20, 22). Pokles v alfa-2 intrahemisferickém spojeni byl identifikovan ve tfech
dlouhych drahach, které spojuji subgenualni cingulum s posteriornim kortexem v levé hemisfére (BA
17, 18, 19). Rovnéz interhemisferickych spojeni v pasmu alfa-2 bylo vice zvySeno nez snizeno (16 vs. 5

parli BAs). NarUst spojeni byl nalezen mezi somatosenzorickymi (BA 1, 2, 3), insularnimi (BA 13),
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cinguladrnimi (BA 23, 24 a 25), prefrontalnimi (BA 10, 11, 47) a sluchovymi (BA 41, 42) kortikalnimi

oblastmi (Obrazek 6). V neaktivni skupiné jsme v Zddném z EEG pasem nenalezli zménu FC.

Obrazek 6: Vliv rTMS na funkéni konektvitu (lagged phase synchronization) ve skupiné aktivni rTMS.
Obrdzky vlevo ukazuji vliv LF-rTMS na regionalni CSD pro srovnani se zménami FC ve stejnych EEG
pasmech. DulleZité spoje jsou zobrazeny uvnitf transparentnich kortikalnich povrch( ze 3 Ghld pohledu.
Cervené ¢€ary znamenaji narCist a modré snizeni FC po aktivni rTMS (P< .05, korigované na
mnohondsobné porovnavani). Body, které jsou propojeny jednotlivymi carami, predstavuji stred

Brodmannovy oblasti.
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5 Diskuze

5.1 Studie¢.1

U nemocnych ve velmi ¢asnych fazich byl potvrzen predpoklad relativniho snizeni objemu GM a WM
(relativné k CSF). Soucasné jsme vSak nepotvrdili, Ze by u téchto nemocnych byla sniZzena globalni FC
hodnocena jako primérna korelace mezi vSemi kortikalnimi regiony AAL atlasu. Vysledek tedy svéd¢i
pro to, Ze na zacatku onemocnéni jesté nedochazi ke snizeni globalni FC tak, jak bylo dokumentovano
na mensich souborech chronickych nemocnych (Lynall et al., 2010). Nas predpoklad, ze ke snizeni
globalni FC dochazi az s progresi nemoci, budeme testovat v ramci dalSiho longitudinalniho sledovani

uvedeného souboru.

Vyznamnym nalezem studie bylo zjisténi, Ze FES pacienti vykazovali béhem uvédomeéni si vlastni
agence, tedy pocitu samostatného ovladani kurzoru, deficit v kortikalni aktivaci stfedocarovych
struktur. Struktury CMS jsou bézné do SA pochod(i zapojeny (Northoff et al., 2006, Murray et al., 2012,
Qin and Northoff, 2011). Vyznam nami detekovaného meziskupinového rozdilu v kortikalni aktivaci

béhem SA byl o to presvédcivéjsi, ze jsme poutzili ,self-paced” fMRI techniku, ktera sniZzuje impakt

evvys

Dalsi dllezity nalez byl ucinén prostfednictvim analyzy nezavislych komponent, ktera ukazala, ze 2
hlavni mozkové sité (DMN a CEN) specificky korelovaly s ¢asovym pribéhem SA/OA blokd, ze kterych
se skladal studijni protokol. | tento jev byl u FES oslabeny.

Nase studie je prvni, ktera prokazala, Ze DMN je pozitivné asociovana s posouzenim SA vjemu, zatimco
CEN negativné. Pfesné naopak je tomu pfi posouzeni OA vjemu. Pro objasnéni vzajemné dynamiky
DMN a CEN v zavislosti na vykonu ulohy, bylo zcela zdsadni ndmi vypracované paradigma na rozpoznani
SA/OA vjemu, které bylo cilené pfipraveno tak, aby umoznilo sledovat priibéh aktivity neuronalnich siti
identifikovanych pomoci ICA. Kontrola spoluprace vysetifovanych subjektl pak byla zajisténa kontrolou
zaznamenané trajektorie kurzoru béhem celého experimentu.

Skutecnost, Ze DMN je charakteristickou siti spojenou s klidovym stavem (Raichle et al., 2001), a Ze ke
zvyseni aktivity této sité dochazi béhem vykonu vnitfné orientované kognitivni ulohy, je vSeobecné
pfijimanym a replikovanym faktem (Qin and Northoff, 2011, Andrews-Hanna, 2012). CEN je naopak

aktivovana pfi pozornosti vénované vnéjsim stimulim a zdavisi také na ndarocCnosti zadané ulohy
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(Corbetta and Shulman, 2002). Vysledky nasi studie stavajici porozuméni antikorelace DMN/CEN
Zhorseni uvedené antikorelace obou siti v zavislosti na prozitku agence u FES je vyznamnym nalezem
nasi studie. Vysledky ICA potvrdily, Ze FES pacienti (ve srovndni s HC) vykazuji snizenou aktivaci DMN i
redukovanou deaktivaci CEN béhem SA, naopak tomu bylo pfi posouzeni OA (Obrazek 2). Déle jsme u
FES v porovnani s HC nasli béhem rozpoznani SA/OA celkové vyssi pozitivni asociaci obou jinak
antikorelovanych siti DMN a CEN.

Uvedené ndlezy jsou ve shodé s fadou predchozich studii popisujicich snizenou funkéni konektivitu
jednak uvnitf siti a jednak mezi sitémi DMN a CEN. Alterovana konektivita téchto siti je povaZovana za
al., 2013, Manoliu et al., 2014, Moran et al., 2013, Orliac et al., 2013, Palaniyappan et al., 2013, White
et al., 2010b). Pfedpoklada se, Ze za zhorsenou orchestraci DMN a CEN u SZ m{iZou stat vyssi regulacni
mechanismy (Palaniyappan et al., 2013, Menon, 2011a).

Dale jsme u FES ve srovndani s HC nasli snizenou konektivitu mezi zadni ¢asti DMN a predni ¢ast DMN,
coz je vsouladu s rozpojenim stfedocarovych struktur DMN pozorovanym piredchozimi pracemi
(Bastos-Leite et al., 2015, Bluhm et al., 2007, Liemburg et al., 2012). Rovnéz vyssi korelace mezi CEN a
DMN, kterd byla patrnd v nasi skupiné FES pacientl, je vsouladu s prfedchozimi nalezy jinych
vyzkumnych skupin (Manoliu et al., 2014, Chan et al., 2011, Wang et al., 2015).

Do jaké miry souvisi uvedené nalezy se specifickou dimenzi SZ symptomatologie, zlstava zatim
nejasné. Nami dokumentované naruseni zapojeni CMS je pravdépodobnou pfi¢inou aberantniho
vnimani SA/OA, které je mozné interpretovat jako soucast nebo dokonce podstata pfiznakd prvniho
radu (Sass, 2013).

S uvedenym naruSenim ve strukturdch CMS pravdépodobné souvisi také nas ndlez, Ze pacienti
vykazovali béhem ulohy niZsi prfesnost odpovédi v porovnani s HC, coZ dale podporuje predpoklad, ze
se zhorSeni rozpoznavani SA/OA podili na kognitivnim deficitu a je vyznamnym faktorem
v patofyziologii SZ (Maeda et al., 2012).

Prekvapivym nalezem pak byl fakt, Ze jsme nenasli korelaci mezi deficitni aktivaci CMS a zdvaznosti
symptom( dle PANSS. Nicméné tato vazba byla potvrzena v predchozich studiich (Manoliu et al., 2014,
Guo et al.,, 2014a, Jardri et al., 2013, Rotarska-Jagiela et al., 2010). Divodem chybéjici korelace
s klinickym projevem muze byt skutecnost, Ze nase studie byla provadéna na relativné uzkém spektru
pacientl v casnych fazich SZ, u nichz se Sirokd psychopatologie zatim plné nemusela rozvinout a
zaroven jiz mohla odeznivat v ramci nastavené terapie. Vzhledem k tomu, Ze deficit detekce SA
vykazovali dle jiné studie i zdravi sourozenci SZ pacientli (Hommes et al., 2012), je mozné uvazovat o

tom, Ze by narusend detekce SA mohla predstavovat samostatny endofenotyp SZ.
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Hodnota nasi studie spociva m.j. v tom, Ze nase skupina FES pacientd byla homogenni a tim se vyhnula
nékolika moznym zkreslujicim faktorlim, jako je chronicita onemocnéni, vék a zejména dlouhodob3d
expozice antipsychotické terapii.

Urcitym limitujicim faktorem studie zUstava to, Ze i pfes veSkerou metodickou snahu nemizeme Uplné
vyloucit jisté zkresleni vlivem zhorSeného vykonu pacientld v zadané uUloze. Nicméné podle miry
deaktivace (snizeni BOLD signdlu) v obou skupindch béhem OA podminky lIze usuzovat na stejnou
alokaci kognitivniho Usili u FES i HC. DalSim limitem je relativné mald velikost testovaného souboru
spojena s rizikem chyby Il. typu a potencialné zkreslujici i fMRI data.

Z dostupnych dat a zvysledkl nasi studie vyplyva charakteristické komplexni narusené funkéni
konektivity u SZ, které zahrnuje jednak rozpojeni uvnitf jednotlivych siti (DMN), a soucasné také
poruchu jejich vzdjemné orchestrace, resp. antikorelace. Souvislost mezi klinickou manifestaci
popsaného dyskonekéniho syndromu, resp. jeho korelace s dimenzemi SZ symptomatologie, by méla

byt pfedmétem dalSiho studia.

5.2 Studiec.2

Analyzou EWSQ u 61 relapsi schizofrenie (u 51 pacientl) se nam podafilo nejen presné popsat
dynamiku subjektivné pocitovanych EWS, ale soucasné také vyhodnotit polozky EWSQ, které maiji pro
svou specificitu a moZnost vyuZziti v instrumentalnim objektivnim sledovani potencial pro prevenci
relapsu véasnou eskalaci medikace.

Na populaéni drovni byl pacienty reportovany naridst EWSQ skére zaznamenany az 5 tydnd pred
hospitalizaci (relapsem), cozZ je v souladu s daty z predchozich studii, které uvadéji detekovatelnost
EWS v priméru 4 tydny pred relapsem (Birchwood et al., 1989, Gaebel et al., 1993, Malla and Norman,
1994, Tarrier et al., 1991).

Nasledna detailnéjsi analyza identifikovala variabilitu mezi subjekty v charakteru a nastupu prodromd.
RovnéZ potvrdila, Ze vétsiné relapsd, i kdyz ne vsem, predchazel narlst celkového EWSQ skére.
DuleZitou soucasti interpretace vysledk( byla prostd vizualni kontrola trajektorie primérného skore
EWSQ, kterd jasné ukazala témér monotdnni nardst skére v priibéhu az 10 tydna pred hospitalizaci.
Davodem pro¢ tento kontinualné nardstajici prodromalni syndrom nebyl zachycen statistickou
analyzou, mohla byt skutecnost, Ze ho tésné predchazel mirny pokles skére EWSQ.

Tento efekt byl objektivizovan a metodicky vyreSen vyhlazenim dat za pouziti klouzavého 3-tydenniho
praméru. Tim doslo k odstranéni Sumu zpUsobeného bézinymi fluktuacemi. Timto pfistupem jsme
potvrdili postupny monotdénni narlst skére jiz 8 tydnl pred relapsem. Tim doslo k vyznamnému

posunu v identifikovaném zacatku GIP.

77



Dulezité bylo také vyhodnoceni jednotlivych polozek EWSQ. Ukazalo se, Ze 3 z 10 poloZzek dotazniku
jsou vhodné k pribézinému instrumentadlnimu objektivnimu monitoringu. Jednd se o polozku 3
»Zhorseni koncentrace”, jejiz stabilni narlst byl v nasi skupiné pacientl detekovatelny jiz 6 tydna pred
relapsem. Koncentrace pozornosti (prosexie) je jednou z kognitivnich funkci, kterd je relativné dobfe a
objektivné kvantifikovatelnd. Nabizi se vyuZziti jednoduché a dostupné metody jako je mobilni aplikace
(Kallander et al., 2013), kterd umoziiuje jednoduse sledovat kognitivni zmény v Case.

Setrvaly signifikantni narGst polozky 5 ,neklid, podrazdénost, agresivita“ byl detekovatelny jiz 8 tydna
pred relapsem a v pfipadé polozky 1 ,poruchy spanku” tomu bylo 6 tydnU pred relapsem. | tyto
symptomy lze relativné snadno a levné objektivizovat, a to pomoci aktigrafickych naramka ¢i hodinek,
které jsou schopné prenaset data do pocitace v redlném case a identifikovat véas hrozici relaps.
Uvedené symptomy jsou vysvétlitelné napf. nadmérnou aktivitou dopaminergniho systému, kterd je
vSeobecné akceptovanym konecnym vyusténim sekvence alterovanych neurochemickych déjii béhem
rozvoje psychdzy (Kapur, 2012, Howes and Kapur, 2009). Vzhledem ktomu, Ze zvySena hladina
katecholaminl je detekovatelna jiz pred relapsem (Kelley et al., 1999), je narlst syntézy dopaminu
davan do spojitosti s prodromalnimi pfiznaky vysoce rizikovych osob, u kterych nasledné dojde
k relapsu psychézy (Egerton et al., 2013, Howes et al., 2009).

Limitaci interpretace ziskanych dat je zejména fakt, Ze EWSQ kvantifikuje pouze zhorseni daného
parametru ve vztahu kjeho hodnoté z predchoziho tydne. To znamend, Ze eventualni zlepsSeni
sledovaného parametru nebo jeho hodnota identicka s pfedchozim tydnem jsou kédovany jako nulové
skoére.

| pfes uvedenou limitaci povazujeme nalezy nasi studie za vysoce relevantni. Poukazuji totiz na to, Ze
patofyziologické déje pfedchazejici relapsu onemocnéni jsou pomoci inovativni testované metodiky
detekovatelné az dvojndsobné delsi dobu, neZ bylo dosud predpokladano.

Nase ndlezy jednoznacné podporuji moznost v€asné tercidrni prevence pomoci telemedicinského
programu ITAREPS nebo navrZenych nastrojl objektivniho sledovani, které Ize vcelku snadno aplikovat
v praxi. Zcela zasadni je pak potencial navrZené intervence ve sniZeni progrese neurobiologického
podkladu schizofrenie véetné morfologickych a funkénich zmén. Tim, Ze snizime pocet psychotickych
epizod v€asnym zachytem hroziciho relapsu, miZzeme zpomalit ¢i zastavit chronifikaci onemocnéni,
udrzet kvalitu Zivota pacientl a sniZovat socioekonomické dopady tohoto zavazného psychiatrického

onemocnéni.

5.3 Studiec.3

Jednd se o prvni studii, kterd prokazuje, Ze LF-rTMS pouZitd vterapii AHs je u SZ spojena

s detekovatelnymi a fyziologicky relevantnimi zménami v CSD kvantitativniho EEG a ve FC.
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Z vysledk nasi studie vyplyvaji tfi vyznamné zavéry. Potvrdili jsme klinicky efekt LF-rTMS v terapii AHs.
Déale se nam podafilo prostrfednictvim aktivni LF-rTMS (nikoli vSak stimulaci nedcinnou) snizit CSD
v pasmech alfa-2, beta-1 a beta-2 a to primarné ve stimulované levé fronto-temporo-parietalni oblasti.
Nakonec jsme potvrdili, Ze aktivni LF-rTMS vede k poklesu FC beta oscilaci a zméné konektivity v pdsmu
alfa-2.

V porovnani s neaktivni stimulaci vykazovala aktivni LF-rTMS aplikovand na levy TPC signifikantni
zlepSeni skorl pro AHs v pozitivni subskale PANSS a rovnéz ve skdle pfimo zamérené na hodnoceni
sluchovych halucinaci AHRS. KdyZ jsme kvantifikovali standardizovany rozdil ve zméné skére AHRS
béhem trvani studie a pouzili jsme intervalovou $kdlu namisto Skaly ordinalni, tak jsme identifikovali
miru efektu (Cohenovo d) 0,93, ktera leZi blize k hornimu pdlu velikosti efektll zminovanych v meta-
analyzach (Aleman et al., 2007, Dollfus et al., 2016, Freitas et al., 2009, Kennedy et al., 2018, Slotema
et al., 2012, Tranulis et al., 2008, Zhang et al., 2013). Jiny vliv LF-rTMS na vysledky ostatnich PANSS
subskal jsme nenasli, coz je v souladu se zavéry ostatnich studii, a sice Zze LF-rTMS aplikované na TPC
specificky zmirfiuje AHs (Slotema et al., 2012).

Nase nalezy z sSLORETA potvrzuji predpoklad, Ze LF-rTMS aplikované po dobu 2 tydnd na levy TPC
navozuje signifikantni pokles v CSD v rychlych pasmech a to témér exkluzivné ve stimulované levé
hemisfére. Nejvyraznéjsi pokles v CSD byl pozorovany v beta-1 (12.5-18 Hz) pasmu, coZ je v souladu
s pfedchozim pozorovanim nasi skupiny z r. 2007 (Horacek et al., 2007). Uvedeny nalez snizeni beta-1
CSD je plné v souladu s jinou EEG studii, kterd nasla signifikantné zvySenou beta aktivitu v levych
feCovych oblastech u pacientl s AHs refrakternich k terapii (Lee et al., 2006). Jina LF-rTMS studie na
pacientech s AHs naopak Zadné signifikantni zmény ve spektralni EEG analyze nenasla, nicméné tato
studie trvala pouze 5 dni (Jandl et al., 2006).

Beta oscilace reprezentuji oscilace spojované s glutamatovou a GABA aktivitou (Uhlhaas et al., 2008,
Whittington et al., 2000). Uvedené oscilace jsou zodpovédné za koordinaci a FC neurdlni aktivity
v makroskopickém rozsahu (Schnitzler and Gross, 2005, White et al., 2000). Beta-1 rovnéz pozitivné
koreluje s mozkovym metabolismem (Oakes et al., 2004) a sniZzeni vtomto pasmu identifikované v
nasem souboru tedy jednoznacné podporuje inhibi¢ni efekt LF-rTMS. Rovnéz bylo prokazano, ze ze
vsech specifickych beta pasem ma beta-2 nejvyssi souvislost s genovymi variantami GABAA receptoru
(Porjesz et al., 2002). Z toho vyplyva, Ze by snizeni beta-2 v nasi studii mohlo byt zplsobeno interferenci
mezi LF-rTMS a kortikalnimi interneurony, které se podileji na genezi beta rytmu.

Nas predpoklad, Ze klinicky efekt LF-rTMS je zprostfedkovan inhibici aberantnich dlouhych spojl
(odpovidajici konektivité v beta pasmech), je ve shodé s nadlezem pozitivni korelace mezi AHs a mirou
konektivity levého a pravého dolniho frontdlniho sluchového kortexu (Raij et al., 2009). S timto
pozorovanim pak souvisi také DTI ndlezy zvysené strukturalni konektivity mezi sluchovymi oblastmi u

pacient( s AHs (Hubl et al., 2004b, Mulert et al., 2012, Shergill et al., 2007b). V budoucich DTI studiich
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byl mélo byt objasnéno do jaké miry se pfipadné dynamické zmény v bilé hmoté podileji na efektu LF-
rTMS na FC a klinickém zlepSeni AHs.

Po aktivni LF-rTMS doslo rovnéz ke snizeni CSD v pasmu alfa-2. Kortikalni alfa rytmy jsou generovany
jak talamickymi pacemakery, tak synergickymi interakcemi v talamo-kortiko-talamickych
reentrantnich okruzich, které jsou modulované cholinergni, serotoninergni a glutamatergni aferentaci
(Palva and Palva, 2007, Sauseng et al., 2005). Je vhodné zd(raznit, Ze pivodné bylo nahlizeno na alfa
aktivitu jako na rytmus, ktery odrazi kortikalni inhibici, nicméné novéjsi nalezy podporuji predstavu, Ze
se podili na mezifrekvenéni fazové synchronizaci, kterd zajistuje koordinaci a udrzeni neuronalnich
reprezentaci (Palva and Palva, 2007).

Nasemu ndlezu alfa-2 inhibice béhem LF-rTMS protifeci nékteré prace uvadéjici snizeni frekvenci v alfa
pasmu u SZ (Boutros et al., 2008b). Vysvétlenim by mohl byt fakt, Ze redukce alfa rytm0 je primarné
popisovana u pacientl, u nichZ prevlada negativni symptomatika s rozsirenymi komorami (Karson et
al., 1988, Sponheim et al., 2000b), cozZ je odliSny soubor proti pacientim akutné halucinujicim, ktefi
byli zafazeni do nasi studie. Toto vysvétleni podporuje i zdvér z predchozi sLORETA studie, ktery
potvrdil nardst valfa-1 a -2 pasmu vtemporalnim kortexu drug-naivnich pacientd v akutni fazi
onemocnéni (Tislerova et al., 2008) i skutecnost, Ze zvySena alfa aktivita byla dfive potvrzena jako
marker pozitivni odpovédi na antipsychotickou terapii (Ramos et al., 2001).

Dalsim nalezem, ktery podporuje nase pozorovani zvySené aktivity alfa-2 béhem AHs, je nar(st alfa
aktivity béhem do nitra orientované pozornosti na rlizné percepcni modality v¢. sluchové (Cooper et
al., 2003). MuzZeme tedy spekulovat, Ze ¢im jsou AHs intenzivnéjsi, tim vice narok( je kladeno na jejich
aktivni inhibici vyjadfenou prostfednictvim alfa-2. Pokles alfa-2 po aktivni LF-rTMS je pak
komplementarni k nalezim po rTMS s vysokou frekvenci stimulace, kterd alfa aktivitu zvysuje jak po
akutni (Veniero et al., 2011), tak po chronické stimulaci (Valiulis et al., 2012, Noda et al., 2013).
LF-rTMS vedla ke zméné FC na alfa-2 frekvenci, a to s pfevahou zvyseni inter- a intrahemisferickych
spojeni. Tento nalez koresponduje s narGstem EEG alfa koherenci pozorovanych po LF-rTMS
(Capotosto et al., 2014, Kim et al., 2012, Strens et al., 2002) a naopak se snizenim v tomto pasmu po
vysokofrekvencni rTMS (Oliviero et al., 2003, Serrien et al., 2002).

S nasim nalezem, Ze LF-rTMS zvysSuje interhemisferickou konektivitu v pasmu alfa-2 souvisi i zavér
studie, ktera porovnavala EEG koherence u pacientl s AHs, bez AHs a HC. U pacient( s halucinacemi
nalezla studie nejen oproti HC, ale i proti pacientdm bez AHs, snizenou rychlou alfa koherenci
v oblastech dulezitych pro sluchovy processing (zejm. v elektrodach nad STG). (Henshall et al., 2013).
V nasi studii dochazime k zavéru, ze LF-rTMS inhibuje jak lokalni kortikalni aktivitu v beta-1 a -2
pasmech, tak dlouhda mozkova spojeni zprostfedkovavana beta oscilacemi. Snizeni alfa-2 CSD mohou
byt zplsobena interakci LF-rTMS a lokalnich i vzdalenych generatord rytmu alfa rytmu. Zaroven se vsak

mUzZe jednat také o dlisledek mensi nutnosti tonicky inhibovat hyperaktivovany sluchovy kortex s cilem
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zmirnéni AHs. ZvySeni FC v pasmu alfa-2 miZe znamenat obnovenou roli subkortikalnich alfa
generatorl (napf. talamus), které tak nahrazuji aberantni kortiko-kortikalni synchronizaci v pasmu
beta-1a-2.

Limitaci nasi studie je maly soubor pacientl, coZz komplikuje moznost detailni analyzy rozdili mezi
respondéry a non-respondéry LF-rTMS. Dalsi limitaci je fakt, Ze frekvencni pasma byla stanovena
standardnim rozmezim (arbitrarné) a nebyla individualizovana. Zejména v pfipadé alfa rytm, které
vykazuji vysokou inter-individudlni variabilitu, tedy mohl byt pozorovany efekt jesté vyraznéjsi.
Limitace spociva také v nemoznosti metodiky sLORETA (a skalpového EEG vlbec) hodnotit
subkortikalni neurondlni aktivitu, coZ komplikuje interpretaci prfedevsim alfa-2 konektivity, protoze

neni mozné rekonstruovat aktivitu subkortikalnich generator( (talamu a retikularni formace).

Vysledky studie €. 3 Ize shrnout tak, Ze se podafilo potvrdit klinicky efekt LF-rTMS na AHs, identifikovat
indukované inhibi¢ni zmény ve vysokych frekvencich (10.5-21 Hz) a prokdazat vliv LF-rTMS na
konektivitu v uvedenych pasmech. Vysledky podporuji predpoklad, ze LF-rTMS aplikovana na oblasti
spojené s feci zmirfuje AHs modulaci lokalni aberantni elektrické aktivity a FC. Nase vysledky jsou
klinicky vysoce relevantni, protoZe podporuji pfedpoklad, ze by bylo mozné vyuZit neuronavigace
plGsobeni LF-rTMS nebo transkranidlni stimulace pfimym proudem (Gornerova et al. 2016) na zakladé
hodnoceni aktivity zdroji EEG (sLORETA) podobné, jako se to podafilo nasi skupinou prokazat
v pfipadé cileni rTMS civky podle funkéniho zobrazeni 8FDG PET, které je v3ak vyrazné draZsi, méné

dostupné a spojené s mirnou radiacni zatézi (Klirova et al., 2013).

