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Abstrakt

Diplomova prace se zabyva problematikou neurokognitivnich zmén u schizofrenie a
moznosti nefarmakologickych intervenci. Shrnuje nejprve soucasné poznatky o schizofrenii,
a to v souvislosti s interdisciplindrnimi pfesahy umoziujicimi orientaci v tématu. Popsany
prace je informovat o moznostech kognitivni remediace. Podrobnéji se vénujeme
kognitivnimu tréninku a transkranialni stimulaci stejnosmérnym proudem. Zejména vyuziti
stimula¢nich metod nebylo v Ceské literatufe dosud popsano. Prace by tak méla prispét ke
zmapovani této problematiky. Na teoretickou ¢ast navazuje empiricka, ktera predstavi
vysledky nasi pilotni studie. Ve studii mapujeme pomoci kvantitativné-kvalitativni
metodologie objektivni a subjektivni zmény v kognitivnich funkcich pted a po aplikaci
stimulace kombinované kognitivnim tréninkem u pacientl se schizofrennim onemocnéni.
Do studie bylo zatazeno 9 pacienti, ktefi splnili vstupni kritéria. Z vysledkt v kvantitativni
¢asti jsme nezjistili signifikantni zmény po aplikaci aktivni stimulace tDCS v kombinaci
s kognitivnim tréninkem. Kvalitativni ¢éast studie popsala subjektivné vnimané zmény a
zlepseni v kognitivnich funkcich referované pacienty a ovétila bezpecnost