6 Zaveéry

Predkladané studie rozsifuji dosavadni znalosti o problematice schizofrenie, vzajemné se doplfiuji a
obohacuji stavajici pohled na neurobiologii SZ. Pomahaji nejen lépe porozumét jejim mechanismim,
ale maji také potencialni dopad na zvyseni efektivity IéCby a terciarni prevence relapsu, které roztaceji
circulus vitiosus funkcnich i strukturalnich zmén mozku se vsemi dalSimi dopady nejen na pacienta, ale
také na jeho rodinu a v kone¢ném dlsledku na celou spolecnost.

Excesivni zanik synapsi je povaZovan za jeden z patofyziologickych podkladli SZ a souvisi
s morfologickymi zménami mozku u SZ (Pham et al., 2021). Neurovyvojovy proces jakym je synapticky
pruning muze vysvétlovat morfologické nalezy, které jsou pfitomné pred propuknutim onemocnéni.
Nardst objemu komorového systému a souvisejici redukci GM jsme pak potvrdili i v nasich vysledcich

v ramci cile ¢. 1.

81



Mezi studiemi na FES pacientech je shoda v nalezech redukovaného objemu ACC, o kterém se dokonce
uvaZuje jako o mozném primdrnim regionu zasazenym SZ procesem. Tato hypotéza inspiruje fadu
dalsich hypotéz vychazejicich ze skutecnosti, Ze ACC je jednou z hlavnich struktur SN a aDMN. Tento
predpoklad je podporovan i nasimi vysledky (cil ¢. 1) ziskanymi pomoci ICA v momenté rozpoznani SA
(Spaniel et al., 2016a). Nase prace tak podporuje souvislost mezi strukturdlnimi abnormitami a
narusenim funkcni konektivity, vnitfni integrité a koordinaci hlavnich konektivitnich siti mozku.
DuleZitost ACC v patofyziologii (i fenomenologii) SZ podporuje i studie na HRP, kterad prokazala, zZe
osoby v riziku, u kterych se nasledné rozvinul psychoticky stav, vykazovaly (na rozdil od téch, ktefi do
SZ nekonvertovali), redukovanou GM pravé v ACC (Fortea et al., 2021).

V nasi "task-related” fMRI studii jsme prokdzali zmény v aktivaci a vzajemné orchestraci DMN a CEN u
pacientl zahy po prvnim zachytu psychdzy, a tedy s minimem zkreslujicich faktor(, coz dal posiluje
predstavu narusené antikorelace téchto dvou siti jako substratu pro SZ onemocnéni. Design nasi studie
umoznil pozorovat tento deficit pfimo v okamziku rozpoznani SA/OA. Tato skute¢nost v kontextu
vlivné teorie tii siti mizZe poskytnout odpovéd na otazku nejen podstaty priznakl prvniho fadu, ale
také kognitivni dysfunkce, ktera SZ typicky provazi.

Zmény v konektivité Ize dokumentovat i v souvislosti s terapii, coZ jsme potvrdili v rdmci |é¢by LF-rTMS.
Pomoci sLORETA jsme detekovali inhibi¢ni efekt LF-rTMS v oblasti rychlych padsem beta. Pacienti s AHs
vykazuji zvysenou konektivitu v pasmu beta ve sluchovych oblastech (Raij et al., 2009, Hubl et al.,
2004b, Mulert et al.,, 2012, Shergill et al.,, 2007b). Tento fakt pak dobfe koresponduje s nasim
pozorovanim, Ze aktivni LF-rTMS FC v beta pasmech naopak sniZuje, coz pravdépodobné souvisi
s vlastnim terapeutickym efektem.

Jednim z nejdulezitéjsich nalezl v ramci cile ¢. 3 bylo samotné potvrzeni Géinnost LF-rTMS na zmirnéni
farmakorezistentnich AHs. Signifikantni snizeni AHs podpofil i ndlez snizeni alfa-2 CSD v levém TPC,
ktery jsme interpretovali jako sniZzeni potfeby tonické inhibice béhem AHs. Nase nalezy podporuji
pouziti LF-rTMS v terapii rezistentnich AHs. Dtive bylo prokadzano, Ze neuronavigace rTMS pomoci
8EDG PET zvy3uje jeji efektivitu v 1ééné AHs (Klirova et al., 2013). Nase studie pak podporuje moznost
vyuziti SLORETA jako dostupnéjsi a levnéjsi alternativy pravé pro potieby neuronavigace rTMS nebo
transkranialni stimulace pfimym proudem (Gornerova et al. 2016).

Nezbytnost zpomaleni rozvoje strukturalnich a funkénich zmén, které doprovazeji chronifikaci SZ byla
inspiraci pro cil ¢. 2. Jeho feSeni bylo zaloZené na analyzach casovych fad prodromalnich priznakt
z telemedicinského systému ITAREPS. Ten primarné slouzi pro ¢asny zachyt hroziciho psychotického
relapsu. Na zakladé analyzy ¢asovych fad jsme byli schopni prokazat, Ze k narlstu varovnych priznaku
dochazi az 10 tydnu pred hospitalizaci, tedy dvojnasobné delsi dobu, neZ bylo dosud predpokladano.
Zaroven jsme identifikovali polozky EWS, které mohou slouZit k objektivnimu sledovani hroziciho rizika

relapsu v redlném case (napf¥. pomoci aktigraft).
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Vysledkem studia tfi vzork( nemocnych SZ s odliSnou mirou chronicity bylo potvrzeni morfologickych
zmén na pocatku nemoci, naruseni koordinace hlavnich konektivitnich siti mozku spojené s prozitkem
yjastvi“ a dokumentovani dynamickych zmény funkéni konektivity v ramci terapie rTMS. Navic jsme
identifikovali cCasové obdobi pro moZnost vcasné tercidrni prevence relapsu a souvisicich
morfologickych a funkénich zmén mozku. Hlavnim cilem vsech fesenych ukoll bylo podpofit moznost
vyuZiti modernich technologii, nejen k ozifejméni povahy SZ, ale i k prevenci relapst, kterd se

v soucasné dobé stava jednim z nejdulezitéjsSich pilit( terapie samotné.

7 Souhrn

Schizofrenie je spojena s redukci Sedé hmoty, narusenim integrity bilé hmoty a se snizenim funkéni
konektivity (FC). Otevienou otazkou zUstava, zda jsou zmény FC od pocatku spojené se strukturalnimi
zménami mozku (které jsou jednoznacné potvrzené jiz pred propuknutim nemoci), nebo zda se vyviji
az s chronifikaci SZ. Soucasné neni jasna souvislost mezi narusenim FC a prozitkem ,jastvi“, jako
mozZnou jadrovou symptomatikou SZ. Dale je nezbytné vyvijet efektivni metody prevence relapsu
s cilem zabranit progresi neurobiologickych zmén mozku.

Uvedené otazky jsme studovali ve tfech odlisnych skupinach nemocnych. V pfipadé nemocnych s FES
jsme potvrdili relativni redukci objemu Sedé a bilé hmoty, ale nepotvrdili jsme zmény globalni
konektivity. V navazujici , task-related” fMRI studii jsme prokazali naruseni koordinace siti defaultniho
modu (DMN) a centrdlni exekuce (CEN) béhem rozpoznani ,vlastni” (vs. ,vnéjsi“) agence. V analyze
Casovych fad casnych varovnych priznak( jsme potvrdili, Ze relapsiim SZ pfedchazi nardst intenzity
varovnych ptiznakd, ktery je mozné detekovat jiz 10 tydnU pfed hospitalizaci, tedy aZz dvojnasobné delsi
dobu, neZ bylo dosud predpoklddano. U chronickych nemocnych SZ s AHs jsme prokazali, Ze
dvoutydenni LF-rTMS sniZuje intenzitu AHs, kterou doprovazi snizeni EEG aktivity a funkéni konektivity
v rychlych pasmech beta (10.5-21 Hz).

Nase zavéry dokumentuji vyuziti modernich technologii nejen ve vyzkumu SZ, ale také v lécbé a

moznosti prevence relapsu, které se podileji na progresi zmén mozku u schizofrenie.

8 Summary

Schizophrenia is connected with reduced volume of grey matter, reduced integrity of white matter and
a disrupted functional connectivity (FC). The link between structural changes, already detectable
before symptoms appear, and development of disrupted FC remains to be elusive. Moreover, current

knowledge does not fully explain the relationship between disrupted FC and disturbed experience of
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self-agency, a core symptom of schizophrenia. In addition, it is necessary to develop novel effective
methods to prevent relapse and prevent the progression of neurobiological brain changes.

To fill these knowledge gaps, we studied three different groups of schizophrenia patients. In the FES
sample, we confirmed relative reduction of grey and white matter volumes but not global connectivity.
In the subsequent “task-related” functional MRI (fMRI) study we proved disrupted coordination in
default mode network (DMN) and central executive network (CEN) during the “self-agency” condition.
Our longitudinal analysis of prodromal symptoms clearly demonstrated that relapse episodes can be
successfully predicted by increased intensity of warning signs, which we were able to detect as early
as 10 weeks before hospitalisation, that is, twice as early as had been assumed. In chronic
schizophrenia, we documented that a two-week course of LF-rTMS therapy decreased intensity of AHs,
and was associated with depressed fast beta-waves EEG activity and functional connectivity (10.5 —
21Hz).

Our conclusions support the utilization of new technologies not only in schizophrenia research, but
also in the treatment and relapse prevention which is essential to mitigate progressive brain changes

during the course of schizophrenia.
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Background: The phenomenology of the clinical symptoms
indicates that disturbance of the sense of self be a core
marker of schizophrenia. Aims: To compare neural activ-
ity related to the self/other-agency judgment in patients
with first-episode schizophrenia-spectrum disorders (FES,
n = 35) and healthy controls (HC, n = 35). Method: A
functional magnetic resonance imaging (fMRI) using
motor task with temporal distortion of the visual feedback
was employed. A task-related functional connectivity was
analyzed with the use of independent component analysis
(ICA). Results: (1) During self-agency experience, FES
showed a deficit in cortical activation in medial frontal
gyrus (BA 10) and posterior cingulate gyrus, (BA 31; P
< .05, Family-Wise Error [FWE] corrected). (2) Pooled-
sample task-related ICA revealed that the self/other-agency
judgment was dependent upon anti-correlated default mode
and central-executive networks (DMN/CEN) dynamic
switching. This antagonistic mechanism was substantially
impaired in FES during the task. Discussion: During self-
agency experience, FES demonstrate deficit in engagement
of cortical midline structures along with substantial atten-
uation of anti-correlated DMN/CEN activity underlying
normal self/other-agency discriminative processes.

Key words: first-episode schizophrenia/neuroimaging/
fMR1/self-agency/independent component analysis

Introduction

Sense of agency, the ability to distinguish actions and
effects caused by oneself from events occurring in the
external environment, is a fundamental aspect of human
cognition. Underlying such function, self-monitoring

processes are often assumed, in which predicted events
accompanied by one’s own volitional action are compared
with actual events observed in the external environment."?

Recent concepts as discussed in neuroscience refer to
“minimal self” that is “phenomenologically described as
a consciousness of oneself as an immediate subject of
experience, unextended in time.”* “Minimal self” which
is realized primarily in the sensory and motor domains,
respectively, is also subject of study in this research. In
contrast, other aspect of self “narrative self” represents a
“more or less coherent self that is constituted with a past
and a future in the various stories that we and others tell
about ourselves.”™

Anomalies of minimal self are apparently related to
the phenomenology of first-rank schizophrenia symp-
toms, in which thoughts and actions are perceived to
be under the control or influence of an external agent
or where there is a loss of clear boundaries between the
sense of self and others.>®

Nevertheless, it has been postulated that a deficit in self-
monitoring could underlie psychotic symptoms beyond the
scope of Schneider’s symptoms.” Indeed, the evidence at a
meta-analytic level have shown that a deficit in self-mon-
itoring is associated with auditory hallucinations per se.®
An anomalous self-related experiences precede frequently
the onset of psychosis by many years” In addition, the
self~-monitoring deficit is detectable in unaffected siblings
of patients with schizophrenia' and it could represent an
specific endophenotype within the schizophrenia spectrum.

These and other evidence suggest a disturbance of the
basic sense of self as a central feature of schizophrenia.'!

Traditional tasks used in functional magnetic reso-
nance imaging (fMRI) research may activate regions

© The Author 2013. Published by Oxford University Press on behalf of the Maryland Psychiatric Research Center.
All rights reserved. For permissions, please email: journals. permissions@oup.com
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implicated in the neurobiology of schizophrenia, but
typically do not tap into the core phenotype of the ill-
ness.'> Therefore, there is a great need for novel tasks,
which would specifically challenge key symptoms of the
disease. Exploring neural substrate of self-processing in
schizophrenia would, for the reasons given above, provide
valuable insight into the neurobiology of the disease.
Functional brain imaging studies in healthy controls
(HC) confirmed that self-related processing may be spe-
cifically mediated by cortical midline structures (CMS).
A wealth of studies summarized in several meta-analyses
have demonstrated a predominant involvement of the
anterior and posterior CMS (medial prefrontal cortex,
anterior cingulate; posterior cingulate and precuneus)
in the processing of self-specific stimuli that occurred
across various functional domains in healthy sub-
jects. 1" A widely used experimental design employed
in those studies assess the neural bases of self-related
processes using manipulations with the action-effect
coupling either by systematically varying the delay, the
morphology or the congruence of the visual feedback.!”
Despite paucity of functional imaging studies focusing
on self-agency (SA) in schizophrenia'™" it has been pro-
posed previously that aberrant activity in CMS regions
such as the default mode network (DMN) of individuals
with schizophrenia can lead to a misattribution of inter-
nally/externally generated stimuli. This can result in symp-
toms such as thought insertion and delusions of control.
Here, we present an fMRI event-related study of the self-
agency/other-agency (SA/OA) judgment in first-episode
schizophrenia-spectrum patients (FES) and in HC subjects.
First, we assessed the differences in brain activa-
tion between the 2 groups during an emergent SA/OA

experience. As an impaired overall performance is inher-
ent to a wide scope of cognitive tasks requiring a volun-
tary response in schizophrenia,” we minimized sources
of performance’s confounds at the level of task composi-
tion by use of self-paced fMRI design. Second, by the use
of independent component analysis (ICA) we identified
intrinsic neuronal networks responsible for SA/OA judg-
ment and compared them between FES and HC.

Methods

Subjects

Thirty-five FES patients (table 1) diagnosed according
to ICD-10. The diagnostic procedure was standardized
with a structured MINI International Neuropsychiatric
Interview.*> fMRI was performed at the initial stage of
second-generation antipsychotic therapy (mean 10 weeks
of medication at the time of the study). Assessments
included Positive and Negative Symptom Scale
(PANSS).? All FES subjects were detected through their
first hospitalization in the Bohnice psychiatric hospital
with catchment area of 1 million inhabitants living in
Prague and northern part of Central Bohemia.
Thirty-five HC subjects were recruited via a local
advertisement; they had a similar sociodemographic
background as the FES to whom they were matched by
age, education and sex. HC were evaluated with modi-
fied version of MINI and were excluded if they had a
lifetime history of any major psychiatric disorder or a
family history of psychotic disorders. All subjects were
right-handed as confirmed by Edinburgh Handedness
Inventory.” The exclusion criteria for groups included
a history of seizures or significant head trauma, mental

Table 1. Sociodemographic and Clinical Data for the First-Episode Schizophrenia-Spectrum and Healthy Control Groups

P Value

FES (n = 35) HC (n = 35) (2-tailed r test)
Age, years; mean (SD) 294 (6.7) 30.6(9.2) .56
Female, no. (o) 17 (48.6) 21(61.2) 340
Male, no. (%) 18 (51.4) 14 (38.8)
Schizophrenia, no. (Vo) 9(26)
Acute polymorphic psychotic disorder with symptoms of schizophrenia®, no. (%) 26 (74)
Education, years; mean (SD) 13.7 (1.9) 14.2(1.8) 32
Edinburgh Handedness Inventory score; mean (SD) 87.2(13.2) 88.0(10.8) 82
PANSS Positive Subscale; mean (SD) 17.6 (7.5)
PANSS Negative Subscale; mean (SD) 16.4 (4.8)
PANSS General Psychopathology Subscale; mean (SD) 37.1 (10.4)
PANSS (otal; mean (SD) 71.2 (19.0)
“Duration of untreated psychosis (wk); mean (SD} 19.6 (16.6)
Age at disease onset; mean (SD) 28.1(6.8)
Chlorpromazine equivalents, mg/d; mean (SD) 412 (186.5)
Duration of antipsychotic treatment (wk); mean (SD) 9.9(13.3)

Norte: FES, First-episode schizophrenia-spectrum patients; HC, healthy controls; PANSS, Positive and Negative Symptom Scale.

“Pearson’s Chi-square test.

"The ICD 10 diagnosis of acute and transient psychotic disorders is congruent with DSM-IV defined brief psychotic disorder.
“Number of weeks between first psychotic symptoms and initiation of treatment.
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retardation, a history of substance dependence and any
MRI contraindications.

After description of the study, written informed con-
sent was obtained from all participants. The protocol was
approved by the institutional review boards of the Prague
Psychiatric Center and Psychiatric Hospital Bohnice.

Task and Design

During fMRI, a SA experience was elicited and con-
trasted against OA perception in a motor task using
manipulation of the degree of incongruence between the
subject’s motor intentions and the visual feedback.

A simple scene (figure 1A) was presented using Java-
based software running on a computer connected to
a LCD projector. Stimuli were projected onto a mirror
attached to the head coil through a screen positioned at
the head end of the scanner bore.

Participants were instructed to maintain steady move-
ments of a cursor using a MRI-compatible joystick.
They were told that occasionally they would not see their
own movements, but instead they would observe cursor
movement intrusions that looked like they were driven by
the experimenter from outside of the scanner. In reality,
software-based random angular distortions of subject’s
own actions were generated throughout OA blocks. This
approach was necessitated due to differences in agency
processing in human-human interaction compared to

l

Self-Agency in Schizophrenia: An fMRI Study

human-computer co-acting.”* By use of this approach,
we were able to manipulate the sense of agency at the
onset of the corresponding SA/OA block.

During the OA block angular cursor movement was
influenced by the software constantly. However, speed of
cursor movement was dependent only on the velocity of
joystick movements driven by examined subjects in both
blocks (ie, OA and SA, see further below). Angular dis-
tortion in OA blocks were added to actual angle in polar
coordinate system in a fixed manner depicted in figure 3.
Despite usage of this fixed pattern of distortion, debrief-
ing revealed no evidence for recognition of either exact
regularity or artificiality of this approach. As intended,
all participants attributed cursor movement deviations
during OA to the other human subject.

The design alternated between 12 blocks of OA and 12
SA blocks with an absence of any visual-feedback distor-
tion. Each block lasted 20 seconds.

Participants were blinded to the sequentiality and
length of both SA and OA blocks. The blocks were pre-
sented in fixed alternating sequence. Post-experimental
debriefing revealed no impact of this regular design on
genuine experience of SA or OA.

Experimental subjects were instructed to keep moving
the cursor either inside the central square if the move-
ment they saw was subjectively interpreted as influenced
by the “experimenter,” or shift it promptly to the outer
corridor as soon as they gained a distinct feeling of SA.

Fig. 1. A) Representative screenshot of selffother-agency judgment task used in the functional magnetic resonance imaging (fMRI).
B1.2) Average beta values (mean, SD) of clusters that are different during self-agency judgment in HC > FES contrast. PCC, posterior
cingulate cortex; MFC, mediofrontal cortex. *P < .01, r test. C) Whole-brain between-group analysis showing the regions that were
significantly more active in the control group relative to the first-episode schizophrenia-spectrum (FES) group during self-agency
judgment. Family-Wise Error (FWE) corrected, voxel level, P < .05. Color bar represents 7 values.
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In such a case they were instructed to remain moving in
this sector until the subjective onset of the next “experi-
menter’s” intrusion. No movement cessation was allowed
during the task. To ensure that participants fully under-
stood the task prior, all subjects underwent 3-minute
training period in the scanner.

Java-based software enabled us to record entire cursor
track. This way we could confirm subsequently that all
subjects enrolled in this study were compliant with the
instructions. In addition, the software allowed for record-
ing the exact coordinates of the cursor and thus track
the cursor in real time. Therefore, target events (TEVS),
when the cursor crossed the boundaries of the central
square towards the outer corridor during a time-window
encompassing the entire SA block, could be accurately
determined. TEVS represented behavioral references to
an emergent SA experience, which was the main interest
of the study. Fixed OA onsets were initiated by software-
driven shift of the cursor into the central square at the
predefined start of all OA blocks.

In order to analyze BOLD correlates of an emergent
SAJOA insight, in further analyses we used modified
10-second condition episodes with onsets cued either by
individual TEVS (further in the text as “SA condition™),
or beginning of OA block (further in the text as “OA con-
dition”). TEVS detection allowed us to minimize poten-
tially impaired overall performance.

Imaging Procedure

Imaging was performed on a 3 Tesla Siemens TRIO Tim
scanner equipped with a standard 12-channel head coil.
For the localization of the activated voxels and fMRI
data preprocessing the subjects were scanned using a
structural T1-weighted (T1W) 3D-MP-RAGE sequence
with repetition time (TR) of 2300ms, echo time (TE)
4.6ms, bandwidth 130 Hz/pixel and with isotropic spatial
resolution of 1x1 x I mm?* Functional images sensitive
to the BOLD contrast were measured with a gradient
echo echo-planar sequence (GRE-EPI, TR = 2000ms,
TE = 30ms, flip angle 90°, voxel size of 3x3 X 3mm,
FOV = 192mm x 192 mm, matrix size 64 X 64, each vol-
ume with 30 axial slices without an inter-slice gap, a total
of 240 volumes). The data were preprocessed with SPMS§
(Statistical Parametric Mapping; version 8, http://www.
fil.ion.ucl.ac.uk) using realignment, spatial normalization
into standard stereotactic space (EPI template; Montreal
Neurologic Institute, MNI-152), and smoothing with a
Gaussian kernel (8 x8 x 8 mm?® full width at half maxi-
mum). Images and movement parameters were screened
for potential movement artifacts prior to data analysis.

FMRI Analysis

fMRI data analysis performed in SPMS8 comprised 4
stages:
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1. The task-related BOLD response was assessed using
finite impulse response (FIR) with the length of 10
seconds in all participants.®® A General Linear Model
was used to provide estimates of the signal changes at
6 time points shifted with an interval of | second since
the onset of TEVS (having constant time window of
10s), without making a priori assumptions about the
shape of the HR. This approach enabled us to avoid
errors associated with ill-fitting canonical models.”
The beta estimates for the FIR models entered a sec-
ond level analysis (Family-Wise Error [FWE] cor-
rected, P <.05). A time bin 5 seconds after TEVS was
chosen as the peak BOLD response occurred during
this period for both groups pooled together. Identical
S-second delay after fixed OA block onset was arbi-
trarily used for the OA condition as well.

2. Individual first-level contrast images were generated
for the SA and OA conditions respectively (FWE-
corrected, P < .05). One-sample ¢ test was performed
to generate a within-group activation maps.

3. For the between-group analysis, 2-sample 7 test was
performed at the whole brain level (FWE corrected
voxel-wise, P < .05, minimal cluster size > 20 voxels).
The anatomical localization was defined using the
Talairach Daemon Atlas.®®

4. A post hoc SPM8 multivariate regression analysis was
conducted to determine the effect of psychopathol-
ogy (PANSS) and chlorpromazine-equivalent antipsy-
chotic-dosages on functional activation, respectively.
The analysis was confined to a region of interest
(ROI, the medal frontal cortex, the cingulate gyrus
and the medial precuneus) encompassing areas that
demonstrated significant between-group activation
differences.

Task-Related 1CA

A group spatial ICA was performed on fMRI data of all
subjects during SA/OA judgment task using the GIFT
toolbox (http:/ficatb.sourceforge.net). The number of
independent components (ICs) to be extracted (after
3 Principal Component Analysis reduction steps) was
estimated prior to ICA analysis using a modified mini-
mum description length algorithm.* To test the robust-
ness, an ICASSO analysis was performed,* based on 20
ICA iterations. ICASSO toolbox implemented in GIFT
was used for investigating the algorithmic and statistical
reliability of independent components by clustering and
visualization. The method is based on running the ICA
algorithm many times with slightly different conditions
and visualizing the clustering structure of the obtained
components in the signal space. The ICA algorithm
produced ICs depicted as spatial maps and correspond-
ing time-courses, both calibrated using z-scores. Spatial
maps were thresholded at the z > 3. Anatomical labels
were determined using the Talairach Daemon Atlas.*
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Further, non-reliable components detected by means of
ICASSO were removed. To exclude ICs containing arti-
facts outside the cortex, we computed spatial correlations
between individual component maps and maps of prior
probability of white matter or CSF as implemented in
SPMS. The criteria for artifact detection were r* > .05 for
correlations with CSF priors and r* > .02 for correlations
with white matter priors.® To determine task-related ICs,
we performed a regression analysis on the ICA with time-
courses of SA and OA blocks. Consequently, 1-sample
t test was performed to compare the mean beta weight
against zero in each component and the corresponding
SA/OA block, respectively.

For between-group comparisons of SA and OA com-
ponent time-courses, a 2-sample 7 test was performed
upon the beta weights from the regression analysis*? with
the level of significance at P < .05.

To further analyze functional network connectivity,*
we analyzed the similarity of time courses of the signal
between individual components related to SA and OA
blocks, allowing for activity time lags between individ-
ual components. This approach modeled the temporal
dynamics of the network’s dependence.’® We computed
maximal parametric correlations between the compo-
nent time-courses within a time interval of +3 seconds in
each subject. The group differences in the between-net-
work correlations and time-lags were then tested using
a 2-sample 1 test (level of significance P < .05, FDR
corrected).

Statistical Analysis of Behavioral Measures

Between-group comparisons in response accuracy during
SA/OA judgment were evaluated. This measure referred
to the proportion of time spent in a proper segment of
the visual scene during a corresponding block with and
without distortion of visual feedback.

In a second analysis we evaluated the difference in the
number of TEVS initiating SA conditions that entered
the final fMRI analysis.

Whereas the first variable objectively reflected overall
performance, the second measure served as a subjective
indicator of the SA/OA experience in which BOLD sig-
nal changes were subsequently calculated.

Between-group differences were analyzed by means of
unpaired 2-tailed Student’s 7 test, P < .05.

Results

Behavioral Performance

HC showed significantly higher overall response accuracy
compared to FES (HC: mean 84.6, SD 5.9, FES: mean
65.9, SD 16.8; 1 = 2.83, P = .006). There was no statisti-
cally significant correlation between the PANSS (positive,
negative, general psychopathology and total) score and
overall response accuracy.

Self-Agency in Schizophrenia: An fMRI Study

There was a similar number of TEVS in FES (mean
11.9, SD 0.2) and HC (mean 12.0, SD 0.2; t = 0.58,
P=.6).

Between-Group Differences During the SA Condition

During the SA condition HC showed greater activation
than FES in 2 significant clusters (table 2, figure 2C)
located in the anterior portion of the CMS within the left
medial frontal gyrus (BA 10) and the posterior part in
the posterior cingulate gyrus (BA 31), respectively (FWE-
corrected /voxel-level/, P <.05). There were no regions in
which FES showed greater activation than HC.

Berween-Group Differences During the OA Condition

There were no differences in activation/deactivation
between the groups during OA experience.

Within-group effects of the SA/OA judgment are sum-
marized in supplementary eTables 1 and 2.

Relationship of PANSS and Medication to fMRI
Activity

There were no associations between the task-related
activation and potential confounds (antipsychotic dose
expressed as chlorpromarzine equivalent or PANSS posi-
tive, negative, general psychopathology and total scores)
within ROI consisting of CMS (FWE corrected, P < .05).

Task-Related ICA

A minimum description length algorithm extracted 35
task-related ICs in total. Out of these, 12 components
were excluded from further analysis; 8 components were
determined as nonreliable using the ICASSO algorithm
(stability index below 0.9), 3 components showed high
spatial correlations with CSF maps, and 1 component
correlated with the WM map.

Task-related ICA revealed 3 ICs (C2, C9, C23) specifi-
cally associated with the time course of SA/OA blocks

Table 2. Results of Between-Group Analysis for Contrast
Between Self-Agency Experience and Other-Agency

Talairach
Coordinates
Cluster Size f Value x

¥ z  Hemisphere Region

168 5.4 -4 51 2 Left Medial frontal
gyrus; BA 10

40 5.0 =8 =32 36 Left Posterior
cingulate
gyrus; BA 31

Note: BA, Brodmann Area. Healthy Controls > FES. Whole
brain analysis, FWE (Family-Wise Error) correction of P value <
.05 with a minimum cluster consisting of =20 voxels.
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Fig. 2. A) A spatial maps of 3 task-related independent components (IC) based on regression analysis of the independent component
analysis (ICA) with time-courses of the self/other-agency conditions. The maps and time courses were identified by GIFT software and
correspond to the mean component estimates of all 70 subjects (FES patients and healthy control subjects). aDMN, anterior part of
default mode network; pDMN, posterior part of DMN; CEN, central executive network. The connectivity Z scores, values ranging from
0 to 10, are displayed in red-to-yellow (see color scale at bottom left). The bottom right plots depicts the mean time course averaged
across subjects of the corresponding IC scaled to z-scores. B} Average beta values (with SE) for corresponding aDMN, pDMN and CEN
components. Blue bars represent healthy controls (HC), red bars depict the first-episode schizophrenia-spectrum patients (FES). Positive
beta values indicate activation, whereas negative beta values index deactivation. *P < .05, **P < .01, ***P < 001, / test.

gency block: zngular intrusions

Fig. 3. Angular instrusions introduced during other-agency (OA) blocks.

in a pooled-sample analysis (figure 2A., table 3). Whereas  frontal gyrus extending to the most rostral parts of the
C9 represented mainly the posterior part of the DMN  anterior cingulate and superior frontal gyrus.** The C23
(pDMN, posterior cingulate, precuneus) C2 mapped  component, encompassing the superior, middle and infe-
predominantly onto the anterior portion of the DMN rior frontal gyrus bilaterally, was identified as the central-
(aDMN) with intrinsic activity prevailing in the medial  executive network (CEN).*
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Table 3. Task-Related ICA: Independent Components Corresponding to Self/Other-Agency Judgment in a Pooled Sample of FES and

HC (n = 70)
Volume (cm*) Random Effects: Max
Region of Left/Right Value (x, y, z) Left/Right*
aDMN (C2)
Medial frontal gyrus; BA 9,10 3.8/3.8 9.2(0,46, 20)/8.3 (4, 55, 17)
Anterior cingulate; BA 10, 24, 32, 33 2,524 7.3(0, 38, 20)/6.0 (4, 40, 16)
Superior frontal gyrus; BA 9, 10 4.8/5.7 7.1(—4, 56,25)/7.3 (4, 56, 23)
Middle frontal gyrus; BA 10 0.6/0.6 5.6(-22,55,21)/5.3(24,55,21)
Cingulate gyrus; BA 32 0.6/0.4 4.9 (—4, 36, 26)/4.6 (4, 29, 26)
pDMN (C9)
Posterior cingulate; BA 23, 29, 30, 31 3.413.5 7.9(0,-51,210/7.5(4, 51, 25)
Cingulate gyrus; BA 23, 31 3.42.8 7.9(0,—55,27)/7.3 (4, =51, 28)
Precuneus; BA 7, 23, 31 4.7/3.8 7.5(0, =55, 30)/6.9 (4, =55, 30)
Cuncus; BA 7 0.1/0.1 4.9 (0, —66, 33)/4.3 (4, —66, 33)
Medial frontal gyrus; BA 10 0.6/0.4 4.8 (—4, 50, —3)/4.2 (4, 50, —4)
Anterior cingulate; BA 10, 32 0.1/0.3 4.1 (-4, 47,-2)/4.3 (4, 52,-1)
CEN (C23)
Middle frontal gyrus; BA 10, 46 3.8/9.0 4.9(—32, 55, 6)/9.1 (32, 58, 4)
Superior frontal gyrus; BA 10 0.6/3.4 3.9(—32,54,-1)/8.3 (28,58, 4)
Inferior frontal gyrus; BA 10, 46 0.4/2.5 3.8(—44,43,9)/6.7 (42,52, 1)

Note: ICA, independent component analysis.

*The components Talairach coordinates and respective degree of activation in clusters defined.

Task-Related ICA in the SA Blocks

In a pooled sample, there was a positive association of
aDMN and pDMN with the time course of SA blocks
(mean beta weight inaDMN against 0: 1 = 5.8, P <.0000001,
pDMN 1 =6.9, P <.0000001). Conversely, there was a nega-
tive association of CEN with the time course of SA blocks
(mean beta weight against 0: r = —9.05, P < .0000001).

FES and HC showed significant between-group differ-
ences in beta-weights obtained from regression analysis
between component time-courses and the SA blocks. Beta-
weights for both aDMN and pDMN were significantly
reduced in FES compared to HC (¢ = 3.129, P =.0026 for
aDMN and 7 = 3.197, P = .002 for pDMN, respectively)
indicating a decreased activation of these networks dur-
ing the SA blocks in patients. Moreover, FES subjects
had higher beta-weights for CEN (1 = —=2.798, P = .0067)
suggesting impairment in CEN deactivation during the
SA experience (figure 2B).

Tuask-Related ICA in the OA Blocks

During the OA blocks, pooled-sample analysis showed a
significant association in the time-courses of the aDMN,
pDMN and CEN, however, in a completely reversed
manner. CEN showed positive, whereas aDMN and
pDMN exhibited negative association with time course
of OA blocks, respectively (mean beta weight against 0
in aDMN: 1 = =6.5, P <.0000001, pDMN: 1 = —=3.49,
P=.0008, CEN: r = 5.33, P =.000001).

CEN beta-weights were significantly reduced in FES
in comparison to HC (¢ = 2.473, P = .016), indicating
decreased network activation during the OA blocks.

Concurrently, FES showed higher aDMN and pDMN
beta-weights during the OA blocks in comparison to
HC (z = =3.979. P = .0002 for aDMN and ¢ = -2.212,
P = .03 for pDMN), suggesting impaired aDMN/
pDMN deactivation during the OA experience in
patients (figure 2B).

Functional Network Connectivity

Functional network analysis was performed on the 3
components selected from previous analysis: aDMN,
pDMN and CEN. There was a reduced positive cor-
relation between aDMN and pDMN in FES com-
pared to HC (r = 3.02, P = .0035) during time courses
of SA/OA blocks. Conversely, patients exhibited
higher positive correlation between aDMN and CEN
(t = —4.223, P = .00007). Both groups showed nega-
tive correlations between the pDMN and CEN net-
works, however, no between-group differences were
found in this variable.

Discussion

The most important finding of the present study was
that even with the use of a self-paced fMRI design that
minimized performance confounds, the FES group
exhibited a deficit in cortical activation during the
emergent SA experience within the CMS, which is nor-
mally involved in SA processing.'*'® This yielded sig-
nificant between-group differences in activation during
SA recognition.

A second major finding was that according to the ICA
analysis, 2 major brain networks, DMN and CEN, were
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specifically correlated with time-courses of SA/OA blocks
and this mechanism was compromised in FES.

To our knowledge, this is the first study to demonstrate
that DMN is positively and CEN negatively associated
with the SA judgment, whereas the OA judgment exhibits
a complete reversal of the above. Therefore, the judgment
of agency task used in this study showed to be particu-
larly suitable for exploring task-dependent dynamics of
major large-scale brain networks within a single activa-
tion paradigm.

It is widely accepted that DMN exhibits spontaneous
correlation during the resting state’” and shows increased
activity during internally directed cognitive processes.'**
Conversely, in previous literature, CEN has been reported
to be specifically implicated in processing of external
stimuli to enable task performance.”

Our findings expand the previous investigations to
show that DMN/CEN antagonistic activity is a key com-
ponent not only of the attention-demanding task vs rest
switching, as previously suggested in literature, but also
of the SA/OA judgment dichotomy.

In this study a significant impairment of this mecha-
nism was detected in FES individuals. First, according
to task-related ICA, FES showed decreased DMN acti-
vation and reduced CEN deactivation during the SA
and a reversal of this finding during the OA judgment,
respectively, in comparison to HC (figure 2B). Second,
we found a globally higher positive correlation between
otherwise anti-correlated activity of DMN/CEN during
SA/OA judgment in FES vs HC.

These findings correspond to a wealth of studies show-
ing that disrupted functional connectivity within and
between the DMN and CEN is one of the most promi-
nent findings in the disease.** An impaired machinery
of DMN/CEN dynamics in schizophrenia suggests that
the main site of pathology may originate in higher-order
regulatory mechanisms,*4%49

The specificity of above-mentioned findings for self-
related psychological symptoms is unclear. At the same
time, disrupting activity in the medial prefrontal cortex
by deep transcranial magnetic stimulation lowered self-
awareness and induced feelings of dissociation.”

A key question remains, whether the deficient CMS
recruitment contributes to also an aberrant sense of
agency in patients that is expectedly pronounced as posi-
tive, and in particular first-rank symptoms of the disease.”!
On a behavioral level, when performing the task inside a
scanner, patients showed a significantly lower response
accuracy compared to controls, supporting an evidence
of overall impairment in SA/JOA judgment in schizo-
phrenia-spectrum disorders.” Interestingly, there was no
association between a deficit recruitment of CMS and
symptom severity measured by PANSS, which has been
reported previously.*=*-* This could be related to rela-
tively narrow range of illness severity and the selection of
patients at or near the onset of remission. Alternatively,
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a self-monitoring deficit was also detectable in unaffected
siblings of patients with schizophrenia," and therefore
may rather represent specific endophenotype within the
schizophrenia spectrum. Thus, further examination of
neural correlates during SA/OA judgment task in clini-
cally unaffected relatives of schizophrenia patients and
high-risk subjects would be warranted.

Additionally, our findings showed reduced functional
connectivity between pDMN and aDMN in FES com-
pared to HC. This is in line with previous reports of
decoupling between midline hubs of DMN.*** Also
higher positive correlation between CEN and DMN
in patients when compared to controls identified in
this study corresponds to previous findings.****% These
results indicate a complex nature of both within- and
between-network DMN/CEN  dysconnectivity in
schizophrenia.

One of the strengths of the current study is the inclu-
sion of only FES patients. In this sense, the patient
group was homogenous, and avoided several possible
confounding factors associated with illness chronic-
ity, age, and prior long-term exposure to antipsychotic
medication.

However, several limitations are noteworthy. First,
despite the use of fMRI design based on subject’s indi-
vidual reports of SA, we cannot fully rule out involve-
ment of performance-related confounds that generally
bias case-control studies in schizophrenia. Nevertheless,
we observed a similar pattern of intra-group deactiva-
tions during OA condition and identical neural correlate
of OA condition in both FES and HC (supplementary
eTables | and 2). This suggests at least an equal alloca-
tion of cognitive effort in both studied groups. Second,
a relatively small sample size increases the risk of type II
errors. These limitations may have effect on fMRI vari-
ables presented herein and thus results should be taken as
indicative rather than absolute.

Studying the mechanisms by which opposing DMN/
CEN dynamics may drive selffother discriminative pro-
cesses holds promise for a better understanding of the
phenomenology of schizophrenia.

Supplementary Material

Supplementary material is available at http://schizophre-
niabulletin.oxfordjournals.org.
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HIGHLIGHTS

Early warning signs (EWS) of schizophrenia relapse were analyzed using a telemedicine system.
Previous studies demonstrated symptom increase 2-4 weeks before relapse.

Here, the onset of continuous changes in EWS occurred 2 months prior hospitalization.

EWS precede relapse of schizophrenia much earlier than previously suggested.
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Background: Detailed study of the period before schizophrenic relapse when early warning signs (EWS)
are present is crucial to effective pre-emptive strategies.

Aims: To investigate the temporal properties of EWS self-reported weekly via a telemedicine system.
Method: EWS history was obtained for 61 relapses resulting in hospitalization involving 51 patients with
schizophrenia. Up to 20 weeks of EWS history per case were evaluated using a non-parametric bootstrap
test and generalized mixed-effects model to test the significance and homogeneity of the findings.
Results: A statistically significant increase in EWS sum score was detectable 5 weeks before hospitaliza-
tion. However, analysis of EWS dynamics revealed a gradual, monotonic increase in EWS score across
during the 8 weeks before a relapse.

Conclusions: The findings—in contrast to earlier studies—suggest that relapse is preceded by a lengthy
period during which pathophysiological processes unfold; these changes are reflected in subjective EWS.

© 2016 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The majority of patients with schizophrenia experience multi-
ple relapsesduring the course ofthe illness. Even under clinical trial
conditions where there is substantial controlover use of medication
the one-year relapse rate approaches 30% [ 20]. Relapses, which are
characterized by exacerbation of acute psychotic symptoms, have
serious consequences. In general, exposure to psychotic states has
a detrimental effect on the long-term outcome of schizophrenia
and on brain integrity [1,4,21,26,33]. Exposure to overt psychotic
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25067 Klecany, Czech Republic.
E-mail address: filip.spaniel@nudz.cz (F. Spaniel).
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0304-3940/© 2016 Elsevier lreland Ltd. All rights reserved.

symptoms in the two years after the first episode of schizophrenia
predicts a wide range of functional indices 15years later [ 10]. Treat-
ment guidelines therefore emphasize the role of tertiary prevention
in the management of schizophrenia [8]. All these factors under-
line the importance of widespread implementation of pre-emptive
strategies in the management of schizophrenia, i.e. intervening
early enough in the relapse prodrome to prevent manifestation of
the serious effects of the disease associated which are associated
with progression.

Current standard care based on brief clinical assessments dur-
ing outpatient visits is insufficient for monitoring risk of relapse.
Continuous monitoring of changes in non-specificsymptomatology
with sampling frequency of at least once in two weeks [3] repre-
sents the minimum monitoring required to enhance our ability to
pre-empt development of a relapse.

http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2016.04.044
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To prevent schizophrenic relapse or minimize its severity we
need to have a better understanding of the predictors. The cru-
cial question that remains unanswered in this regard is the length
of the prodrome i.e. the period between emergence of detectable
early warning signs (EWS) and the onset of overt relapse. This
determines the time window in which effective pharmacological
intervention may occur. Both prospective studies using objec-
tive measures of psychopathology and retrospective reports from
patients with psychosis and their relatives suggest that symptoms
increase 2-4 weeks before relapse into psychosis [2,11,12,29,30].
To gain more detailed insight into this particularissue we analyzed
weekly reports of prodromal signs before 61 hospitalizations in
51 patients with schizophrenia who were enrolled in the ITAREPS
telemedicine program [19,27,28].

ITAREPS represents an attempt to move the field of psychia-
try forward in the direction of “P4” medicine—a discipline that
is predictive, personalized, preventive and participatory. The pro-
gram takes the form of a PC-to-mobile phone platform for remote
monitoring and management of patients with psychotic disor-
ders. ITAREPS uses SMS (Short Message Service) to collect weekly
patient- and family member-reported clinical data. The data are
used to provide clinicians with an automatic warning if there is
a severe worsening in reported symptoms. The aim for the future
is that the program will provide accurate and early detection of
prodromal symptoms of relapse. We believe that careful weekly
monitoring and detailed analysis of multiple subjective variables
could substantially extend the period during which prodromal
signs are detectable and thus extend the time-window in which
early intervention can take place.

The aim of this study was to investigate the dynamics of prodro-
mal symptoms, in order to augment tertiary preventive strategies
in schizophrenia. The primary focus was on identifying the onset
of changes in the pattern of a relatively rich regular chronological
data set, including variables related to functional health and well-
being, behavioral symptoms and pre-psychotic symptoms, before
relapse, herein defined as rehospitalization.

2. Materials and methods
2.1. Subjects

The patients attended outpatient psychiatric facilities cooper-
ating with the ITAREPS program that was introduced into clinical
practice inthe Czech Republic in 2008. There were no qualifying cri-
teria for inclusion except a diagnosis of psychotic illness. Patients
fulfilled International Classification of Diseases (ICD-10) criteria
for schizophrenia, schizoaffective disorder or acute polymorphic
psychotic disorder with or without symptoms of schizophrenia.

The following baseline patient data were recorded by psychia-
trists: demographic data; diagnosis; illness history; Clinical Global
Impression Severity Scale (CGI-S) and current medication (Table 1).

As this analysis used clinical information without specific
patient identifiers and the procedures involved no deviation from
standard clinical practice, informed consent was not obtained from
participants. The protocol for the ITAREPS program was approved
by the Ethics Committee of the Prague Psychiatric Centre.

2.2. Description of ITAREPS

Participants enrolled in the ITAREPS program (the patient and
a member of his/her family) were instructed via an automated,
weekly SMS request sent to their mobile phones to complete a
10-item Early Warning Signs Questionnaire (EWSQ, patient and
family memberversion). The EWSQ s designed to detect worsening
(or onset) of symptoms (Table 2) relative to a baseline -the previ-

ous week's completed questionnaire. Item scores range from 0—no
change in symptoms to 4—dramatic worsening of symptoms. Indi-
vidual EWSQ scores were sent back to the ITAREPS by participants
as an SMS message, presented as a string of ten digits. The infor-
mation is then processed automatically. If the patient’'s symptoms
exceed a predetermined severity threshold an e-mail alert mes-
sage is automatically sent to the treating psychiatrist. The universal
thresholds were previously determined to maximize the hospital-
ization predictive value by evaluating pooled patient data that had
been collected inthe ITAREPS database since the introduction of the
program in clinical practice in 2005 [27]. Alert messages warrant a
20% increase in dose of antipsychotic medication within 24 h with
the following exceptions only:

(1) If the minimal time lag between the previous and cur-
rent alert would increase the risk of inappropriately rapid dose
escalation contrasting with current clinical recommendations that
potentially would lead to an increase in the risk of side effect occur-
rence. In this case, a 20% increase should be realized during an
appropriately longer period of time, in accordance with the clini-
cal recommendations; (2) if persistent side effects or the current
somatic state potentially would increase the overall risk result-
ing from a dose increase in a given patient; (3) in the case of
patient refusal of the pharmacological intervention; (4) if either
the patient and/or the investigator were not contactable during the
alert announcement; and (5) if the patient was already adjusted on
the maximum doses of prescribed antipsychotic. Once an Alert has
been declared it remains active for a 3-week Alert period during
which the subject is prompted to submit a EWSQ message twice a
week. If EWSQ scores during this period show no further worsen-
ing in symptoms the Alert is withdrawn and the treating outpatient
psychiatrist is informed via an e-mail including a recommendation
about subsequent tapering of medication to the pre-Alert baseline.
IfFEWSQ scores exceed the severity thresholds despite the pharma-
cological intervention the Alert period is extended for a further 3
weeks.

The additional patient data (diagnosis, demographic variables
etc.) were entered and collected exclusively through the ITAREPS
program web portal at www.itareps.com. Information about hos-
pital admissions was confirmed by the outpatient psychiatrist for
the purpose of this clinical evaluation.

2.3. Selection criteria

We considered only data from patients who had experienced
rehospitalization whilst participating in ITAREPS. The primary data
were weekly EWSQ scores reported as SMS messages consisting
of a ten-digit string (values ranging from 0 to 4) by both patients
and family members during the 20-week period before a hospital-
ization. To ensure that the period of observation was sufficient to
capture the emergence of prodromal signs we excluded sequences
of SMSs shorter than six weeks and sequences with dropout,
defined as lack of any SMS in the four-week period immediately
prior to relapse.

24. Data summary

Outpatients with psychotic disorders were enrolled between
July 2005 and January 2015 by their psychiatrists through 36 out-
patient facilities in the Czech Republics for routine clinical use
of the program. Direct advertising in Czech peer-reviewed jour-
nal Psychiatrie was used for the purpose of out-patient facilities
recruitment. No financial or other incentives were given to any par-
ticipant to take part in this clinical evaluation. During the period
of observation there were 349 patients enrolled in the program,
out of which 70 experienced rehospitalization—91 hospitalizations
in total. The result of applying consecutive steps of the selection

http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2016.04.044
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Table 1
The demographic and clinical characteristics of patients. CGI: Clinical Global Impression Scale.
Total patients 51
Mean (SD)
Age Male N=37 (73%) 32.4(9.0) years
Female N=14 (27%) 35.2(8.4) years
| global impression (CGl) 2.4(1.1)
Days since enrolment in the ITAREPS program 398 (362)
N (%)
Diagnosis Schizophrenia 31 (60.8%)
Schizoaffective disorder 16 (31.4%)
Acute polymorphic psychotic disorder with schizophrenia symptoms 4 (7.8%)
Antipsychotic medication No 4
Yes Atypical 44
Classical 3
Table 2

The items of the early warning sign questionnaire (EWSQ) for patient and family member.

Item no. EWSQ 10 Patient Version Item no. EWSQ 10 Family Member Version

1 Has your sleep worsened since the last 1 Change of the sleep pattern
evaluation?

2 Has your appetite decreased since the last 2 Marked behavioral changes
evaluation?

3 Has your concentration, e.g,, ability to read or 3 Social withdrawal
watch TV, worsened since the last evaluation?

4 Have you experienced fear, suspiciousness, or 4 Deterioration in daily activities and functioning
otheruneasy feelings while being around other
people since the last evaluation?

5 Have you experienced increased restlessness, 5 Deterioration in personal hygiene
agitation, or irritability since the last
evaluation?

6 Have you noticed that something unusual or 6 Lossof i ive, motivation
strange is happening around you since the last
evaluation?

Ty Have you experienced loss of energy or 7 Eccentric thought content, marked
interest since the last evaluation? preoccupation with strange ideas

8 Has your capability to cope with everyday 8 Marked poverty of speech and content of
problems worsened since the last evaluation? thoughts

9 Have you experienced hearing other people's 9 [rritability, restlessness, agitation, aggressivity
voices even when nobody was around since
the last evaluation?

10 Have you noticed any other of your individual 10 Have you noticed any other individual early

early warning signs since the last evaluation?

‘warning signs since the last evaluation?

Assessed for eligibility
(n=349)

l

Hospitalized in ITAREPS
(n=70, 91 hospitalizations)

l Sufficient data available

Analyzed
(n=51, 61 hospitalizations)

Fig. 1. Study flowchart.

criteria can be seen in Fig. 1. The data set that entered analysis con-
sisted of the SMS history of 61 hospitalizations from 51 patients
(Table 2) and 31 family members (family member-reported history
was available for 35 hospitalizations). Nine patients experienced
multiple hospitalizations: eight patients were hospitalized twice
and one was hospitalized three times. The dataset consisted of 1283
patient SMSs and 722 family member SMSs. The mean duration

of pre-hospitalization follow up was 124 days (median=140days,
SD=27days).

2.5. Data analysis

Data handling and exploratory data analysis was performed in
Matlab(Matlab 2012b, The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts,
USA) and R software (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. https://www.R-project.org/). The latter was also
used for the bootstrap tests and generalized linear models.

2.5.1. Analysis of EWSQ inner structure

We used principal component analysis (PCA) [5] to analyze the
structure of the EWSQ. PCA finds orthogonal components (linear
combinations of the original items) that explain the highest possi-
ble proportion of the variance in data. Exploration of the variance
accounted for by each principal component and the components’
influence on the questionnaire items provides information about
underlying variables and their relationship to particular items.

PCA showed only one dominant component, which accounted
for 66% of the overall variance in EWS scores, to which all of the sub-
scores contributed similarly. None of the remaining nine principal
components accounted for more than 7% of variance explained in
EWS scores. Based on these results, we decided to include the sum
of all EWSQ item scores in our data set.

http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2016.04.044
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The sum score was used as the main indicator of change in
patient state in the analysis of prodromal onset time point and
was analyzed together with individual EWSQ items in all remaining
analyses

2.5.2. Detection of prodromal onset time point

To identify the earliest point at which an increase in specific
EWSQ parameters was detectable we used a one-sided test with
a non-parametric bootstrap. The sample mean for each parameter
was compared with the mean of the bootstrapdistribution obtained
by multiple random temporal resampling of the preceding time
series.

To control for bias due to multiple comparisons (testing for
increases at multiple points before hospitalization) we used a
sequential testing strategy. A difference in a parameter at a given
time point was considered significant if and only if the elementary
tests for this and all subsequent time points were significant at the
5% level. This approach controlled the familywise error rate in the
strong sense at the predefined level of 5%, as amounted to a closed
testing procedure [23].

2.5.3. Analysis of inter-subject differences in prodrome dynamics

After identifying a robust mean onset time for prodrome at the
group level using the procedure described above we investigated
the dynamics of prodromal changes and inter-subject variability
in prodrome using a general linearized mixed effects model [25].
Owing to the nature ofthe data we used a negative binomial regres-
sion analysis model (see details in the Supplementary material).
An exponential progression in symptoms after onset was assumed,
with variable baseline and progression parameters. The component
of changes in EWSQ scores that was common to all subjects was
thus modeled as fixed effects; whereas the component that varied
between subjects (baseline level of symptoms, rate of symptom
progression) was captured as random effects.

2.5.4. Analysis of the temporal dynamics of prodrome

Visual inspection of weekly means for individual EWSQ
parameters indicated a steady, continuous increase long before
hospitalization. To exclude the possibility that the occurrence of
this pattern of along gradual increase in symptoms (GIP) just before
hospitalization was due to chance we assessed the prevalence of
such patterns in randomly temporally reshuffled data.

All pre-hospitalization data were analyzed in smoothed (mov-
ing three-week averages) weekly mean values for both EWSQ
sum score and item scores. In the bootstrap testing procedure
duration of the GIP was compared with the distribution of
pre-hospitalization GIPs in a simulated population generated by
randomly shifting each subject’s history, computing weekly aver-
ages and smoothing the result. A positive result on this test would
indicate that the length of the observed GIP is exceptional, given
the natural properties of the data.

3. Results
3.1. Detection of prodromal onset time point

A bootstrap test on 10,000 resamples revealed that there was
a change in patients’ EWSQ sum scores 5 weeks before hospital-
ization. The observed mean of sum scores and the 95th percentile
of the null hypothesis distribution are shown in Fig. 2. Estimated
change points for all parameters are presented in Table 3A.

3.2. Analysis of inter-subject differences in prodrome dynamics

Owing to very high variability in individual EWSQ item scores,
the generalized linear mixed effects model was only applied to sum

Table 3

Results of the prodromal onset time point detection bootstrap {A—maximum length of pre-relapse increase in symptoms) and the temporal dynamics of prodrome bootstrap analysis (B—length of gradual increase pattern, points

atwhich the increase in symptoms was significant are marked with an asterisk).
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Fig. 3. Trend in mean EWSQ sum score in the real population (solid blue line). The GIP segment is marked in red in patient (left) and family reports (right), respectively. The
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means are shown with a black dashed line.

score. In family reports there was a very short period between pro-
drome onset and hospitalization (1 week) and so further modeling
was limited to patient-reported data. The results for the mixed-
effects model can be divided into two main components: (i) the
fixed effects, corresponding to the population mean trend and
(ii) the random effects, corresponding to the additional between-
subject variability.

The fixed effects in our model predicted exponential growth
after the change point given by the weekly multiplication fac-
tor 1.143 (p=0.0005, bootstrap with N =50000). In other words,
after the estimated break point (5 weeks before relapse—see pre-
vious subsection for details) the patient-reported EWSQ sum score
increases by approximately 14% every week. Over the five-week
prodromal period this amounts to a roughly twofold increase in
population mean response (1.1435=1.951).

Both random effects in the model proved significant
(p<0.00002). This provides strong evidence that there are

individual differences in baseline symptoms and in the rate at
which symptoms worsen after the break point.

Although there was significant inter-subject variability in both
the baseline symptom level and progression speed, in the majority
of re-hospitalizations (50 out of 61 cases) the model estimated a
steady increase in symptoms after the break point.

3.3. Analysis of the temporal dynamics of prodrome

The bootstrap analysis performed on 10,000 resamples revealed
a GIP which began 8 weeks before relapse in the smoothed data
for patient- and family-reported EWSQ sum scores (Fig. 3). The
same steady increase pattern (the duration varied between 1 and
9 weeks) was detected in most of the individual items (Table 3B).
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4. Discussion

We analyzed the dynamics of EWSQ with respect to 61
schizophrenic relapses in hospitalization on the basis of weekly
patient and family reports delivered via a telemedicine system.
We sought to determine the earliest time point at which subjec-
tive signs of prodrome can be robustly detected at a group level.
We also attempted to describe the dynamics of prodrome and the
inter-individual variability in prodrome.

On population level, an increase in patient-reported EWSQ sum
score was detected as early as 5 weeks before hospitalization.
This finding is in line with previous prospective studies report-
ing an average four-week detectable prodrome in schizophrenia
[2,7,16,22,30].

Our subsequent analysis showed significant inter-subject vari-
ability in prodrome with most, but not all, relapses being preceded
by an increase in EWSQ sum score.

Further visual inspection of the mean EWSQ subscore trajecto-
ries revealed that prodrome appears to start much earlier than our
initial analysis indicated. In particular, the plot of mean EWSQ sum
scores shows an almost monotonic increase in symptoms, starting
10 weeks before hospitalization. This was preceded by a small dip
in symptom scores, which may be why the longer prodrome was
not identified in the statistical analysis as this effectively compared
the EWSQ score at a given time point with all previous values, not
just the immediately preceding time point.

To quantify this observation we conservatively smoothed the
data, using a three-week moving average to remove noise-related
fluctuations. This revealed a gradual, monotonic increase 8 weeks
before relapse. The duration of the pre-hospitalization GIP was
shown to be statistically significant by a nonparametric bootstrap
testing procedure (Table 3B, Fig. 3).

Our results suggest that at population level the pathophysiolog-
ical processes presumed to underlie overt relapse may be reflected
in signs and symptoms over a much longer period than was previ-
ously thought.

The GIP seen for the whole group became even more pro-
nounced when EWSQ items were considered separately (Table 3B).
This finding may be useful in the development of novel preven-
tive strategies for schizophrenia as three out of the ten items in
the patient version of EWSQ are suitable for continuous objective
monitoring. Item no. 3 (worsening in concentration, e.g. inability
to read a longer text, problem remembering long texts or following
the plot of a film or a TV show, problems following conversa-
tions among groups of people) seems particularly promisingin this
respect. The steady, incremental loss of concentration emerged 6
weeks before relapse in our sample (Table 3, also Supplementary
A). Further studies to assess the predictive utility of this particu-
lar cognitive measure are warranted. It should be noted that use of
mobile phone-administered assessment toolsis growingareaandis
technically, financially and practically feasible [17]; this method of
data capture may therefore be suitable for transmitting data about
longitudinal changes in cognition.

Similarly, a significant and sustained GIP was observed in item
no. 5, ‘restlessness’ (increased compulsion to walk up and down;
inability to stay in one place; feelings of inner tension without
any obvious cause) and item no. 1 ‘sleep disturbance’ (insomnia;
frequent awakening during the night; early morning awakening,
difficulty falling asleep). The GIP was started 8 and 6 weeks before
relapse for item no.s 5 and 1, respectively. These variables could
potentially be tracked using wearable actigraphic sensing sys-
tems combined with remote data capture solutions capable of
almost real-time analysis of motor behavior and sleep/wake cycle
disturbances. Such objective approaches are promising means of
extending the prodromal time window during which preventive
treatment may be initiated perhaps much further than is possi-

ble using psychiatrists’, patients’ or family members’ subjective
assessments.

Generally, our findings suggest that there is a continuous
and—in contrast to previous reports—protracted period during
which the pathophysiological processes presumed to precede
relapse are reflected in subjective changes in cognitive, emotional
and behavioral indicators that represent the bulk of current early
warning signs. Presynaptic hyperdopaminergia is the most com-
monly reported final common pathway in episodes of psychosis
[13,14] and thus represents a candidate underlying mechanism for
these changes; in fact levels of catecholamines and their metabo-
lites can be used to predict symptom exacerbation [9,18,31,32].
Overactivity of the dopaminergic system is related to early
signs including sleep disturbance [24] and agitation [6]. Elevated
dopamine synthesis capacity is clearly related to the occurrence of
prodromal symptoms in ultra-high risk clinical subjects who go on
to develop a psychotic disorder [6,15]. Taken together this evidence
supports the view that early warning signs preceding relapse are
related to neurochemical abnormalities.

Our results must be understood in the context of the method-
ological limitations stemming from the fact that the EWSQ only
quantifies deterioration in a given parameter relative to the base-
line from the previous week and both improvements and lack
of change are coded as a zero score. EWSQ thus provides only
asymmetrical information about changes in clinical status. For this
reason we can not reconstruct exact time courses for the develop-
ment of prodromal signs. The GIP before relapse seen in the sample
as a whole should be interpreted merely as continuous period of
increased density of deteriorations measured by using EWSQ in
subjects with schizophrenia.

5. Conclusions

In summary, despite the relatively small sample size, our find-
ings suggest that prodrome may occur over a much longer period
than previously reported, and that during this period development
of underlying pathophysiological abnormalities which ultimately
produce a schizophrenic relapse may be reflected in EWS.

Using patient's subjective reports we were able to retrospec-
tively detect, at group level, the onset of a period of continuous
change in EWS as early as two months before relapse.

Continuous monitoring of objective indicators or biomark-
ers one might achieve even better early detection of impending
relapse and hence be able to offer more effective early inter-
vention. Improved understanding of the dynamics of EWS and
the phenomenology of prodromal biomarkers may open up new
opportunities for developing innovative, personalized, technology-
driven tools for continuous monitoring and consequently better
relapse prevention strategies in psychotic disorders.
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Background: Low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (LF-'TMS) diminishes auditory hallu-
cinations (AHs). The aims of our study were a) to assess the efficacy of LF-rTMS in a randomized, sham-controlled
double-blind alignment, b) to identify the electrophysiological changes accompanying the LF1TMS, and c) to
identify the influence of LF-t'TMS on brain functional connectivity (FC).

Methods: Nineteen schizophrenia patients with antipsychotic-resistant AHs were randomized to either active (n
=10) or sham (n = 9) LF-r'TMS administered over the left temporo-parietal region for ten days. The clinical effect
was assessed by the Auditory Hallucination Rating Scale (AHRS). The localization of the differences in electrical
activity was identified by standardized low resolution brain electromagnetic tomography (SLORETA) and FC was
measured by lagged phase synchronization.

Results: AHRS scores were significantly improved for patients receiving active 'TMS compared to the sham
(median reduction: 40 % vs 12 %; p = 0.01). sSLORETA revealed a decrease of alpha-2, beta-1,-2 bands in the left
hemisphere in the active group. Active 1TMS led to a decrease of the lagged phase connectivity in beta bands
originating in areas close to the site of stimulation, and to a prevailing increase of alpha-2 FC. No significant
differences in current density or FC were observed in the sham group.

Limitations: Limitations to our study included the small group sizes, and the disability of LORETA to assess
subcortical neuronal activity.

Conclusions: LF-'TMS attenuated AHs and induced a decrease of higher frequency bands on the left hemisphere.
The FC changes support the assumption that LF-rTMS is linked to the modulation of cortico-cortical coupling.

1. Introduction

During the course of schizophrenia about 75% of patients experience
auditory hallucinations (AHs) and asignificant proportion of them suffer
from persistent AHs which are refractory to the antipsychotic treatment
[33]. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) provides an
unprecedented opportunity to promote facilitative or inhibitory changes
in cortical activity which outlast the stimulation period and spread
across neuronal circuits [16]. A pioneering report on the clinical efficacy
of 1 Hz rTMS targeted on the left temporo-parietal cortex (TPC) in the
treatment of pharmacoresistant AHs in schizophrenia [12] has stimu-
lated further research.

The low-frequency (<1 Hz) rTMS (LF+TMS) can produce sustained
reductions in excitability of the cortical region directly stimulated

[3,18], possibly via a mechanism analogous to long-term depression
[15]. The hyperactivation in the superior temporal gyrus (STG) and
Heschl's gyrus, predominantly in the left hemisphere, during the expe-
rience of AHs has been most frequently detected [2]. Less consistently,
activations accompanying the AHs have been found in other regions,
such as Broca's area, the basal ganglia, medial temporal regions [2,27],
and in right inferior frontal area [50]. Thus, LF-r'TMS applied to hy-
peractive left TPC involved in AHs for a sufficiently long time could
modify the cortical activity and thereby alleviate the hallucinations.
This assumption is supported by our previous study in which we found
that two-week LF-rTMS decreased the metabolism measured by 'SF-
deoxyglucose positron emission tomography ("®FDG PET) in the left STG
with a concomitant decrease of electric current densities for the beta
EEG frequency bands [16].
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Several meta-analyses [1,8,9,24,49,54,61] have indicated the supe-
riority of active 1 Hz rTMS targeted on the left TPC compared to the
inactive r'TMS, with an effect size ranging from d = 0.44 to 1.04.
However, a duration of the clinical effect is limited and no longer sig-
nificant at one month of follow-up [49]. Currently, two strategies how to
strengthen the clinical effect of 'TMS are studied. The novel methods of
rTMS such as continuous theta-burst stimulation (cTBS) have been
investigated but did not yet produce strong evidence for the cTBS
effectiveness to alleviate AVHs [48]. The precise rTMS-coil neuro-
navigation according to brain activity (or metabolism) could improve
the clinical effect as documented for '®FDG PET neuronavigated LF-
'TMS [26]. However, the perquisite is our better understanding of
both the neuronal substrate of AHs and the mechanism of the clinical
effect of rTMS.

Our study was aimed at answering three questions related to the
neurobiology of rTMS in AHs treatment. Firstly, we evaluated the
therapeutic efficacy of LF-r'TMS in a randomized, parallel-group, sham-
controlled alignment. Secondly, in order to identify the regional ele-
trophysiological correlates of AH and LF-rTMS treatment, EEG data were
analysed by standardized low resolution brain electromagnetic tomog-
raphy (sLORETA). This method combines the high tinie resolution of the
EEG with a source localization of brain electrical activity (current den-
sity) [39]. Previous studies have reported a high spatial correspondence
of this EEG source localization method with functional magnetic reso-
nance imaging [30] and PET [16,36]. The effect of rTMS is not limited to
the cortical regions underlying the rTMS coil because it also induces
long-range changes in the neuronal networks interconnected with the
site of stimulation. Thus thirdly, we identified the influence of LF-rTMS
on functional connectivity (FC). The traditional EEG connectivity mea-
sures like phase synchronization and coherence are artificially high
because of volume conduction and low spatial resolution. The novel
eLORETA connectivity approach deals with this problem by decom-
posing these measures into instantaneous and lagged components, with
the lagged part having an almost pure physiological origin enabling a
proper estimation of dynamic FC [40]. Furthermore, it can be applied to
filtered data, thus giving a frequency decomposition allowing the eval-
uation of connectivity for specific EEG bands having a different origin
and physiological role. The eLORETA nonlinear connectivity lagged
phase synchronization measure has been successfully applied in
schizophrenia research [5,31].

We assumed that the active 1TMS will be more effective in the
treatment of AHs compared to the sham stimulation, while this
improvement would be accompanied by reduced activity in the faster
bands (in particular beta power) with a consequent inhibitory effect on
FC evaluated by lagged phase synchronization.

2. Methods
2.1. Sample

Nineteen right-handed patients were involved in the study (8 fe-
males) with a median age of 34 (IQR 26 - 40) and a median duration of
schizophrenia of 108 (IQR 42 — 156) months. All patients met the
diagnostic criteria for schizophrenia according to the DSM IV (APA,
1994). The main inclusion criteria were medication-resistant AHs for at
least two adequate antipsychotic trials (at least one with atypical anti-
psychotics), and at least 5 episodes of AHs per day during the past month
[13]. All patients were on stable regimens of antipsychotics for at least 6
weeks before enrolment. The standard physical examination, medical
history evaluation, biochemistry test, ECG, and EEG were performed to
exclude medical illness, and drug or alcohol abuse. The investigation
was carried out in accordance with the latest version of the Declaration
of Helsinki, written informed consent was obtained from all subje cts and
the local ethics committee approved the study.

Neuroscience Letters 794 (2023) 136977
2.2, Study protocol

The study was designed as a single-site, randomized, double-blind,
parallel-group, sham-control study lasting two weeks. The successively
enrolled patients were randomly assigned to either active LFrTMS or
sham rTMS. EEG records were collected within three days before the
first stimulation and within three days after the last rTMS. All patients
were maintained on their stable baseline antipsychotic medication
throughout the duration of the study. The patients, raters, and EEG
personnel were blind to the treatment assignment but the clinician
administering the rTMS was aware of the treatment group.

2.3. Stimulation procedure

In our study 0.9 Hz of LF-1'TMS at 100 % of motor threshold was
administered over the left temporo-parietal region defined as the
midway between the T3 and P3 sites according to the international 10/
20 EEG electrode system [12,13,16]. The frequency of 0.9 Hz (instead of
1 Hz) was chosen to ensure the inhibitory effect. Stimulation of 1 Hz
exerts a moderate inter-individual variability even with an increase in
excitability [29] but the inhibitory effect of 0.9 Hz (TMS on cortical
metabolism and connectivity has been clearly documented [16,19].
Motor threshold was assessed as the lowest strength of TMS needed to
elicit 5 or more electromyographic (Neurosign 400) responses > 50 pV
within ten trials. Sham stimulation was applied with the parameters
identical to those for the active r'TMS but with the coil angled away from
the scalp at 90°. This approach showed the lowest placebo effect size
comparing with sham or 45° angled coil [8]. A Magstim Super Rapid
stimulator (Magstim, Whitland, UK) with an air-cooled, figure of eight
70-mm coil was used for 22 min daily for 10 consecutive working days
with a total number of 12,000 pulses in the study.

2.4. Psychometric measurement

The psychometric assessments were conducted at the baseline (on
the morning before the first stimulation) and after the first and second
week of rTMS. The clinical effect was assessed by the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) [23] and the 7-items Auditory
Hallucination rating scale (AHRS) [13] by a rater blind to the treatment
condition.

2.5. EEG apparatus and recording

The 21 surface electrodes were placed according to the international
10/20 system, with all electrode impedances kept below 5 k2. We used
the BrainScope amplifier system (Unimedis, Prague), with the reference
electrode situated between the Fz and Cz electrodes in the midline. The
EEG was recorded with the patients in a semi recumbent position, with
their eyes closed in a sound-attenuated room. During the recording, the
subjects were kept alert; as soon as patterns of drowsiness appeared in
the EEG, the subjects were aroused by acoustic stimuli. The data, 10 min
in duration, were collected with an on-line computer system. All signals
were sampled at a frequency of 250 Hz with 0.5-70 Hz filters.

2.6. Data reduction and sLORETA current density analysis

Before analysis, artifact detection was performed visually and also by
means of the Neuroguide-2.4.6 software (Applied Neuroscience Inc., FL)
to remove all EEG segments containing obvious eye and head move-
ments or muscle artifacts. Split-half reliability and test-retest reliability
tests were conducted and only EEG segments with > 90 % reliability
were then entered into the spectral analyses. After re-computation to an
average reference, spectral analysis was performed for sixty seconds of
artifact-free data. Data were digitally filtered into the following fre-
quency bands: delta (1.5-6 Hz), theta (6.5-8 Hz), alpha-1 (8.5-10 Hz),
alpha-2 (10.5-12 Hz), beta-1 (12.5-18 Hz), beta-2 (18.5-21 Hz) and
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3.3. The qEEG correlates of acoustic hallucinations

The baseline AHRS and sLORETA current source densities in the
whole group (N = 19) were used to identify the electrophysiological
correlates of acoustic hallucinations. We found a significant positive
association for the alpha-2 band in two clusters on the left side. The
larger one covered the fronto-temporo-parietal region (Fig. 1) over-
lapping the cortical projection of ITMS (voxels =86, r = 0.69, p < 0.05).
Interestingly, the alpha-2 current density within this region decreased in
8 out of 9 of the patients for the active treatment but in the sham group
we did not detect any systematic effect (4 decreased, 5 increased). The
second significant cluster was identified within the left superior parietal
region (Fig. 1, voxels = 7, r = 0.69, p < 0.05). We did not detect any
significant correlation between the baseline AHRS and other EEG bands.

3.4. Effect of rTMS on regional electric current densities (sSLORETA)

After two weeks of active LF-'TMS, SnPM analysis of sLORETA
revealed a decrease of oscillations ranging from 10.5 to 21 Hz localized
in the left hemisphere.

The most prominent findings were detected in the beta-1 band
showing a significant current density decrease in the left frontal, tem-
poral pole and limbic cortices with the maximum (tyax = —6.98, xyz =
—40,20,5) localized over the left inferior frontal gyrus and insula.

In the beta-2 band, we found a significant decrease in the left frontal,
parietal, limbic and temporal cortices and the local maximum (ty,,, =
—3.55, xyz = —35,-5,20) was identified over the left insula and the
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parahippocampal gyrus.

The decrease in alpha-2 power affected mainly the left temporal,
frontal and limbic regions with the maximum (t,.. = —3.40, xyz =
—60,—15,-30) in the left superficial temporal gyri and the fusiform
gyrus.

The changes in low frequency bands (theta, delta) did not reach the
statistical significance of p < 0.05 and the extent threshold required by
the binomial test (Iig. 2 and Table 2).

No significant changes in current densities were observed in the
sham group.

3.5. Effect of rTMS on functional connectivity (lagged phase
synchronization)

LF-ITMS treatment modified the FC measured by lagged phase syn-
chronization in the alpha-2, beta-1 and beta-2 bands. Active ITMS was
followed by a decrease of lagged phase synchronization in the beta-1 (12
interhemispheric, 4 left and 6 right intrahemispheric connections) and
the beta-2 (9 interhemispheric, 5 left and 5 right intrahemispheric
connections) bands. Interestingly, the majority of interhemispheric
connections affected during active rTMS originated in regions where
changes in the current density distribution were identified (Fig. 3,
supplementary Figures S1 and S2).

The active LFrTMS led to a more complex pattern of connectivity
change in the alpha-2 band with an increase in intrahemispheric con-
nections. This effect was more pronounced on the side of stimulation
than on the right (18 vs 7 connections). The increased connections on
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Fig. 1. Correlation between the intensity of acoustic hallucinations indicated by baseline total AHRS and cument densities for alpha-2 band (10.5 - 12 Hz) for the
whole sample (N = 19, p < 0.05). A significant correlation was identified for the left temporo-fronto-parietal (precentral, postcentral, inferior frontal and superior
temporal gyrus, and inferior parietal lobule) and the superior parietal cortex (postcentral gyrus). The black dot on the upper right figute shows the scalp position of
the 1'TMS coil with propagation on the cortex (red arrow). The graph (lower right) displays the individual values of alpha-2 current densities for the projection area of
rTMS (BA 40) before and after rTMS for the active (green) and sham (red) treatment groups.
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Fig. 2. The effect of two-week active rTMS on the current densities. sSLORETA (paired t-test with corrected p-values < 0.05 and extent threshold of 341 voxels
required by the binomial test) revealed a decrease (blue color) in current densities in the alpha 2, beta-1 and beta-2 bands on the left hemisphere. The coil position
during the real 'TMS is shown as a red figure. Note: x, y, z: the coordinates of the Talairach space for each maximum.

the left included the Wernicke’s area lying under the rTMS coil projec-
tion (BA 39, 40), the primary and secondary auditory cortex (BA 41, 42),
the Broca's area (BA 44, 45) and the temporal gyri (BA 20, 22). A
decrease in alpha-2 intrahemispheric connections was found for three
long pathways in the left hemisphere only connecting the subgenual
cingulate with the posterior cortices (BA 17, 18, 19).

For interhemispheric connections in the alpha-2 band, there was
again a more pronounced increase than decrease (16 vs 5 pairs of BAs).
The increase was detected between the somatosenzory (BA 1, 2, 3),
insular (BA 13), cingulate (BA 23, 24 and 25), prefrontal (BA 10, 11, 47)
and auditory (BA 41, 42) cortices (Fig. 3, supplementary Figure §3).

In the sham group, we did not find any lagged phase synchronization
changes across any of the EEG bands.

4, Discussion

This is the first demonstration of EEG current density and lagged
phase synchronization changes accompanying LF-1TMS treatment of
AHs in patients with schizophrenia. Our results revealed three main
findings. Firstly, we confirmed the clinical effect of LF-rTMS in Alls.
Secondly, active LF-r'TMS (but not sham) decreased the current densities
in the alpha-2, beta-1, and beta-2 bands in the left fronto-temporo-
parietal regions. Thirdly, active LF-r'TMS was followed by a decrease
in lagged phase synchronization in beta oscillations and by a prevailing
increase in connectivity in the alpha-2 band.

Compared to the sham, active LF-'TMS applied to the left TPC
significantly improved AHs as reflected by the AHRS and PANSS-
positive subscale. When we used the interval instead of ordinal scale

to quantify the standardized difference in the AHRS change scores over
the study period we detected an effect size (Cohen’s d) of 0.93. This
value lies closer to the upper pole of the effect sizes reported in the meta-
analyses [1,89,24,4954,61]. No other effects of LFrTMS on total
PANSS and PANSS-negative subscale suggests, congruently with previ-
ous reports, that LF-rTMS targeted at the TPC specifically relieves AHs
[49].

Our sLORETA findings confirm the assumption that LF-rTMS applied
for two weeks to the left TPC induces significant decreases in current
source densities in faster bands almost exclusively on the left hemi-
sphere. The most prominent reduction in beta-1 current densities
(12.5-18 Hz) is consistent with the results of our previous observation
[16]. This beta-1 attenuation can be considered complementary to the
results of an EEG source imaging study that revealed significantly
increased beta activity in left language-related areas in the treatment
refractory AHs [28]. One LF-r'TMS study, by contrast, did not detect any
significant changes in the spectral EEG analysis of hallucinating patients
treated [20]. However, this study was limited by the duration of the
treatment period (5 days).

Beta oscillations represent the excitatory frequencies linked to
glutamate/GABAergic activity [5559]. They are less susceptible to long
conduction delays and are therefore involved in long-range coordination
(and FC) of distributed neural activity [47,58]. Beta-1 correlates posi-
tively with the brain metabolism [36] and its decrease detected in our
sample is in line with the inhibitory effect of LF-rTMS. The beta-2 band
has the highest linkage to gene variants for the GABA, receptor
compared to beta-1 and beta-3 [41]. Hence, the decrease in beta-2 in our
sample may be caused by the interference between LF-r'TMS and cortical
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Table 2

Induced EEG changes for each frequency band after two weeks in the active
I'TMS group (n = 9). Paired t-tests were performed for log-transformed LORETA
power.

Tt X vz BA L/R (N L/R (Biain tegion)
(T} sig)
Delta —2.40  -15,-35 27 7/0 L/-
0
1.90 /-
Theta —3.28 10,4530 9 302/36 T>0>F>L>P/
F
2.60 50, -555 6 0/16
Alpha  -1.30 /-
1 237 40,20,35 9 0/5 /F
Alpha  -3.40%  —60, 15 20 672/0 T>F>L>SL/-
2 -35
1.43 /-
Betal  —6.98% —40,20,5 45 1,003/ T=F>L>SL>P/
30 L>F
114 -4
Beta2  -3.55% 35 -5, 13 822,10 F>P>L>TxSL
20 >0/L
1.46 -/-
Betad ~ —2.51 —40, -80, 19 143/0 0>T>SL/-
10
1.67 /-

Extreme f-values (Tyua.) with Talairach coordinates (x, z, ¥) and Brodmann area
(BA) are displayed. Negative t-values indicate decreases in a particular fre-
quency band after active 'TMS treatment compared with the baseline, positive
values indicate increases. Next, the number of significant voxels (N sig out of
6,239 voxels) and distribution between hemispheres (L/R, left/right hemi-
sphere) are given. The suprathreshold number of significant voxels (>341) is in
bold. Predominantly involved brain regions are presented and ordered accord-
ing to the number of significant voxels in them (F, frontal lobe; T, temporal lobe;
P, parietal lobe; O, occipital; L, limbic lobe, SL - sub-lobar). Significant findings
reaching T, = + 2.306 (p = 0.05) and extend threshold for clusters consisting
of > 341 voxels are marked by “*”.

interneurons contributing to the generation of beta rhythm.

Our assumption that the clinical effect of LF-I'TMS is at least in
particular mediated by the inhibition of aberrant long-range connec-
tions (measured by beta connectivity) is in line with the previous report
of positive correlation between AHs and the functional coupling of the
inferior frontal auditory cortex [42]. Congruently, a diffusion tensor
(DTI) studies documented that structural connectivity of intrahemi-
spheric tracts connecting auditory areas is higher in patients with AHs
[17,52,46]. Further DTI studies would clarify whether changes in white
matter contribute to the LF-rTMS effect on long-range connections and
to the clinical effect.

Current densities for the alpha-2 band also decreased during the
active LF-r'TMS period in the left temporo-frontal region. The cortical
alpha rhythms are driven by both thalamic peacemakers and synergistic
interactions within thalamo-cortical-thalamic reentrant networks
modulated by cholinergic, serotonergic and glutamatergic afferents
[38,44]. The alpha activity has been traditionally regarded as reflecting
cortical inhibition but the recent data support a direct and active role of
alpha in the cross-frequency phase synchrony coordinating the selection
and maintenance of neuronal representations [38].

Schizophrenia has been characterized in general by diminished alpha
by many studies [4] and these findings are seemingly contradictory to
our results of alpha-2 inhibition during LF-rTMS. However, several
studies have also documented an increase in alpha power [10,21]. These
discrepancies could be attributed to the fact that alpha reduction has
been described primarily in patients with negative symptoms and
enlarged ventricles [22,51 | and this subpopulation is different from our
sample of acutely hallucinating patients. This assumption is in line with
our previous sSLORETA study showing an increase in alpha-1,-2 in the
temporal cortex in acute drug-naive schizophrenia patients [53].
Congruently, increased alpha was found to be a marker of a positive
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response to the antipsychotic treatment [43].

Our observation that alpha-2 positively correlates with AHs is in line
with findings indicating that alpha is greater during internally than
externally directed attention in all perception modalities including
auditory [7]. Hence, it is possible to speculate that the more intensive
AHs are, the more demands on their inhibition are necessary for active
inhibition quantified as alpha-2. The decrease of alpha-2 during active
LF-ITMS in our study is complementary to previous rTMS-EEG studies
documenting that acute [57] and chronic [35,56] rTMS applied at high
frequency increase the alpha power.

LF-r'TMS led to a general change in alpha-2 lagged phase synchro-
nization with a prevailing increase of inter- and intrahemispheric con-
nections. This finding corresponds with increased EEG alpha-coherences
documented after LF-i'TMS [6,25,52]. Conversely, HF-I'TMS decreased
coherence in this band [37,45].

The LF-r'TMS facilitation of alpha-2 interhemispheric connectivity
corresponds with a previous report comparing AHs and nonAHs patients
with a control sample. The fast alpha EEG coherence was lower in both
groups of patients on pairs of electrodes projected to the whole Wer-
nicke’s area compared to the controls and for STG it was further
significantly reduced in the AH group compared to the nonAH and
controls [11].

Together, our findings in the beta-l, -2 bands indicate that LF-'TMS
inhibits both the local excitatory cortical activity and the long-range
brain connections provided by beta rhythms. The decrease of alpha-2
current densities could be mediated by the inference of LF-rTMS with
local or distant alpha generators, but it could also result from less de-
mand on tonic inhibition of the overactive acoustic cortex during the
alleviation of AHs. The prevailing increase of FC in alpha-2 could indi-
cate the restored role of the subcortical alpha generators (e.g. thalamus)
replacing aberrant cortico-cortical synchronization (beta-1, 2).

5. Limitations

The small group size precluded a detailed analysis comparing sub-
jects who were classified as responders or non-responders to rTMS
treatment. It is therefore unclear whether the observed decreases in
current source densities in faster bands are causally linked to dlinical
improve ment at the level of the individual subject. The second limitation
is that the frequency bands have not been adopted individually. The
observed effects might have been larger taking into account individual
rhythms (in particular for alpha). Lastly, the disability of sSLORETA to
assess subcortical neuronal activity limits the interpretation in alpha-2
connectivity because it is not possible to reconstruct the activity of its
subcortical generators (e.g. thalamus and reticular formation).

6. Conclusion

We demonstrated the clinical effect of 'TMS on AHs, consequent
inhibitory changes in high frequencies (10.5-21 Hz) and the influence of
tTMS on large scale connectivity in these bands. These results might
imply that LF-rTMS focused on left speech-related areas relieves AHs via
a suppression or modulation of the local aberrant electrical activity and
FC. The clinical relevance of our results is represented by the possibility
to augment the effect of LF-r'TMS by the use of coil navigation according
to SLORETA EEG source localization. The EEG source localization and
connectivity changes may represent the promising tool to evaluate the
neurobiological effect of alternative rTMS inhibitory protocols such as
¢TBS. Further research may show whether the sSLORETA could replace
the navigation according to more expensive PET for which our group
confirmed its superiority over non-navigated active rTMS [26].
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Fig. 3. Effect of 'TMS on functional connectivity (lagged phase synchronization) in a group of active rTMS. The figures on the left represent the effect of LF-'TMS on
regional current densities (corresponding with Fig. 2) to be compared with the lagged phase synchronization changes in the same EEG bands. The significant
connectivity wires are shown inside a transparent cortical surface with axial views from the top, coronal and left sagittal view (L — left, A - anterior, R - right, S -
superior, P — posterior). The red lines indicate an increase and blue lines represent a decrease in lagged phase synchronization after active LF-'TMS (p < 0.05,
corrected for multiple comparisons). The points to which the lines are connected represent the center of mass of the Brodmann areas. The localizations and statistics

for all BA connections are displayed in the supplementary figures, sFig. 1-3.
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TRANSKRANIALNI STIMULACE STEJNOSMERNYM PROUDEM
(TDCS) Vv LECBE DEPRESIVNI PORUCHY

TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT STIMULATION (TDCS) IN THE TREATMENT
OF DEPRESSIVE DISORDER

NATALIE GORNEROVA'?, MARTIN BARES!?

!Ndrodni ustav dusevniho zdravi, Klecany
?Klinika psychiatrie a Iékarskeé psychologie, 3. Iékarskd fakulita Univerzity Karlovy v Praze

SOUHRN

Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) je slibnd nefarmakologickd neuromodulaéni metoda v 1écbé depresivni
poruchy. V jejim rdmci je aplikovin slaby stejnosmérny proud na korové oblasti mozku facilicujici & inhibujici spontdnni neurondlni
aktivitu. Autofi kritce rekapituluji mozné mechanismy ucinku v 1é€bé depresivni poruchy.

V piehledu jsou uvedeny vysledky klinického vyzkumu v oblasti akurnia pokracovacilécby tDCS a komentoviny daléi sméry vyzkumu

v pouziti tDCS u deprese.

Klicovd slova: transkranidlni stimulace stejnosmémym proudem (tDCS) depresivni porucha; lécba

SUMMARY

Transcranial direct current stimulation (¢DCS) is a promising non-pharmacological, neuromodulatory intervention for treating
depressive disorder. It delivers low intensity, direct current to cortical areas facilitating or inhibiting spontaneous neuronal activity.

The authors briefly recapitulated potential mechanism of action in the treatment of depressive disorder and reviewed results of clinical
research of acute and continutation treatment with tDCS and commented future directions of research.

Key words: transcranial direct current stimulation (tDCS); depressive disorder; treatment

Gornerovd N, Bares M. Transkranidln{ stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) v [é€bé depresivni poruchy. Psychiatrie 2016; 20(2):

93-99.

Uvod

Depresivni porucha (déle DP) je rekurentni onemocnéni
spojené s viznamnou morbiditou a mortalitou. Jeji celozi-
votni prevalence se pohybuje kolem 16 %. Pfes intenzivni
vyzkum a vyvoj v oblasti antidepresivnich intervendi a dirokou
dostupnost novych antidepresiv asi 20 % lécenych pacientii
nedosdhne remise (stavu bez priznaki) depresivni epizody
ani dva roky po zahdjeni farmakologické lecby (Rush et al,
2006). Soucasnd psychiatrickd liceratura mé k dispozici velké
mnozstvi ndlezt tykajicich se etiopatogeneze a patofyziologie
DP napt. v oblasti genetiky, molekuldrni biologie, struktury
mozku a jeho metabolismu (Palazidou, 2012). V soucasné
dobé viak jejich vysledky neumoziuji jednoznaéné vysvéleni
vzniku, rozvoje a priibéhu DP.

V poslednich dvou dekddich poskytl vyzkum vyuzivajici
funkéni zobrazovaci metody vhled tykajici se neurdlniho
podkladu DP. Podle jejich vysledkii je u DP neadekvitné
inhibovdna akrtivace limbického systému (Mayberg, 1997),
konkrétné amygdaly, coz je provizeno abnormélni funkci
dorzolaterdlniho prefrontdlniho kortexu (DLPFC) (Siegle et
al,, 2007). Rizné neurozobrazovaci techniky (pozitronova
emisni tomografie, funkéni magnetickd rezonance aj.) opa-
kované demonstrovaly zvysenou aktivitu pravého DLPFC
a snizenou aktivitu levého DLPFC u pacientfi s DP (Grimm
et al,, 2008; Keedwell et al,, 2005). Z toho plyne vzristajici
zdjem o vyuziti technologii umoznujicich modulovéni (ovliv-
neni) akrivity klicovych mozkovych struktur véetné DLPFC
v lécbé DP. Pouziviny jsou jak metody neinvazivni, napf.
elektrokonvulzivni terapie (ECT), repetitivni transkranidlni
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magnetickd stimulace (rTMS) & transkranidlni stimulace
stejnosmérnym proudem (tDCS), tak metody invazivni, napr.
vagovd stimulace (VNS) & hlubokad mozkovi stimulace (DBS).

Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem -

zalladni charakteristika

tDCS je neinvazivni forma mozkové stimulace, pi kreré je
slaby stejnosmérny elektricky proud aplikovdn na mozkovou
kiiru prostrednictvim plochych elektrod pfilozenych na skalp
(Alonzo et al., 2013). V 60. a 70. letech minulého stoleti bylo
provedeno nékolik studii zaméfenych na auéinek tDCS u DP
(Nitsche et al., 2009), jejichz vysledky byly inkonzistentni,
a to kviili rozdiliim v pouzité stimulaéni technice (lokalizace
elektrod, trvdni stimulace aj.) (Arul-Anandam a Loo, 2009).
Ke zvyseni zégjmu o tDCS v 1éébé DP doslo na zacitku naseho
stoleti.

Presny mechanismus Géinku a neurobiologické zmény
spojené s tDCS nejsou zcela vyjasnény (Stagg a Nitsche, 2011).
Priaplikaci tDCS se &iri slaby stejnosmérny elektricky proud
od katody (negativni pél) k anodé (pozitivni pél). U neuront
lezicich pod anodou dochdzi ke zvyieni excitability (klidovy
membranovy potencidl se posouvd smérem k depolarizaci
a zvysuje se firing neuronil) a naopak u neuront pod katodou
dochézi k jevu opacnému (sniZeni excitability, hyperpolarizaci
membrinového potencidlu a sniZeni firingu neurond) (Nit-
sche et al., 2009). Je dtlezité zdtiraznit, Ze tDCS sama o sobé
akéni potencidl nevyvoldva, éimz se mj. lidi od rTMS. Proto je
vhodnéjii povazovat tDCS spise za techniku neuromodulaéni
nez stimulaéni (Priori et al,, 2009). tDCS ovliviluje aktivitu
nejen oblasti lezicich ptimo pod elektrodami, ale také oblasti,
které jsou s nimi funkéné spojeny (Zheng et al., 2011). tDCS
neni spojend pouze s jednim mechanismem aéinku. Neuro-
biologické piisobeni t DCS zahrnuje kaskddu jevii na bunééné
a molekuldrni drovni a jeji aplikace je spojena s modulaci
glutamdrergni, GABAergni, dopaminergni, serotoninergni
a cholinergni aktivity a s vlivem na synaptickou plasticitu
(Arul-Anandam et al,, 2009; Brunoni et al., 2012a; Medeiros
et al., 2012; Stagg a Nitsche, 2011). Dlouhodoby efekt tDCS
je zdvisly na syntéze proteintia je spojeny s ovlivnénim hladin
intraceluldrniho cAMP a extraceluldrniho kalcia. Stav navo-
zeny stimulacisdili nékteré rysy s tzv. long-term potentiation
(LTP) &i long-term depression (LTD) (Nitsche et al., 2008).
LTP se vztahuje ke zvyseni neurotransmise, kterd miiZe trvat
hodiny az mésice a je vyvolanad zvysenou presynaptickou ak-
tivitou spojenou s postsynaptickou depolarizaci (Nitsche et
al., 2003). Naopak LTD sevztahuje ke snizené neurotransmisi
(snizend presynaprickd aktivita a postsynaptickd hyperpola-
rizace) (Arul-Anandam et al.,, 2009).

Mechanismus tidinku tDCS v 1é¢bé DP

Jedna z biologickych hypotéz charakterizuje DP jako stav
spojeny s dysfunkei kortikilnich a subkortikélnich oblasti,
zejména pak (jak bylo prokdzdno neurozobrazovacimia EEG
studiemi) s dorzolaterdlnim a ventromedidlnim prefrontil-
nim kortexem, amygdalou a hipokampem (Palazidou, 2012).
Cilem anoddlni stimulace levého DLPFC je zvyseni jeho
aktivity. Predpoklddd se, ze denné opakované aplikace tDCS
moduluji funkci a excitabilitu nejen levého DLPFC, ale cestou
tzv. top-down modulace i oblasti subkortikélni (Brunoni et al.,
2012a). Pti tzv. bifrontdlnim zapojeni (anoda - levy DLPFC,
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katoda - pravy DLPFC) dochédzi i k tzv. levopravé modulaci,
tj. soucasné je inhibovana iaktivita pravého DLPFC (Ferrucci
et al, 2009).

Dalsim moznym vysvétlenim ticinku tDCS v lécbeé deprese
je ovlivnéni funkee seroroninergniho systému. Polymorfismus
serotonin-transporter-linked polymorphic region (5-HTTLPR)
v promotorové oblasti genu serotoninového transportéru
(LSC6A4) ovlivinuje jak odpoved, tak i latenci odpovédi na
terapii selektivnimi inhibitory zpétného vychytdvani serotoni-
nu (SSRI) u pacientii s depresi. Priznivéjiia rychlejsi odpoveéd
vykazuji homozygotni jedinci pro dlouhé alely (I/1), stejné
jako heterozygoti s jednou dlouhou alelou (l/s) (Smeraldi
et al,, 1998, Zanardi et al,, 2000). Recentni studie prokdzala
spojeni mezi 5-HTTLPR Polymorﬁsmem a antidcprc.sivnfm
icinkem tDCS. Na lécbu placebovou stimulacii aktivni ¢DCS
byla u nosicti krdtkych alel (s/s) podobnd odpoved. Pozitivni
odpovéd na akeivni [écbu se véak zvysovala v zavislosti na pri-
tomnosti dlouhé alely, kdy u homozygotnich jedinci (1/1) byl
rozdil v odpovédi na placebovou a aktivni tDCS nejvyraznéjsi
(Brunoni et al., 2013b).

Podle autorii studie jsou adekvitni exprese a fungovini
presynaptického serotoninového transportéru nezbytné pro
antidepresivni iéinek tDCS. Navic by souvislost 5-HTTLPR
polymorfismua efektu leéby mohla najit uplatnéni v predikei
efektu tDCS u DP.

Mechanismus téinku tDCS v 1écbé DP je v soucasné dobé
intenzivné zkoumdn, jasni a definitivni od poved k dispozici
viak zatim neni.

Aplikace tDCS v 1é¢bé depresivni poruchy

tDCS pristroje sestdvaji ze tfi édsti: programdtoru sti-
mulace, vlastniho stimuldtoru a stimulaénich elektrod.
V klinickych studiich hodnoticich @éinnost t DCS v lécbé DP
byla anoda nejéastéji priklidina nad kalvu v oblasti levého
DLPFC (area F3 odpovidajici EEG 10/20 systému). Katoda
byva ptiklidina na pravy DLPFC, pravou supraorbitélni
oblast ¢ extracefalicky, napt. na pravé rameno (Brunoni et
al,, 2012a; Martin et al,, 2011). Vysledky nékeerych praci do-
konce naznacuyji, ze pfi stimulaci s extracefalickym umisténim
katody dochdzi k rozsihlejii akrivaci mozkovych oblasti,
a Ze se terapeuticky éinek dostavuje rychleji nez u bézného
schémartu aplikace (obé elektrody frontilné) (Bai et al., 2014;
Martin et al, 2011).

Aplikace tDCS je definovina nésledujicimi parametry:
1. ddvkou proudu vampérech, 2. trvdnim stimulace (uvadéné
v minutdch), 3. velikosti elektrod a jejich umisténim. V léche
DP jsou nejéastéji uziviny elekirody o velikosti 25-35 cm?,
aplikovany proud se pohybuje mezi 1-2 mA, pocet aplikaci
mezi 5-20 (pouze ve studii Loo et al., 2012 bylo v rédmci po-
kradovaci oteviené &sti studie aplikovino dodateénych 15
stimulaci) 2 doba trvini jedné stimulace v rozmezi 20-30
minut (Kalu et al,, 2012; Shiozawa et al., 2014). MnozZstvi
proudu, které se dostane k cilové nervové tkani, je samoziejmé
ovlivitovdno i daliimi fakrory, a to zejména odporem pokoz-
ky, kalvy, intrakranidlnich struktur (cévy, likvor, meningy)
a samotné mozkové tkané (Brunoni et al,, 2012b).

Nedddouci déinky spojené s terapii tDCS

Aktudlni systematicky prehled identitikoval jako casté
nezidouci iéinky tDCS: lokdlni svédéni (39,3 %), mravendeni
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(22,2 %), bolest hlavy (14,8 %), pocity pdleni (8,7 %) a celkové
nepohodli (10,4 %) (Brunoni et al., 2011). Jejich vyskyt viak
nebyl viznamné odlisny meziaktivnia placebovou stimulaci.

Podobné nenalezla statisticky signifikantni rozdil v poctu
vyfazenych v randomizovanych kontrolovanych studiich
(randomized controlled trials, RCT) mezi aktivnia placebo-
vou stimulaci ani recentni metaanalyza (Meron et al., 2015).
Pro dplnost uvddime, Ze mezi kontrainidikace tDCS patfi
pritomnost tézkych a opakovanych bolesti hlavy, chronické
kozni onemocnéniv misté aplikace, vyrazné neziddouci iéinky
predchozi tDCS lécby, kovové predméty v hlavé, anamnéza
zdvazného traumatu hlavy s potencidlni moznosti zmény
cesty elektrického proudu kvili anatomickym zméndm ¢i
poskozeni kize v misté aplikace, oproti tomu anamnéza z4-
chvati, téhotenstvi a ictu nemusi byt strikeni kontraindikaci
(DaSilva et al, 2011).

Ucinnost tDCS v 16¢bé DP

a) Akutni lécba

Podle nejnovéjsi metaanalyzy hodnotici pouziti tDCS
v lécbé DP (Meron et al,, 2015) bylo provedeno do soucasné
doby deser RCT aéinnosti tDCS v akutni lécbé (Bennabi et
al., 2015; Blumberger etal., 2012; Boggio et al., 2008; Brunoni
et al,, 2013¢; Brunoni et al,, 2014a; Fregni et al, 2006; Loo
et al., 2010; Loo et al,, 2012; Palm et al,, 2012; Segrave et al.,
2014). tDCS v nich byla aplikovina bud’ v monoterapii, nebo
v kombinaci s farmaky é&i tréninkem kognitivni kontroly (co-
gnitive control training, CCT - behaviordlni terapie zahrnujici

Tabulka I: Rand, vané kontrole

opakované, cilené kognitivni aktivity, kreré jsou specificky
vytvofeny k aktivaci mozkovych oblasti kontrolujicich a fidi-
cich pozornost). Podrobnosti o jednotlivych studiich a jejich
vysledky uvadéji tabulky ¢ 1a 2.

Pacient lééeny tDCS m4d 62% Sanci (tzv. probability of
superiority), ze dosdhne vyiii redukce depresivnich priznaki
nez pacient lé€eny placebovou stimulaci (Meron et al,, 2015).

Publikovdny byly i étyfi metaanalyzy (Berlim et al,, 2013;
Kalu et al.,, 2012; Meron et al,, 2015; Shiozawa et al., 2014).
Posledni z nich, zahrnujici pochopitelné nejvyisi pocet RCT,
konstatovala jasnou superioritu aktivni t DCS nad placebo-
vou stimulaci pfi pouZiti kontinudlnich proménnych (skéry
hodnoticich $kal) s malou velikosti u¢inku (Hedgesovo g
=0,3), ale v oblasti kategoridlnich vysledkt (odpovéd na
lecbu, remise) detekovala pouze pozitivni, aviak statisticky
nesignifikantnivysledky (,pooled log odds ratio” - porovndni
rozdilu mezi lééenou a kontrolni skupinou; pozitivni skor re-
prezentuje vyiii pravdépodobnost odpovédi). Tento vysledek
je konzistentni s praci Kalua a Berlima, zatimco je rozdilny
od Shiozawovy price, kde je viak vysledek pravdépodobné
ovlivnén zptisobem analyzy dat z dosud nejrozsdhlejsi studie
5 tDCS (Brunoni et al., 2013c).

Jak uvddi Meron a jeho tym, faktory podilejici se na odlis-
nosti vysledkii jednotlivych RCT (viz tabulka €. 1a 2) mohou
byt rozdéleny na ty, které jsou spojeny s icastniky (aroven
rezistence na lécbu, konkomitanini terapie), a faktory spo-
jené s tDCS (velikost aplikovaného proudu, pocer a trvini
tDCS aplikaci a umisténi elektrod). Podle metaanalyz Kalua
et al,, Berlima et al,, Shiozawy et al. (Berlim et al,, 2013; Kalu
et al, 2012; Shiozawa et al,, 2014) zidny z téchro fakrort

é studie s transkranidlni stimulaci steinosmérnym proudem v l6cbé depresivni poruchy = zdkladni cha-

rakteristika
Studie Typ N Vek tDCS Délka tDCS montiz | Pocet Pocet netispésnych | Soucasna
deprese |(A/PL) (roky = proud stimulace | anoda/katoda® | stimulaci | AD léceb lééba AD
sD) (mA) (min) pred zarazenim (CCT)
Fregni et al., ubD 9/9 482+10,0 |1,0 20 F3, FP2 5 N -
2006a
Boggio et al., ubD 21/10 4974 20 20 F3, FP2 10 17 -
2008
Loo etal., ubD 20/20 473+11,3 | 1,0 20 F3, FP2 5 A-10 +
2010 PL-17
Palm etal., uD,BD |11/11 570+12,0 | 1,0 nebo |20 F3, FP2 10 A-29 +
2012 20 PL-291
Loo etal., UD,BD |33/31 482 +125 |20 20 F3,F8 15 A-171 +
2012 PL-1,79
Blumberger et | UD 13/11 42,7116 |20 20 F3, F4 15 A-43 +
al., 2012 PL-41
Brunoni et al, |UD 30/30 420+120 |20 30 F3,F4 10 +2 1,72 +
2013
Segrave etal.,, | UD 9/9 404+145 |20 24 F3,F8 5 3,02 +(+H
2014
Brunoni etal, |UD 2017 18 - 65! 20 30 F3,F4 10 3541 % > 22 +(+)
2014
Bennabi etal, |UD 12/12 61,8+16,3 (2,0 30 F3, FP2 10 > 22 +
2015 (5 dni, 2x/
den)

Upraveno a doplnéno podle Meron et al., 2015

Vysvétliviy: + = ano, — = ne, ' — uvedeno pouze vékové rozmezs,? — cely soubor ve studii, * — umisténi stimulaénich elektrod odpovidajici EEG 10/20 sys-
tém, A — aktivni stimulace, AD — antidepresiva, BD — bipoldrni deprese, CCT — trénink kognitivni kontroly, N — neuvedeno, PL — placebowd stimulace,

SD — smérodatnd odchyllea, UD — unipoldrni deprese
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Tabulka 2: Rand. é kontrol é studie s k idlni stimulaci stejnosmérnym proudem v léché depresivni poruchy — vysledky
Jméno autora Pouzity Prumérné vstuphi Prumeéerné konecné skéry Odpoved Remise
hodnotici |skéry £ SD v hodnoticich Skilach £ SD | na l1écbu (%)
hastroj (%)

Fregni et al., 2006 HDRS A-236+5,0 A-98x48 A-N A-N
PL-259+43 PL-225+136* PL-—N PL-N

Boggio et al., 2008 HDRS A-211x44 A-13,8+92 A-38 A-24
PL-219+48 PL-21,2 £54* PL-20* PL-0*

Loo etal., 2010 MADRS A—-292 49 A-236+97 A-30 A-25
PL-284 +44 PL-225 +8,1 PL-20 PL-15

Palm et al., 2012 HDRS A-330x73 A-302+74 A-9 A-0
PL-346+54 PL-282+88 PL-0 PL-0

Loo etal., 2012 MADRS A-30,4+6,0 A-206+78 A-13 A-0
PL-295 50 PL-24,9 76" PL-13 PL-0

Blumberger et al., 2012 | HDRS A-249x3,1 A-188x48 A-8 A-0
PL—24,1£29 PL-181 55 PL-9 PL-0

Brunoni et al., 201328 MADRS A-30,8+58 A-191x122 A—43 A—40
PL-308+53 PL-24,7 £8,7* PL—17* PL-13"

Segrave et al., 2014 MADRS A+CCT-270+586 A+CCT-223+108 A+CCT-33 A+CCT-22
A+PLCCT-31,2+57 |A+PLCCT-253 +10,1* A+PLCCT-0 A+PLCCT-0
PL+CCT-271+47 |[PL+CCT-196+11,4* PL +CCT - 44 PL+CCT -22

Brunoni et al., 2014! HDRS A+CCT-256+58 A+CCT-19+93 A+CCT-25 A+CCT-5
PL+CCT-270+57 |PL+CCT-200+87 PL +CCT-23 PL+CCT - 11

Bennabi et al., 2015! HDRS A-227+53 A-N A—42 A-17
PL-242 56 PL=-N PL-25 PL-8

Upraveno a doplnéno podle Meron et al, 2015; Shiozawa et al, 2014; Kals et al., 2012

Vysvétlivky: * — statuticky vyznamny rozdi mezi aktivni a placebovon stimulacs, * — signifikantnd pokles oproti vstupn, * — vyisledly jsou wvedeny po
4. tydnu, ? — vysledky jsoun uvedeny pro skupmu A + placeboa PL + placebo, ' — vysledky po 6. tydnu tDCS, A~ aktivni stmulace, CCT — cognitive control
training, HDRS — Hamiltonova stupnice pro hodnocens deprese, MADRS — stupnice pro posuzowini deprese podle Montgomeryho a Asberové, N — neu-
vedeno, PL — placebovd stitnuslace, PLCCT - placebovy cognitive control training, SD — sinérodatnd oddylka

Porovnani aktivni stinmlace vs. sham stonulace znamend signifikanini supertoritu aktivnibo tDCS nad placebem v 1éché DP 5 (p < §), odpovéd na lécbu
zhathend 50% zlepient skoni od vstupu do studie po jeji ukonéeni, remise znamend absenci klinicky relevantnich priznake (1 kdyz byla ve stdiich uZita

rozdilna kritéria)

(moderdtori) vyznamné neovlivnil vysledek lécby. Obdobny
byl i ndlez Merona et al,, aviak soudasné podavini AD &iap-
likace CCT v kombinaci s tDCS se jevily jako nejvyznamneéjsi
predikrory efekru lécby a vysvétlovaly 47%, resp. 36% celkové
variance vysledkii (vicendsobny regresni model) (Meron et
al., 2015). Podle stejnych autort ve studiich s pacienty rezi-
stentnimi na antidepresiva (2 2 predchozi neaspésné lécby)
(Bennabi et al,, 2015; Blumberger et al., 2012; Palm et al.,
2012, Segrave et al., 2014) nebyl nalezen rozdil v Géinnosti
mezi placebovou a aktivni stimulaci.

Metaanalyza Shiozawy etal. poukdzala na trend k souvis-
losti vétsi velikosti aplikovaného proudu (2 mA) a vyssiho
poétu stimulaci (> 10) s pozitivnim vysledkem lécby (Shiozawa
et al., 2014).

b) Interakce s psychofarmaky, kombinace tDCS
s antidepresivy a porovnini tiéinkun tDCS a antidepresiv
v akutni 1é6¢bé depresivni poruchy

Antidepresivni ucinek tDCS se pravdépodobné muze
lisit v zdvislosti na konkomitantni lécbé. Zejména uzivdni
benzodiazepinii je spojovino s nizéim Géinkem stimulace
(Brunoni et al., 2013a; Meron et al., 2015). D4le nékterd AD,
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jako napf. SSRI, dudlni inhibitory zpétmého vychytavani
neurotransmiteri ¢i tricyklicks AD, by méla ovliviiovat efekt
terapie tDCS pozitivné, zatimco antipsychotika a nebenzo-
diazepinové antikonvulzivni leky by vysledek lécby ovliviiovat
nemély (Brunoni et al,, 2012a; Brunoni et al,, 2013a).

V rekapitulovanych RCT (viz tabulka & 1) byla aktivni &
placebovd stimulace vétéinou aplikovdna k jiz v pfedchozim
obdobi poddvanym AD na stabilnich ddvkich, byt ne véichni
zatazeni v téchto studiich AD uZivali (Bennabi et al., 2015;
Blumberger et al., 2012; Loo et al., 2010; Loo et al., 2012; Palm
et al., 2012; Segrave et al,, 2014). Vysledky zminénych studii
uvadi tabulka é 2.

Pouze studie Brunoniho (Brunoni et al., 2013¢) porovna-
vala efekt tDCS (2 mA, 30 minut, 10 + 2 dalii posilovaci apli-
kace - anoda levy DLPFC + placebo) s efektem AD (sertralin
50 mg + placebovd stimulace), a to kombinaci testovanych
metod lécby - AD, tDCSa placeba (tableta placeba, placebova
stimulace). Na konci 6tydenniho obdobi sledovani dosshla
kombinace tDCS + AD statisticky vyznamné vy$si redukce
skéru ve skile MADRS (Montgomery a Asberg, 1979) nez
ostatni 1é¢by. Rozdil nebyl nalezen mezi Géinnosti tDCS
a sertralinu jako aktivni slozky lécby a ¢DCS byla na rozdil
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od sertralinu a¢innéjii nez placebo. Z pohledu kategoridlnich
vysledkii (dosazeni odpovedi & remise) byl vysledek obdobny.

V dalsi studii byly porovnavany vysledky studie hodnotici
ucéinnost aktivni (2 mA, 20 minut, 10 aplikaci, anoda levy
DLPFC) a placebové stimulace (Boggio et al., 2008) s lécboun
tfluoxetinem (20 mg) trvajici 6 tydnd (Rigonatci et al., 2008).
Po dvou tydnech doslo k redukei skéru v Beckové inventafi
depresivnich pfiznakii 0 43 % v tDCS skupinéa o 15 % u pa-
cienth lécenych fluoxetinem, po Sesti tydnech viak byl jiz
vysledek obdobny (36 % 2 38 %). Utinek tDCS a fluoxetinu
byl tedy srovnatelny, avak u tDCS byl jeho ndstup rychlejsi.

¢) tDCS v pokracovaci lécbé DP

Na vyie zminénou studii Brunoniho (Brunonietal,, 2013¢)
navizala zatim nejvétii studie hodnotici pokraéovaci léébu
tDCS (Valiengo et al,, 2013), do kreré vstoupili pacienti-
-respondéfi na tDCS. Studie trvala 24 tydni a tDCS byla
aplikovdna (2 mA, 30 min, anoda levy DLPFC, katoda pravy
DLPTC) kazdy druhy tyden po dobu tfi mésicti a nésledné
jednou mésiéné po dobu dalsich tfi mésicii (celkem redy
devétr aplikaci). Z celkovych 42 pacientt jich 15 protokol
nedokonéilo (zejména pro non-complianc)a 10 pacientii zre-
labovalo. U pacientdy, keefi dosshli vakutni fizi 1écby remise,
trvala remise po 12 tydnech u 60 % a po 24 tydnech u 47 %
z nich. Praimérnd délka remise byla 11,7 tydne, predikrorem
relapsu byla refrakternost k 1écbeé pri vstupu do akutni tize
(= 2 nenspéiné lecebné pokusy).

V dalsi studii hodnotici efekt 6mésiéni pokracovaci tDCS
lééby byla stimulace aplikovina u 26 respondérii na rozdilné
protokoly lécby (bifrontdlnia extracefalické zapojeni se shod-
nym umisténim anody na levy DLPTC) po dobu tfi mésicii
1x tydné a dalii tfi mésice 1x za dva tydny. Bez relapsu bylo
po tfech mésicich a esti mésicich 84 %, resp. 51 % pacientt.
Stejné jako u predchozi studie pouze poéet predchozich ne-
uspésnyich leceb antidepresivy predikoval relaps v pokracovaci
lecbé (Martin et al,, 2013).

Diskuse

tDCS predstavuje moznou alternativu v lécbé DP. Jeji
iéinnost viak neni mozné povazovart za jasné prokdzanou.
Do randomizovanych studii kontrolovanych placebovou
stimulaci, kreré hodnortily efeke tDCS v akutni 1é¢bé, bylo
zafazeno do souéasné doby méné nez Ctyfista paciencil.

Ve studiich (n = 8) pfimo porovnavajicich efekt akeivni
a placebové stimulace, ev. antidepresivni lé¢by & kombinace
tDCS s AD, pouze tfi detekovaly statisticky vyznamny rozdil
mezi obéma lé¢ebnymi skupinami ve zméné skéru v hodno-
ticich $kéldch ¢i podilu dosazenych remisi nebo odpovédi
(Boggio et al., 2008; Brunoni et al., 2013c; Fregni et al,, 2006).
Vysledky praci kombinujicich CCT s tDCS (Brunoni et al,
2014a; Segrave et al,, 2014) jsou z pohledu ti¢innosti stimulace
obtizné interpretovatelnég prvni z nich nedetekovala benefit
kombinované lécby, resp. ho nalezla pouze u starsich pacien-
i, a visledky druhé svédéily pro pozitivni efekt kombinaceaz
v ndsledném sledovdni, nikoli bezprostiedné po akutnilécbe.

Pro rozdilnost protokoli aplikace (parametry stimulace
a jejich pocet, lokalizace elektrod, nevysoké pocty zarazenych
pacientii a rlizny stupen jejich rezistence na lécbu) nelze
hovotit o jednoznaéném optimélnim protokolu provedeni.

Délka jednotlivé stimulace se pohybovala mezi 20-30 mi-
nutami (Meron et al., 2015). Neni jasné, zda dalsi prodlouzeni

doby stimulace miZe pfinést vyraznéjii klinicky efeke bez
nariistu nezidoucich téinkn.

Z metaanalyzy z r. 2014 vyplyva trend zvySujici se déinnosti
pfi vice nez deseti stimulacich (Shiozawa et al.,, 2014), napf.
dodatednych 15 aktivnich stimulaci ve studii Loo et al,, 2012
vedlo ke zvygeni podilu odpovedivaktivni skupiné z 13 % po
tiech tydnech na 48 % po Sesti tydnech studie.

Nejasnd je potencidlni klinickd uziteénost tDCS aplikované
s vyssi frekvenci. Jedind studie zabyvajici se timto pristupem
(tDCS aplikovino 2x denné) (Bennabi et al., 2015) nenalezla
u rezistentnich depresivnich pacientii klinicky relevantni efekt.

Naopak jako pravdépodobni se jevi nizii dcéinnost
tDCS u pacientii s rezistentni depresi (Bennabi et al., 2015,
Blumberger et al,, 2012; Meron et al, 2015; Palm etal,, 2012,
Segrave et al., 2014).

Dostupné studie neposkytuji odpovéd ani ohledné opri-
mélni lokalizace elektrod a nelze vylouéit, Ze jiné umisténi
katody nez do obvyklé oblasti F4 & F8 podle EEG 10/20
systému mirZe pfinést vy$si lécebny ucéinek (Bai et al., 2014),
jak to naznacila oteviend studie s extracefalickym umisténim
katody (Martin et al,, 2011).

Pouze Palm et al. pfimo porovndvali terapeuticky téinek
proudu riiznych velikosti (1 mA vs. 2 mA) a nezjistili rozdil
v aéinnosti (Palm et al,, 2012). Studie samotnd viak byla
provddéna na malém vzorku pacientii s rezistentni depresi
a nenalezla ani rozdil mezi placebovou a aktivni stimulaci,
Jak bylo uvedeno vyse, jedna z poslednich metaanalyz kon-
statovala trend k vy$si aéinnosti stimulace pouzivajici 2 mA
(Shiozawa et al., 2014).

Vzhledem k nedostatku ddaji, resp. malému poéru studii
se nelze jasné vyjadfit ani k benefitu kombinace AD s tDCS
od poddtku lécby ¢ k rozdilu aéinnosti mezi tDCS a AD.
Podle vysledkii akrudlni studie je tDCS v kombinaci s AD
(dinnéjsi nez tDCS samotnd (Brunoni et al., 2013c¢). Oproti
tomu metaanalyza Merona et al. detekovala naopak nizii
adinek tDCS v kombinaci s AD (zahrnuty byly i studie, kdy
tDCS byla priddna k predchozi AD lécbé) oproti tDCS v mo-
noterapii. Autofi také upozornili, Ze v Brunoniho studii byl
sertralin podédvin pouze v ddvee 50 mg pro die. Nicméné se
zd4, Ze situace miiZe byt odlisnd u pacientd, u nichz je tDCS
pfiddna k jiz poddvané antidepresivni 1écb¢, a v pripadé, ze
jsou obé intervence zahdjeny simultdnné.

Potencidlné vyhodna by tDCS mohla byt pro pacienty, kteri
nechtéji & nemohou uzivat AD, ev. i v kombinaci s kognitivné-
-behaviordlni psychoterapii & CCT, tfebaze klinickych dat je
k dispozici mélo a vysledky nejsou jednoznaéné (Brunoni et
al,, 2014a; D'Urso et al,, 2013; Segrave et al,, 2014).

Pokracovaci lécbu DP hodnotily pouze dvé mensi studie,
byt s pozitivnimi vysledky (Martin et al,, 2013; Valiengo et
al., 2013), a data pro profylaktickou lé¢bu nejsou k dispozici
vitbec.

Predchozi odstavce Diskuse rekapitulovaly oteviené otdz-
ky spojené s 1é¢bou tDCS a zdrovent naznadily dalsi sméry
vyzkumu v oblasti klinického pouziti tDCS. Navic psychiat-
rické literatura nezahrnuje préce, které porovndvaji uéinnost
a snddenlivost tDCS a ostatnich neurostimulaénich metod.
Vzhledem k ne zcela jasné prokdzané ucinnosti tDCS v lécbeé
DP je nutno zdiiraznit potencidlni roli predikee efekru tDCS,
tj. hleddni faktorii identifikujicich populaci ¢i jedince, kte-
rym miZe prinést lécebny benefit. Dosavadni vyzkum v této
oblasti neidentifikoval Zédné jasné klinické ¢i jiné predikrory
pouzitelné v bézné lecebné praxi (Brunoni et al., 2013b; Bru-
noni et al., 2014b).
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V souvislosti se sméry dalitho vyzkumu si dovolujeme zmi-
nit, Ze v roce 2015 byl v Ndrodnim tstavu dusevniho zdravi
zahdjen projekt porovndvajici éinnost tDCS a venlafaxinu
vakuenilégbéa prevendi éasného relapsu DP (MZ CR No. AZV
15-29900A). Soudsti studie je i hleddni klinickych, neurofy-
ziologickych a funkéné zobrazovacich predikrorti tcinnosti
azmén mozkové aktivity souvisejicich s obéma intervencemi.

Ziveér

tDCS je neuromodulaéni metoda, jejiz iéinnost a opti-
mélni protokol provedeni v 1é¢bé depresivni poruchy musi
byt pres nadéjné vysledky déle ovérovan a specifikovin. Pouze
dalii metodologicky presné zaloZené studie mohou umoznit
jeji zafazeni do armamentaria prokazatelné aéinnych merod

lécby deprese.
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SCLEROSIS MULTIPLEX A PSYCHIATRICKA KOMORBIDITA
MULTIPLE ScLEROSIS AND PsycHIATRIC COMORBIDITY

NATALIE GORNEROVA 123

‘Ndrodni ustav dusevniho zdravi
?3. lékarskd fakulta UK
iPsychiatrickd nemocnice Bohnice

SOUHRN

Sclerosis mulriplex (anglicky Multiple Sclerosis; MS) je chronické neurologické demyelinizaéni onemocnéni, kreré predstavuje nej-
rozifenéjéi invalidizujici neurologickou chorobu dospélych v predukrivnim vékua. Psychiatrickd komorbidita u MS dosahuje az 48 %.

mezi pacienty s MS az 54 % prevalence. Véasnou diagnostikou dusevni komorbidity a jeji terapii, krerd se v piipadé deprese neliéi od pri-
midrniho dusevniho onemocnéni, je moiné zlepir jak psychicky, rak fyzicky stav pacienta, a tim zlepsit jeho kvalitu Zivora. Moderni
zobrazovaci metody mohou identifikovat neurobiologicke korelaty afektivnich pfiznakiia predikovat piitomnost deprese. V neposledni
fadé je konstantnim nilezem u nemocnych MS kognitivni deficit, ktery maze byt pfitomen i v pripadé, kdy se mozkovi tkan jevi nepo-
tkozend, diagnostickou metodou volby je IMRI (functional Magnetic Resonance Imaging - funkéni magneticki rezonance). MS se miize
vyskytovat v mnoha formich a obrazech a na jeji moinou diagnostiku je potfeba pomyslet vidy, kdyz pacient stridd nespecifickymi
psychopatologicko-neurologickymi symptomy.
Klidowd slova: roztroudend skleréza, deprese, euforie, minie, bipoldrni afektivni porucha, demence, psychéza

SUMMARY

Mulriple sclerosis is a chronic neurological demyelinating disease, which is also the most common disabling neurological condition
inadules of working age. A psychiatric comorbidity in MS rises up to 48%. Wide range of psychiatric diseases can appear in MS patients,
from which affective disorders are the most frequent ones. Depression is the most common with the prevalence up to 54%. The early
diagnosis of the psychiatric comorbidity and its therapy (which in the case of depression does not differ from the therapy of a primary
mental illness) could improve both mental and physical condition of patients. This could then improve the patients” quality of life. The
modern brain imaging methods are able to identify the neurobiological correlates of affective symptoms and predict depression. The
disease can alter the patients personality which changes their self reflection but also their adherence to the therapy. One of frequent
symptoms is also cognitive deficit, which could be present even if the brain tissue appears intact. In this case the diagnostic tool is IMRI
(Functional Magnetic Resonance Imaging). MS can appear in many different forms, therefore we have to think of its possible diagnosis
in each case when a patient suffers from non-specific neuropsychiatric symptoms.

Key words: multiple sclerosis, depression, euphoria, mania, bipolar affective disorder, dementia, psychosis

Gornerovd N. Sclerosis multiplex a psychiatrickd komorbidita. Psychiatrie 2014;18(4):177-185.

Uvod

Sclerosis multiplex (anglicky Multiple Sclerosis, MS) je
chronické neurologické onemocnéni, které je éasto spojené
s typickymi pfiznaky, zahrnujicimi napt. senzoricky ¢i moto-
ricky deficit, inavu, ataxii, slepotu, bolest a zhorseni kognitiv-
nich funkei (Tabulka 1). Jednd se oautoimunitni onemocnéni,
pro keeré je typickd demyelinizace CNS v diisledku destrukee
myelinovich pochev. Tato choroba postihuje dvakrdr castéji
Zeny nez muzea je spojena s naristajicim stupném invalidity.
I'kdyz existuje Siroké spektrum zdvaznostia pritbéhu onemoc-
néni, nejvice pripadi probihd pod obrazem relaps remitujicim
(az 85 %), vzdcnéjsi je priibéh primarmé progresivni. Relaps
remitujici forma je charakreristickd akutnimi exacerbacemi

neurologickych priznaki, které jsou nédsledovany obdobim
stability neurologického nilezu. Typicky je ndsledovina fizi
kontinuélniho zhorsovani stavu pacienta, které je oznacovino
jako sekund4rni progrese.

MS je nejrozéifenéjii invalidizujici neurologickou choro-
bou dospélych v produktivnim véku (Vattakatuchery et al.,
2011). Nemoc postihuje pfiblizné 0,1% populace v oblasti
mirného klimatického pasma (1-4% pravdepodobnost vy-
skytu u pribuznych prvniho fidua az 30% pravdépodobnost
u monozygotnich dvojéat). Je to nemoc zacinajici u mladych
lidi, medidn poddtku onemocnéni je 28 let, onemocnéni touto
chorobou je pak celozivotni.

Pficina onemocnéni je nezndmd. Existuji nejriiznéjsi en-
vironmentilni a genetické hypotézy, které jsou povazoviny
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Tabulka 1: McDonaldova kriteria pro dg. Sclerosis multiplex (Polinan etal, 2011

Klinicky obraz

Dalsi vysetreni potrebna k potvrzeni dg. MS

= 2 ataky;

obj. Klinicky doloZené = 2 léze

nebo obj. klinicky doloZena 1 |éze s anamnesticky doloZenou
1 atakou

2adna

= 2 ataky; obj. klinicky doloZena 1 léze

Rozéiteni v prostoru, doloZena:

=1 T2 léze v minim4ln& 2 ze 4 MS- typickych oblastech CNS (periventri-
kularni, juxtakortikalni, infratentorialni, micha), nebo vyckani na dal&i ataku,
zasahujicl odligny lokus CNS

1 ataka; obj. klinicky doloZené = 2 léze

Roz&iteni v éase doloZené:

Soudasna piitomnost gadolinium kontrastnich &i nekontrastnich 1ézi v ja-
kémkoli éase nebo novy T2 a/nebo gadolinium kontrastni l1éze na nasleduji-
cim MBI nebo vy&kani na dalsi ataku

1 ataka; obj. klinicky doloZené = 2 léze

1 ataka; obj. klinicky doloZena 1 Iéze (Clinically Isolated
Syndrome)

Rozéiteni v &ase a prostoru doloZené:

Pro DIS (dissemination in space, roz&ifeni v prostoru):

=1 T2 léze v minimaln& 2 ze 4 MS- typickych oblastech CNS (periventri-
kularmi, juxtakortikalni, infratentorialni, micha) nebo vy&kani na dalsi ataku,
zasahujicl odligny lokus CNS

Pro DIT (dissemination in time, roz&ifeni v tase):

Soutasna piitomnost gadolinium kontrastnich &i nekontrastnich 1ézi v ja-
kémkoli Ease nebo novy T2 a/nebo gadolinium kontrastni léze na nasleduji-
cim MRI nebo vy&kéni na dalsi ataku

1 ataka; obj. klinicky doloZené =2 léze

ZavaZna neurologicka progrese, susp. na primarné progresivni
formu

Progrese onemocnéni 1 rok (stanoveno retrospektivné &i prospektivnd) +

néasledujici 2 ze 3 nasledujicich kritérif:

1. evidence DIS zaloZena na = 1 T2 léze v minimalné 2 ze 4 MS — typickych
oblastech CNS (periventrikularni, juxtakortikalni, infratentorialni, micha)

2. Evidence DIS v mi&e zaloZena na piitomnosti = 2 T2 lézi
3. Pozitivni CSF (oligoklonalni prouZky nebo zvySeny IgG index)

za kauzélni faktory, jez spolu interaguiji, uréuji individudlni
ndchylnost k chorobé a jeji prabéh. Z vysledka studii, kreré
se zabyvaly genomovym screeningem, vyplyvd, Ze je mozno
wyloudit, ze by za MS zodpovidal pouze jediny lokus. Situace
je tedy velmi podobn4 dalsim geneticky komplexnim onemoc-
nénim. U MS byla nalezena celd fada geni, které jevi souvis-
lost s onemocnénim. Oblastmi, kreré jsou jasné spojené se
zvyienoun vinimavosti k MS, jsou pak geny tfidy HLA (human
leukocyte antigen) I a II, geny kédujici p recepror T-bunék,
CTLA4 (protein 4 asociovany s cytotoxickymi T-lymfocyty),
ICAM 1 (intraceluldirni adhezivni molekulu 1) a SH2D2
(protein 2A obsahujici doménu SH2); (Dyment et al., 2004).

Typickym morfologickym nélezem jsou pak plaky v bilé
hmoté. Jednd se o ohranicené oblasti demyelinizace a re-
lativné nepogkozeny axon (Wingerchuk et al,, 2001). Plaky
se standardné zobrazuji pomoci MRI (Magnetic Resonan-
ce Imaging, magnetickd rezonance) jako T2 vdzené léze
a jsou patognomickou znémku onemocnéni slouzici k jeji
diagnostice. Pro diagnézu je dile dalezitd analyza likvoru,
kde se nalézaji IgG tvorici na elektroforéze charakeeristické
oligoklondlni prouzky, které poukazuji na reperitivni akti-
vaci imunitniho systému proti stejnému antigenu (Rhodes,
2011). Autoimunitni teorie vysvétluje vznik plaki narugenoun
HEB (hematoencefalickou bariérou), jez usnadiuje piestup
potencidlné patologickych bunék a protilitek do CNS. Pfi-
¢ina poskozeni HEB neni zndma, ale za nejpravdépodobnéjsi
jsou povazovény imunitni interakce. Kauzalni autoantigeny
nejsou dosud zcela jasné identifikoviny. Zatim se za hlavni
kandidéty povazuji proteiny myelinové pochvy. Jednoznaéné
nejstudovanéjii je MBP (myelin basic protein), T-reaktivni
kmeny se oviem vyskytujiiu zdravych kontrol Autoreaktivni
T-bunky primo zahajuji zdnétlivou odpoved (interakce mezi
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CD4 + T-lymfocyty a APC-bunkami), takro antigen specificky
spusténd imunitni odpovéd’ zprostredkuje dalii bunéénoun
a humordlni autoreaktivni aktivitu, vytstujici v poskozeni
tkdné. Jako dalii fakrory vzniku MS jsou zvaZoviny virové
¢i bakteridlni infekce, superantigeny, reaktivni metabolity
a metabolicky stres (Wingerchuk et al.,, 2001) zptisobeny
napt. chronickou cerebrospindlni Zilni insuficienci, kdy
imunologicka dysregulace je povaZovina za pouhy nisledek
patologického déje (Rhodes, 2011). Komplikaci MS maize byt
v neposledni fadé také deprese a dalsi psychiatrické syndromy.

Z recentnich studii vyplyvd, Ze priznaky dusevniho one-
mocnéni jsou spojené primdrné jiZ se samotnym autoimu-
nitnim procesem, krery probihd u MS. Psychologicka reakee
na fake onemocnéni MS neni tedy u vétdiny nemocnych
hlavnim patofyziologickym faktorem v rozvoji psychiatric-
kych komplikaci. Rozpozndni pridruzenych psychiatrickych
onemocnéni a jcjich terapie miize mit nejen pozitivni vliv
na psychicky stav pacienta s primédré neurologickou diagné-
zou, ale mize rovnéz pozitivné ovlivnit samotny pribéh MS.

Sdéleni mapuje vzdjemny vztah asociovanych psychiatric-
kych poruch a MS, zdroven viak také zdiiraznuje daleZitost
komplexniho pristupu k terapii MS z hlediska psychosociil-
niho a neuropsychiatrického, ktery je nezbytny pro optimalni
lécbu pacientii s MS (Vattakatuchery ecal,, 2011).

MS a psychiatrickd onemocnéni

Psychiatrickd komorbidita dosahuje uMS az 48 % (Marrie
et al, 2009). Podle vétsiny studii frekvence diagnézy psychi-
atrickych komorbidic u pacientti s MS nedosahuje jejich sku-
tefné Cetnosti a terapie je v mnoha pripadech nedostateind.
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U pacienti se miize projevit Sirokd kila psychiatrickych
chorob od poruch kognitivnich funkei éi psychézy, pres pro-
jevy hypomdnie, manie, bipoldrni poruchy, azkosti a depresi.
Afektivni poruchy v éele s depresi jsou u pacientti s MS zda-
leka nejcastéjéi, a proto se jim budeme vénovat podrobnéji.

Euforie a minie u MS

Vsoucasné dobé prevldda ndzor, ze afektivni poruchy u MS
jsou disledkem patofyziologie MS, tedy naru$eni funkce
strategickych oblasti pro regulaci emotivity. Naopak primdrni
poruchy nédlady maji etiologii multifakroridlni (geneticky
podklad, na krery obvykle nasedaji fakrory biologické a psy-
chosocidlni). U MS se oba mechanismy vzniku afektivnich
poruchvzdjemné kombinuji (Minden et al., 2014). Jiz Charcot
(1873) oznadil blaznivy smich bez pficiny za jednu z typic-
kych emoénich zmén u MS (Benedict et al, 2004). Euforie
v tomto pojeti predstavuje psychicky stav radostia stésti, kdy
se pacient citi vyborné psychicky i fyzicky 2 do budoucnosti
hledi s optimismem. Nejednd se o epizodické vyjadreni ra-
dostné emoce, jakou je patologicky smich, ani o reverzibilné
nadnesenou ndladu, kterou je ménie & hypomdnie. Euforie
je emodni stav, ve kterém je patrné chybéjici propojeni mezi
reflexi podminek, v nichz se jedinec nachdzi, a afektivni od-
povedi, keerd by je méla doprovézet. Euforicti jedinci mohou
proZivat i depresi. Prevalence se pohybuje v Sirokém rozmezi
mezi 0-63 %. Tento rozptyl je din predeviim rozdily v hod-
noticich metodéch, napt. vizuilni analogové skily (vwhodné
zejména pro hodnoceni odlidnych situaci u téZe osoby),
sémantické frize (nepfesné pro odlisné uziti jazyka riznymi
lidmi), numerické skily (zndmkovéni pocitdl), a vzhledem
k zdvaznosti a trvani MS (Minden, 2000). S vyse uvedenymi
daty o prevalenci euforie u MS miize interferovat vyskyt tzv.
pseudobulbirniho afektu (nekontrolované stavy place ¢i tzv.
patologického smichu vyskytujici se u centrdlnich neuro-
logickych onemocnéni), jez se podle recentni studie u MS
vyskytuje v rozpéti 6,5-46,2 %, autofi tak povazuji prevalenci
euforie za nezndmou (Minden et al., 2014).

Vevyzkumu, kde byl k hodnoceni euforie pouzit standardi-
zovany dotaznik zaloZeny na siroce uzndvaném osobnostnim
Five Factor Modelu (podrobnégji viz nize), bylo zjisténo, ze se
euforie vyskytuje castéji u muzii. Euforie byla v uvedené studii
u MS pacientii pritomna v 9 %. Autofi vyslovili predpoklad, ze
je euforie zpiisobend ndsledkem neuropsychologickych zmén
v daisledku kombinace strategicky umisténych lézi a pre-
morbidnich ryst osobnosti. Syndrom by se mohl vysvedlit
lézemi bilé hmoty, které zpiisobuji diskonekei prefrontdlniho
kortexu a scrukrur limbického systému v kombinaci s nards-
tajicim poskozenim sedé hmotya fokélni patologii spodniho
frontilniho kortexu (Fishman et al,, 2004). Euforie je spojend
s progresivni MS, s roziifenymi komorami a se zhorgenim
kognitivnich funkei (Minden, 2000). Ziroven by mélo byt
zminéno, Ze klinicky obraz MS miize byt spojen jak s euforii
(prehnand elace nélady), tak s eutonii (zvySeny pocit fyzického
zdravi); (Vattakatuchery et al, 2011).

Obraz vlastni bipoldrni afektivni poruchy (BAP) se u pa-
cientfi s MS vyskytuje zhruba ve 13,5% oproti 1-4,5 % v bézné
populaci(Minden et al,, 2014). Vysokou frekvenci BAP u cen-
tralnich demyelinizaénich chorob uvadi téz studie provad énd
na vzorku é&itajicim 700 tisic obyvatel. V tomto souboru bylo
nalezeno 10 pacientd, krefi trpéli soudasné MS i BAP, coz
bylo zhruba dvakrat vice, nez se ocekdvalo. Sympromy MS
predchdzely v priuméru o 7,8 lec (23,5 let veku) prvniafektivni

epizodé (31,3 lervéku), (Gothelfet al, 2000). Tato a jiné studie
(Hyde ex al., 1992) potvrzuji predpoklad, Ze proces centralni
demyelinizace (jako MS, metachromartickd leukodystrofie,
adrenoleukodystrofie) hraje roli v patofyziologii atektivnich
poruch. Tento predpoklad napiiklad podporuje kazuistika
pacienta, krerému byla ve 28 letech diagnostikovina adreno-
myeloleukodystrofie (AMLD), vzdcna kongenitélni porucha
mladych muzii s akumulaci VLCFAS (Very Long-Chain Fatty
Acids) v mozku a adrendlnich zlizich. Postupné u néj byla
zaznamendvéna motorickd deteriorace, zatimeo IQ a psy-
chicky profil se piwvodné neménily. MRI mozku provedené
ve 30 letech veku bylo bez patologickych zmén, nicméné ve 32
letech se u néj objevila BAP symptomatologie s manickou
psychotickou epizodou ndsledovanou epizodou depresivni.
Nasledujici MRI potvrdilo asymetrickou periventrikuldrni
demyelinizaci. BAP symptomatologie zde byla zfejmé pro-
jevem prechodu AMLD do CNS, coz bylo déle ndsledovino
intelektudlnim dpadkem, jenz byl spojen s dstupem afektivni
symptomatologie.

Zirovenstoji za zminku, Ze fokélni léze bilé hmoty nalézime
také u primdrni BAP (Gothelf et al,, 2000). Z vyzkumu, ktery
se zabyval MS pacienty s afektivnim onemocnénim, vyplyvd,
ze bipoldrni pacienti s MS méli signifikantné vice pfibuznych
s MS ¢éi s BAP nez pacienti s unipoldmi depresi. Afektivni
symptomatika jeisohledem bézného poméru nemocnych MS
(zeny:muzi, 2:1) vyrazné Castéjsi u Zen (Schifter et al., 1988).

Ze soucasného vyskyru MS a BAP spolu s urcitymi HLA
znaky IL tridy mezi ¢leny jednotlivych rodin se usuzuje, Ze
by zde mohl existovat spoleény geneticky zdklad pro obé
zminované poruchy (Minden, 2000). Studie, jez se zabyvala
komorbiditou u matky a dcery ukézala podobné znaky cridy
HLA I a identické znaky HLA 11 V dalii studii na obdobné
téma byly zkoumdny genomy 2 dospélych sourozencii trpi-
cich komorbiditou MS a BAP a jejich pfibuznych ve tfech
generacich. Celkem 4 clenové rodiny trpéli sledovanou ko-
morbiditou. Rodina podstoupila HLA typizaci. Tri élenové
s komorbiditou, stejné jako jeden zdravy ¢élen, sdileli iden-
ticky geneticky profil (stejné tridy i II, HLA-A2, B18, CW8,
DR2, DQ1 haplotyp, ktery je spojovin pravé s MS). Uvedené
podporuje dohad, Ze geny blizké HLA oblasti chromozomu
6, miizou byt spojeny s manifestaci afektivnich poruch (Kos-
midis et al,, 2012).

MS a deprese

Celozivotni prevalence velké depresivni poruchy (Major
Depressive Disorder, MDD) se vyskytuje mezi pacienty s MS
podle raznych studii od 36-54% proti 16,2% u béiné popu-
lace. Sebevrazednost je pak mezi nemocnymi MS nejméné
dvojndsobnd ve srovndni s béznou populaci (Minden et al.,
2014). Vyskyt deprese je u pacient s MS vyséi nez u jinych
chronickych onemocnéni véetné daliich neurologickych
chorob (Siegert eral, 2005). Na problematiku poddiagnosti-
kované komorbidni deprese ukazuje studie, v niz bylo podle
hodnoceni pomoci Center for Epidemiologic Studies Depre-
ssion Scale (CESD) depresivnich 46 % pacientti s MS. Skére
= 21 poukazujici na pravdépodobny depresivni syndrom
meélo 16% pacientd, kterym nebyla diagnostikovina zidnd
z psychiatrickych komorbidit (Marrie et al, 2009). Sirokd
priifezovd komunitni studie mezi éleny MS asociace potvr-
dila, Ze prevalence klinicky signifikantni deprese dosahuje
41,8%, a Ze 29,1% vysetfovanych osob m4 dokonce stedni
az zévaznou depresi. Zavaznost deprese byla identifikovina
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jako nejsilnéjsi predikror rizika suiciddlniho mysleni, kreré
bylo nejcastej§i mezi pacienty se sekunddrné progresivni MS
(Vattakatuchery er al, 2011). V jiné studii bylo vySetfeno 50
nihodné vybranych pacientii z registru pacientti s MS. Cel-
kem 54 % z nich spliovalo kritéria pro depresivni syndrom,
pricemz pouhych 14% spliovalo kritéria pro depresi pred
diagnézou MS (Marrie et al., 2009). Tento ndlez podporuje
predpoklad soucasného viskyru uvedenych diagnéz. Vlastni
symptomy poruch nélady u pacientii s MS se nijak nelisi
od téch, které se vyskytuji u pacienti bez MS, a odpovidaji
ve stejné mife na totoznou terapii (Minden, 2000). Diagnosti-
ka deprese miize byt u MS pacientii svizelna: skory mohou byt
artificidlné zvyéené pro piitomnou vegetativni sympromatiku
a daléi hodnocené sympromy (napf. pocit zbyteénosti). Skila
dysforie NPI (Neuropsychiatric Inventory) byla vyvinuta pravé
za ticelem hodnoceni deprese u pacientti s neurologickym
onemocnénim (Diaz-Olavarrieta et al., 1999).

relaps, Castéji depresivni nez pacienti bez relapsu. Priumérnd
mira tizkosti byla u CIS pacientii vy3si nez u pacientii srelaps-
-remitentnim priibéhem MS. Uzkostné symptomy se éasem
snizuji. Na druhou stranu intenzita deprese nevykazovala
zddnou souvislost s rizikem rozvoje ndsledné ataky MS
v prabéhu 2-3 let, béhem nichz studie trvala. Z tohoto ndlezu
vyplyvd, Ze depresivni ¢i tizkostné stavy na poéitku nemoci
MS nemuseji zvysovat pravdépodobnost jejiho propuknuti,
i kdyz stresujici zivorni ud4losti se jevi jako spoustéc zvysené
aktivity demyelinizaéniho onemocnéni a u mnoha pacientii
s MS byla pozorovdna souvislost mezi zménami nélady
a zhorsenim choroby. Deprese tedy predchdzi a doprovazi
ataky MS, zatimco v remisi MS odeznivd a mizi (Di et al,,
2003). Z korelaci s MRI nélezy vyplyvd, Ze mozkové atrofie
koresponduje nejpresnéji s postupem chorobného procesu
MS, zatimco mnozstvi lézi predikuje predeviim symproma-
tologii depresivni (Rao, 1992).

Etiologie deprese provizejici MS

Vliv deprese na pritbéh MS

Bylo identifikovéno hned nékolik moznych mechanisma
etiologie deprese u MS, které se pravdépodobné u jednotli-
vych pacientii vzdjemné kombinuji. Z hlediska organického
poskozeni mozku je zdsadni otizka, zda pricina deprese
v tomto pripadé skutecné spocivd v demyelinizaci, keerd je
podstatou samotné MS, nebo jsou-li jeji pficinou stejné léze,
které lze nalézt u primdrné psychiatrické diagnézy. Déle se
zde kombinuji mozné priciny imunologické, iatrogenni
a psychosocidlni.

Z iatrogennich pricin byl zvazovan zejména vliv terapie
IFN-B (interferonem-B). Motivaci této hypotézy byla skutec-
nost, ze pribuzny imunomodulaéni cytokin IFN-a je zndm
pro sviij depresogenni vliv na ndladu pfi terapii hepatitidy
C ajinych chorob.

Z toho davodu se pri zavedeni IFN-p do terapie MS
predpoklddalo, Ze by mohl mit obdobny efekt na niladu
a mohl by tak byt moznou piicinou deprese pacientt s MS.
Navzdory poédteénimu podezreni se Zidnou spojitost mezi
depresi u pacientti s MS a terapii IFN-f nepodatilo prokdzat,
stejné jako tomu je i u jinych dlouhodobé uzivanych imu-
nomodulaénich farmak (glatiramer acetdr) vyuzivanych pii
terapii MS (Vattakatuchery et al, 2011).

Pii porovnani adherentni a non-adherentni skupiny pa-
cientil k terapii IFN-p se pocdteéni hodnoty pfi skdlovdni
deprese (BDI - Beck Depression Inventory, HDRS- Hamilton
Depression Rating Scale, State-Trait Anxiety Inventory, STAI)
mezi skupinami statisticky vyznamné nelisily. Na druhou
stranu pacienti, keefi léébu IFN-B ukonéili predcasné, vyka-
zovali horsi skory v sebehodnoceni depresivnich a tizkostnych
sympromi nezli pacienti, krefi pfi terapii ziistali. Z daliiho
porovndvini vyilo najevo, Ze léceni pacienti prokdzali signi-
fikantni zlepdeni v HDRS a v STAI, zatimco pacienti s pfe-
rugenou terapii neprokizali zidné signifikantni zmény mezi
dvéma casovymi obdobimi, v nichi byla méfeni provadéna.
Narist fyzické neschopnosti a ptitomnost depresivnich
symptomi na pocéatku studie byly nejsilngjsimi prediktory
deprese, béhem 4 let, po kreré observace probihala (Porcel
et al,, 2006). Pro porozuméni kauzilniho vztahu mezi MS
a depresi jsou vyznanmé studie nemocnych s CIS (Clinicaly
Isolated Syndrom). CIS je prvni epizoda MS, po niZ viak
nemusi viichni pacienti s timto syndromem prodélatv ndsle-
dujicich letech relaps, a tim splnit kritéria pro diagnézu MS.
Po 2-3 letech od zaéicku studie byli pacienti, krefi prodélali
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Dopadu deprese na priibéh MS se vénovalo hned nékolik
studii. Jiz na pocatku 20. stoleti pozoroval Barbellion (ang-
licky prispévatel deniku The Journal of a Disappointed Man),
ktery sém MS trpél, Ze zdvaind deprese mize predchdzet
a doprovizet neurologickou symptromatologii MS. Nékolik
autorh prindii kazuistiky pacientii s MS se zdvaznou depresi,
kterd se u nékolika z nich vyvinula pred propuknutim MS.
Tento predpoklad potvrdilo porovndvini 30 pacientii s MS
a 30 pacientd s jinou chronickou neurologickou chorobou,
zpuisobujici podobnou troven fyzické neschopnosti jako MS.
Pacienti s MS vykazovalivice epizod zdvainé deprese jiz pred
a po propuknuti neurologickych pfiznakii. Soucasné MRI
studie prindseji informace o tom, Ze zdvaznost deprese u MS
koreluje se snizenim objemu temporélniho laloku a pravé
hemistéry. Tyto volumometrické zmény zaroven korelujis fy-
zickou neschopnosti (Vattakatuchery et al., 2011). Spojitost
mezi depresi a progresi choroby je tedy zjevnd.

Za signifikantni prediktory rozvinuti deprese jsou po-
vazovdny stupeil progrese choroby, poédtecni BDI skore
a pacientovo vlastni vnimdni intenzity stresujicich zivotnich
uddlosti. Z téchro diwod i by mél byt psychicky stav pacienta
pred zapocetim terapie vidy zhodnocen za dcelem véasné
terapeutické intervence. Podobné by méli byt psychiatricky
sledovani pacienti, u kterych se objevi klinické projevy v podo-
bé fyzické neschopnosti (Porcel et al,, 2006). Nemocni s ndriis-
tem fyzické neschopnosti po 12 mésicich terapie meéli skéry
v BDI-Il vyrazné vy$si jiz na pocatku terapie, z échoz vyplyvd,
ze komorbidni deprese u nemocnych s MS by mohla zdroven
progresi MS reciproéné urychlovat (Zephir et al,, 2003).

S ohledem na to, Ze u pacienti, kteti se nasledné zhorsili
z hlediska fyzické schopnosti, byly pozoroviny vyraznéjsi
priznaky deprese, ziistivd otevienou otdzkou, zda by véasna
terapie deprese nemohla zpomalit progresi MS.

Vliv lokalizace 1ézi u pacienti s MS
na riziko rozvoje afektivni poruchy u MS

Podle dostupnych studii pfevladd ndzor, ze pritomnost
deprese u MS je podminéna vétii neuropatologii ve frontalni,
tempordlni a parietdlni oblasti. V posledni dobé se zvyiuje
zdjem o novéjsi zphsoby zobrazovini mozku, jakymi jsou
napi. metodiky zalozené na zobrazeni difuzniho tenzoru
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(Diffuse Tensor Limaging, DTI). DTI je metoda, kterou je
mozné hodnotit abnormality v bilé hmoté a vytvofit model
strukturdlni konektivity mozku, tedy vizualizovat anatomic-
ki spojeni mezi rozdilnymi édstmi mozku (Hagmann er al,
2006). Tyto zobrazovaci piistupy jsou uzitecné v ziskdvani
informaci i o mirnych patologickych zménach v jinak nor-
malné se jevici bilée hmoté mozkové tkdné (Normal Appearing
White Matter, NAWM; Vattakatuchery et al., 2011). Depre-
sivni pacienti s MS maji oproti pacientiim s MS bez deprese
vetsi objem hypointenzniho poskozeni v pravé medidlni
dolni frontélni oblasti, méné NAWM v levé horni frontalni
oblasti, nizdi frakéni anizotropii (FA; jednd se o hodnotu re-
tlektujici strukrurdlni integritu trakti bile hmoty - zahrnuje
hustotu vldken, privmér axonti a pfedeviim myelinizaci) a az
2% vy3&i mean diffusivity (MD; soucet difuzivity podél tii
os - jedné hlavni a dvou vedlejsich - lomeny 3) v levé predni
temporilni oblasti. Celkové tedy bylo zjisténo, Ze depresivni
pacienti s MS maji vice abnormalit v NAWM a v NAGM
(Normal Appearing Grey Matter - normdlné se jevici sedd
hmota) namérenych DTI (Feinstein et al, 2010), a tak byla
ze zmén DTI signifikantné nezdvisle predikovatelna deprese
(Feinstein, 2011).

U pacientii s MS a depresi je téz nizsi objem sedé hmoty
a vétsi objemu CSF (Cerebrospinal Fluid Volum - objem
mozkomiiniho moku slouZici jako index regiondlni mozkové
atrofie) v levé predni temporilni oblasti (Feinstein, 2011). Po-
dobné dalsi prace potvrdila dva nezdvislé prediktory deprese,
z nichz jednim z nich je objem hyperintenznich lézi v levém
medidlnim dolnim frontdlnim kortexu a druhym pak levy
predni temporilni CSF volum (Feinstein et al., 2004).

Pujol et al. zkoumalivztah vysledki zalozenych na hodno-
ceni BDI unemocnych s MS na strané jedné a lokalizaci lézi
bilé hmoty spolu s jejich celkovym objemem na strané druhé.
Nenasli zidny vztah mezi celkovym objemem lézi a depresi.
Zajimavy byl ndlez vztahu mezi BDI skory a lokalizaci lézi
ve fasciculus arcuatus levé hemisféry. Tento ndlez podporuje
existenci piimého negativniho téinku demyelinizace na nila-
du (Pujol et al,, 1997). Ve volumometrickém (MRI) srovnani
pacientit s MS s depresi a bez deprese korelovala diagnéza
a zavaznost deprese s objemem temporélniho laloku a ob-
jemem pravé hemisféry a zdroven s fyzickou neschopnosti.
Naproti tomu tizkost nekorelovala signifikantné ani s regio-
ndlnim ani s celkovym poskozenim & s objemem mozku.
Z toho autorivyvozuji, Ze deprese a anxieta maji u pacientii
s MS odlignou etiologii. Deprese by tedy mohla byt spojend
s poikozenim mozku vztahujicim se k MS, zatimco tzkost by
mobhla byt reaktivni odpovédi na psychosocidlni podminky
(Siegert etal, 2005). Deprese u pacientd s MS neni spojend se
zménami v bazdlnim limbickém systému v mozkovém kme-
ni, jako tomu je u unipoldrni deprese. Naopak je zde nartst
poskozeni v projekénich oblastech bazélniho limbického
systému, kterymi jsou temporalni, frontdlnia parietdlni lalok,
zatimeo jddra bazdlniho limbického systému mozkového
kmene se zdaji byt neposkozena (Berg et al., 2000).

Na fMRI (Functional Magnetic Resonance - funkéni
magnetickd rezonance) byla porovndvina skupina pacientii
s MS bez deprese se zdravymi kontrolami s cilem detekee
procest v GM (grey matter - edd hmota) a WM (white mat-
ter - bil4 hmota), jez klinickému projevu deprese predcha-
zi. Byly zaznamenaviny odpovédi CNS béhem vykondvani
aktivnich dloh zahmujicich neutrdlni podnéty a podnéty
vyvoldvajici emoce. Skupina pacienti méla zvysenou ak-
tivitu ve ventrolaterdlnim prefrontdlnim kortexu (vIPFC)
a snizenou konektivitu mezi levou amygdalou a mezi dvéma

prefronalnimi oblastmi (medidlni a ventrolaterdlni) vzhledem
ke zdravym kontrolim. Tato studie potvrzuje, Ze patologické
zmény spojené s chorobou se odrdzeji v narugené komunikaci
mezi medidlnim a ventrolaterslnim prefrontdlnim kortexem
(zodpovédnym za top-down regulaci emoci) a amygdalou, jez
zprostiedkovavd emoéni exekuci véetné negativnich pocitii,
Lokdlni reorganizace v mozku mohou byt nahlizeny jako
mechanismus kompenzujici klinickou expresi atektivnich
symptomi u MS. Zvysenou aktivaci urcitych oblasti mozek
nahrazuje poskozeni jinych oblasti demyelinizaci - v tomto
pripadé je snaha o zachovini euthymie cestou zvygené akti-
vity ve VIPFC. Za zminku téZ stoji, Ze obdobny mechanismus
(zvysend aktivita vIPFC a snizend reaktivita amygdaly) byl
zmirtovdn v souvislosti s pritbéhem tzdravy z velké deprese.

Pravidelnym ndlezem pfi fMRIstudiich u pacientiis MS je,
ze behem vykondvéni senzoricko-motorickych ¢i kognitivnich
aloh pacienti zapojuji vice mozkovych oblasti & vykazuji vérsi
reakci ve stejnych oblastech jako kontroly. Adaptivni proces
se tedy projevuje jako zvysend odpoveéd oblasti specifickych
pro zaddvanou ulohu ¢i jako preformovini spoji, které tyto
oblasti spojuji, nebo jako kombinace obou uvedenych me-
chanismi plasticity. Nicméné plasticita miize vyvolat i zmény
maladaptivni, jakymi je diftizni neurdlni dezorganizace. Zvy-
end reaktivita mozku neni oéekdvina, pokud komplikova-
nost zadavanych tloh ¢i zdvaZnost poskozeni nervové tkané
prestoupi urcitou mez. Dochdzi pak k omezeni plasticity
& k maladaptivnim procesiim a vycerpani funkéni rezervy.

Predpoklad, Ze zménénou konekrtivitu lze naléze jiz u pa-
cientlh s MS bez poruchy afektivity (tedy ve fizi dostacku
funkénich rezerv k zachovini eucthymie) ve srovndni se zdra-
vymi kontrolami, se ukdzal jako spravny. Uvedené zmeény
funkéni konektivity a zvy$eni aktivity tak ofekavané odrd-
zely zmény v organizaci kortiko-subkortikilnich interakei
zodpovednych za prozivini emoci. Poskozeni bilé hmoty,
zobrazitelné napt. pomoci DTI, maze byt velmi zdvainé
ivpipadé, Ze je pfitomno jen mensi mnozstvi fokalnich lézi
(Passamonti et al., 2009).

Ve studii zaméfené mimo jiné na rozdil privcoku krve
mozkem bylo vySetfeno 10 pacientti s MS a depresia 10 pa-
cientii s MS bez deprese na SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography). Autofi nasli mezi skupinami
signifikantni rozdily. Relativiné vy$si privtok na levé strané
mozku u pacienti s depresi 2 naopak na pravé u pacientii
bez deprese. Depresivni pacienti méli signifikantné nizsi per-
fizi v limbickych oblastech. Asymetrie perfiize v limbickém
systému (u pacientti s MS a depresi v porovndni s pacienty
s MS bez deprese) pak korelovala signifikantné se skory
z BDI a HDRS, které pacienti pfed méfenim absolvovali
(Vattakatuchery et al,, 2011).

Role genetické dispozice ve vznikn
komorbidnich afektivnich poruch u MS

Zavéry studii zaméfenych na hereditu depresivni poruchy
u MS se riizni. Porovndvaji pozitivitu rodinné anamnézy
na afektivni poruchy a na MS. Z uveden¢ho nelze odvodit
jednoznaény zavér, diskrepance vysledki patrné odpovida
prirozené bias u subjektivné sdélovanych dat. Jak jiz bylo
uvedeno vyse, v rodinné anamnéze je napadnd asociace MS
a BAP (Kosmidis et al., 2012).

Ve vzorku pacientii s MS mély Zeny mladsi 35 let a Zeny
s pozitivni rodinnouanamnézou pro depresi vyiii prevalenci
deprese nez ostatni ziicastnéni (Patten et al,, 2000).
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Naproti tomu studie providénd v Torontu porovndvala
prevalenci pozitivni rodinné anamnézy afekrivnich poruch
u pacientii s MS a zdravyich kontrol. Prevalence afektivnich
poruch mezi pribuznymi prvniho stupné se shoduje s inci-
denci u bézné populace. Nebyly nalezeny zidné rozdily mezi
prevalenci afektivni poruchy u pribuznych MS pacientii
s afektivni poruchou a pribuznych MS pacientti bez afek-
tivni poruchy. Proto se zd4, Ze afektivni porucha u pacientii
s MS neodpovidd béZnému vzoru dédisnosti jako tomu je
u primdrnich afektivnich chorob. Z toho by mohlo vyplyvat,
ze psychiatrickd komorbidita u pacientii s MS neni ziskdna
nezavisle na MS, ale je vlastni soucdsti tohoto neurologického
onemocnéni (Joffe et al,, 1987).

Imunimi a endokrinni zmény u deprese pii MS

Depresivni MS pacienti vykazuji nizii supresi kortizolu
v krvi po DST (dexamthazonovém supresnim testu) a zvy-
Send kortizolémie ziroven koreluje se sniZzenym objemem
hippokampu (Feinstein, 2011).

Diurnélni cyklus kortizolu byl porovnavéan u 52 pacientii
s diagnézou MS, krefi byli rozdéleni do podskupin podle
priibéhu choroby (relaps-remitentni, sekunddrné progresivni
a primdrné progresivni) se zdravymi kontrolamia s pacienty
trpicimi jinymineurologickymi chorobami. DST byl ve viech
zkoumanych skupindch normélni. Diurndlni rytmus kortizo-
lu a jeho parametry korelovaly s hladinami CRP (C-reaktivni
protein) jakoito markerem akutni fize systémové odpovedi,
ktery je zdroven mirné zvysen u relapsu MS. Toto poukazuje
na up-regulaci HPA (hypothalamo-pituitary-adrenal) osy
pEi stresové odpovédi u MS (Wei et al,, 1997), coz zdroven
koreluje s replikovanym nalezem exacerbace MS za stresu.
Up-regulaci imunoreaktivnich CRH (corticotropin - releasing
hormone, kortikotropin - uveliujici hormon) neuront potvr-
dily ndsledné i postmortem studie. Jde v porovndnis jinymi
nemocemi o ojedinély ndlez, ktery vyvraci teorii nespecifické
aktivace HPA osy u MS. Navzdory uvedenym fakedim maji MS
pacienti nizkou troven odpovédi na stres na trovniadrenalni
(Wei et al,, 1997).

Z dosavadnich studii, které se zabyvaly vztahem mezi
dysfunkei imunitniho systému a depresi, vyplyvd, Ze je zde
nezanedbatelnd souvislost mezi obéma patofyziologickymi
jevy. Maly pocet pacientia kontrol, a proto i nedostatek stu-
dif tykajicich se této problematiky, viak zhstdvd limitujicim
faktorem objasnéni jejich vztahu. MS je charakterizovana
zénétlivymi zménami v CNS. Podle jedné z hypotéz mohou
byt depresivni sympromy zpiisobeny efektem cytokinii
na hypotalamus. Na experimentdlni trovni bylo zjisténo,
ze cytokiny jako TNTF-a IL-2 signitikantné zvysuji expresi
transportéru pro serotonin (SERT), coz zpiisobuje redukei
serotoninu v synapsi. Dalsi studie se vénovala pfimo vztahu
mezi ndladou a imunitou u 15 MS pacienti, ktefi méli chro-
nicky progresivni formu nemoci. Vysoce depresivni skupina
méla v periferni krvi signifikantné vy$si pocer T4-lymfocyti
(helpern). Tento ndlez je v kontrastu k ndlezium u zdravych
kontrol, které jsou vystaveny psychickému distresu, korespon-
duje viak se zménami zaznamenanymi u MS exacerbaci. Z dat
vyplyva, ze pacienti s MS pod psychickym distresem vykazuji
zdvaznéjsi projevy demyelinizaéni choroby nez pacienti, kteri
nezazivaji distres z'zidn)?. Distres je spojen s imuno]ogickou
dysregulaci u MS (Vattakatuchery eral,, 2011). Byl hodnocen
vztah mezi depresi, jeji léébou a produkei IFN-y perifernimi
mononukledrnimi buntkami u pacientii s relaps remitentni
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formou MS a komorbidni depresi. IFN-y, produkovany mj.
aktivovanymi autoagresivnimi Th1 bunkami, je povaZovin
za hlavni efekror mechanismii patogeneze MS (humordlni
a bunéénd imunita namifend proti myelinovym pochvam,
wyiistujici v jejich destrukei). To dokldd4 i fake, Ze administ-
race IFN-y vyvoldvd exacerbace MS. Zvyiens produkce [FN-y
je zdroven spojena se zdvaznou depresi u psychiatrickych
pacientit. Cilem studie bylo prokdzat, Ze deprese bude po-
zitivné korelovat s nespecificky (OKT3) a antigen-specificky
(Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein, MOG) stimulovanou
produkei IFN-y a Ze deprese a IFN-y budou klesat béhem
nasledné antidepresivni terapie. MOG je jeden z antigeni lid-
ského myelinu. Zvyiend imunitni reakee na MOG zphisobuje
autoimunitni demyelinizaci CNS. Studii provddéli na zdra-
vych kontrolich, pacientech s MS bez deprese a pacientech
s MS sdepresi, keefi prodélali éryfmésicni terapii sertralinem
nebo individudlni kognitivné behavioralni terapii nebo pod-
pirné skupinové psychoterapie. Pocdteéni skéry BDI byly
signifikantné asociovdny s vyssi produkci IFN-7, stejné jako
s odpovedi na vystaveni MOG jakozto jeho antigen-specificky
stimulovanou produkei. Pacienti neodpovidajici produkei
IFN-y po stimulaci MOG byli signifikantné méné depresivni.
Dile bylo mj. prokdzdno, Ze IL-10 snizuje produkci IFN-y po
provedené stimulaci. Studie potvrdila, ze deprese u pacientiy
s MS pozitivné koreluje s nespecifickou a antigen-specifickou
stimulovanou produkei IFN-y perifernimi mononukledry,
a ze béhem terapie deprese byly poklesy v zdvaznosti deprese
provédzeny poklesy produkce IFN-y. To miize mit pro pacienty
s MS zdsadni viznam, protoze IFN-y je povazovan za hlavni
taktor v patofyziologii MS. Navic pozorovini faktu, Ze te-
rapie deprese je spojena se snizenou odpovédi T-lymfocytii
na MOG, znamend, Ze zmirnéni depresivnich sympromi
miize byt dulezitym fakrorem pro down regulaci autoagre-
sivnich T-lymfocytii. Nilezy zdroveir nevylucuji moznost, Ze
IFN-y samotny miize byt pricinou deprese. Predpokldd4 se, ze
za vznikem deprese stoji imunitni dysregulace, kterd MS pro-
vazi, a ze vztah mezi depresi a MS je dynamicky a reciproéni.
Mechanismy piisobeni viak nejsou zndmy. Jednou z moznosti
je schopnost regulace hladin kortizolu v krvi. Non-suprese
kortizolu po DST je spojena se zvysenou produkei IFN-y, ¢imz
dochézi k propojeni imunitnich a neuroendokrinnich patofy-
ziologickych fetézeti vedoucich k depresi. Efekt antidepresivni
terapie na snizeni produkce IFN-y je vysledkem komplexnich
déji, kreré je do budoucna potieba detailnéji zmapovat. Hlav-
nim vysledkem studie je pak podpora predstavé, Ze terapie
deprese miiZe byt dilezicym lééebnym, nemoc modifikujicim
prostfedkem relaps-remitentni MS (Mohr et al,, 2001).

Vliv psychiatrickych symptomii
na sniZeni kvality Zivota u MS

Kvalita Zivota (QOL, Quality OFf Life) je signifikantné
zhoriend u pacientii s MS v porovndni s béznou populaci. Pri
snaze o nalezeni souvislosti mezi pokrocilou neurologickou
neschopnosti a sniZenou QOL u MS pacientii se ukdzalo,
Ze pokrocilé neurologické postizeni je pouze jeji Cistecnoun
pricinou. Unava je jeden z nejéastéjsich sympromit MS a vy-
skytuje se u 53-90% pacientii. Vliv MS tnavy a MS deprese
(anava a deprese vyskytujici se v souvislosti s onemocnénim
MS) na QOL je velmi dilezity, protoZe jak tinava, tak deprese
jsou farmakologicky i nefarmakologicky lécitelné. T1 hypo-
intenzni léze na MRI byly v hornim parietdlnim a frontdlnim
laloku spojeny s depresi asociovanou s MS a mozkovd atrofie
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korelovala jak s nizii QOL, tak s depresi. Tyto ndlezy by mohly
vést k predpokladu, ze destruktivni déje MS (zahrmujici neu-
rodegeneraci véetné zerdty axon) prispivaji ke vzniku deprese
u MS ovlivnénim serotoninergnich drah v kortiko-limbickych
okruzich, kreré reguluji ndladu, coz ndsledné zdroven snizuje
QOL (Janardhan et al., 2002).

Vztah mezi MS a osobnostnimi rysy nemocnych

U pacientt, ktefi trpi MS, jsou pozoroviny zmény osob-
nosti, v jejichz dtisledku maji pacienti zménéné vnimani nejen
sebe sama, ale zdroven jsou jinak vnimdni také svym okolim
(Benedict et al., 2009). Studie se zabyvaly rozdily v osobnost-
nich rysech mezi pacienty s MS a mezi zdravymi kontrolami,
jiné se zaméfovaly pfimo na mozné spojeni poruch nilady
a osobnostnich parametrii u pacientii s MS. Osobnostni
charakeeristiky pacientti s MS a depresi, MS bez deprese
a uzdravych kontrol byly hednoceny podle FFM (Five Factor
Model), krery zahrnuje nisledujici fakrory: neurotismus,
extroverzi, upfimnost, svédomitost a ochotu. Vysledky po-
rovnani jednotlivich faktorti ukazuji, Ze lidé s vyiii arovni
neurotismu jsou zdrovein ndchylnéjsi k rozvinuti deprese.
Pacienti s MS se zvysenymi dcprcsivnimi symptomy méli vyssi
trovei neurotismu, vykazovali nizsi extroverzi, nizéi ochotu
a nizsl svedomitost nez zdravé kontroly. Pacienti s MS bez
psychiatrické komorbidity se osobnostnimi rysy neodliduji
od kontrol. Jiné ¢asto zminované zmény osobnosti u pacien-
tfi s MS zahrnuji spolecenskou nepatficnost, ztratu zdbran,
apatii, emocni labilitu a impulzivitu (Bruce et al,, 2011).
Vyséi skory (vysetfovano NPI - Neuropsychiatric inventory
a NEO-PI - Personality Inventory) euforie/desinhibice byly
spojeny s nizsi ochotou (pacienti byli netrpélivi, bezohledni
a hddavi). Identifikace tohoto syndromu by mohla pozitivné
ovlivnit klinickou péci o MS pacienty napf. cestou vhodné
tarmakologické a nefarmakologické podpory (z psychotera-
pie profituji pacienti s vy$s{ mirou ochoty a svédomitosti);
(Bruce et al,, 2011), v neposledni fadé pak poradenstvim pro
oietfovatele nemocnych (Fishman et al., 2004). Uspésna lécba
MS, poruch nilady & dzkosti miize také pozicivné ovlivnit
nékeeré osobnostni rysy (Bruce et al., 2011).

MS a kognitivni funkce

Prevalence zhorgenych kognitivnich funkei u MS se pohy-
buje mezi 40-65% v zdvislosti na uzité diagnostické metodé
(Amato et al., 2006). Obraz kognitivni dystunkce neni u pa-
cientd s MS homogennia zilezi na lokalizaci lézi. Maximum
deficitu byva v oblasti uceni s relativné zachovanou retenci
paméti (Fontaine et al., 1994).

Zmény konektivity se u pacientii s MS neobjevuji pouze
mezi oblastmi mozku, které reguluji afeksivicu. Efektivni
konektivita v okruzich pracovni paméti byvd zménénd jiz
v nejcasnéjsich fizich choroby. I tato zména efekrivni konek-
tivity miiZe byt nahlizena jako adaptivni, smérujici k omezeni
klinické manifestace MS.

V casnych fizich MS rozsah poskozeni bilé hmoty (zob-
razitelné jako T, vazené léze) zfidkakdy koreluje s klinickym
stavem pacienta. Naproti tomu rozsah poéknzcm’ NAWM
zobrazitelné napt. DTI vykazuje silnou korelaci s vykonem
souboru kognitiviich dloh pacienty s MS. Hodnoceni efek-
tivni konektivity fMRI bylo pouzito u pacientii s MS, ktefi
vykondvali PASAT (Paced Auditory Serial Addititon Test).

Tento test je citlivy k zdchytu i nepatmeého zhorgeni kogni-
tivnich funkei, konkrétné pracovni pameti a rychlosti zpraco-
vani informace. Pacienti s MS méli ve srovndni s kontrolami
nizsi skore PASAT. Tyto nizéi skéry korelovaly s rozsahem
poskozeni v NAWM. Ke zméndm efektivni konektivity doslo
v tomto pokusu, konkrétné mezi levym prednim cingulem
a levym prefrontalnim kortexem. Déle doglo ke zvyseni efek-
tivnf konektivity mezi pravym prednim cingulem a pravym
prefrontalnim kortexem spolu se zesilenim spojeni mezi le-
vyma pravym prednim cingulem. Zmény funkéni konektivity
byly nalezeny mezi pravym a levym primdrnim motorickym
kortexem. Zvyienou odpoved mozku viak nelze ocekdvat,
jakmile ndrocnost loh a zdvainost onemocnéni preséhne
uréitou miru, a tim se vytrati jeho schopnost plasticity (Au
Duong et al, 2005). Kompenzaéni aktivace lokalizovand
voblastech, kreré jsou zahmuté do exekutivnich procesi, byly
pFitomné jiz u pacientii v nejéasnéjsim stadiu onemocnéni
MS, keeti byli testovani pomoci PASAT. To znamend, ze IMRI
miiZe zaznamenat aktivni proces neuroplasticity, ktery se sna-
zi maskovart kognitivni deficit jiz ve stadin CISSMS (Clinically
Isolated Syndrome Suggestive of MS, tj. CIS suspekni pro
rozvoj MS); (Audoin et al,, 2003). Mira kognitivni dysfunkce
nekoreluje s intenzitou deprese. Deprese tedy neni pficinou
kognitivni dysfunkce (Siegert et al., 2005).

MS a demence

Jak bylo receno vyse, kognitivni deficit je u MS &asty. Oje-
dinéle je tak zdvazny, Ze MS probihd pod obrazem demence
asociované s ojedinélymi neurologickymi priznaky. Bezcilné
jedndni s progresivié se zhorsujicim vyvojem s dominujici
zhorsenou kritkodobou pameéti (pfipominajici az Korza-
koviiv amnesticky syndrom) patii mezi hlavni priznaky.
Na MRI se opakované nachdzi zévazna atrofie corpus callo-
sum, roziifené komory, ¢etné periventrikularni plaky. Plaky
vhippocampech a fornixech by mohly vysvétlovat zhorsenoun
kritkodobou pamét, zmény chovini jsou vysvétloviny po-
skozenim dlouhych asociaénich vldken, jez spojuji frontdlni
laloky s ostatnimi oblastmi hemisfér. Obcas byvd zminovino,
ze demence pfi MS pripomind demenci subkortikélni (Fon-
taine et al., 1994).

MS a obsedantné kompulzivai porucha (OCD)

Prevalence OCD jeu MS pacienti 8,6 % v porovndnis 2,5%
ubézné Pnpulace. Pacienti trpici MSa OCD maji v porovndni
s pacienty trpicimi pouze MS signifikantni redukei objemu
GM v pravém frontotempordlnim kortexu, ktery tak miize
predstavovat anatomicky podklad vzniku této komorbidi-
ty. Maxima zmén byla nalezena v dolnim frontilnim gyru
a dolnim a strednim temporé]nim gyru vpravo. U primdrni
OCD (bez MS) jsou morfometrické zmény rozsahlejsi, dile
zde nalézéme zmény konekrivity (jeji zvyseni i snizeni), kreré
nebyly nalezeny u MS pacientii (Tinelli et al,, 2013).

MS a psychéza

Psychotické stavy a poruchy se vyskytuji u MS relativné
vzdcné (2-3% u MS vs. 1,8% u béiné populace); (Minden et
al., 2014). Studie se shoduji v tom, Ze u pacientii s MS posti-
zenych psychézou je typicky ndlez na MRI. Léze se nachdzeji
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periventrikulirmé, statisticky signifikantnich hodnot nabyvaji
okolo temporélniho rohu postranni komory (Feinstein et
al., 1992). Nekreré studie povazuji léze levého tempordlniho
laloku za prediktivni ukazatel vyvinuti psychézy (Reiss et
al., 2006). V naprosté vétéiné pripadi predchdzi psychéze
neurologickd sympromartologie a vék propuknuti psycho-
tického stavu je vyiii nezli u psychéz primamich (Feinstein
et al, 1992). Kazuisticky jsou rovnéz popsdny psychotické
stavy u pacientii s MS po 1éébé steroidy (Andersson et al,,
1998; Sidoti et al, 2007).

Nespecifické priibéhové formy MS

Nespecifické psychopatologické symptomy (éasto ne-
zafaditelné podle diagnostickych kritérii) by mély budit
podezieni a davat tak prostor diferencidlni diagnéze
za hranici dusevnich onemocnéni. Mohou byt pfitomny
psychotické priznaky, epizody nafikdni, agrese, stupor,
psychomotoricky neklid a daléi. Vyjma dyssomnie a cefalgii
nemusi byt pfitomny zidné dalsi neurologické priznaky.
EEG a CT jsou bez patologického nédlezu. Antipsychorika
jsou v takovych ptipadech bez efektu, nebo pacienti rea-
guji velmi senzitivné na jejich nezadouci Géinky, a rozvijeji
extrapyramidové priznaky v diisledku organickych zmén
mozku. U techto pacientii jsou na MRI prokazatelné pa-
rognomické plaky, kreré jsou éasto klinicky némé (Kohler
et al., 1988). Pro diagnoézu MS je nezbytny klinicky obraz
podporeny jak ndlezem plakii na MR, tak oligoklondlnich
prouzka v likvoru. Aviak pokud je klinicka sympromarika
spojena bud jen s plaky, ¢i pouze s ndlezem v likvoru je
diagnéza velmi pravdépodobnd a je potfeba tyto pacienty
sledovat (Freedman et al.,, 2005).

Zavér

S ohledem na éemné psychiatrické komplikace lze na MS
nahlizet také jako na chronické dugevni onemocnéni. V bézné
klinické praxi se miizou objevovat nespecifické syndromy
na rozhrani psychiatrie a neurologie, jez se teprve v prabéhu
let miizou vyznadovat klinicky zjevnou demyelinizaéni sym-
promatologii. Z uvedenych diwvodii by se na MS mélo myslet
i v béiné psychiatrické praxi a vysetfovaci metody, véetné
metod zobrazovacich a invazivnich (lumbélni punkee), by
meély byt voleny k vylouceni MS.

Lécba dusevnich symptomii u diagnostikovanych MS pa-
cienth zvySuje nejen jejich kvalitu Zivora po strance dusevni,
ale je zdroven nemoc modifikujici a zlepsuje prognézu vlastni
MS. Psychiatricks péce by se méla stat béznou souddsti tera-
peutického plénu pacientii s MS.
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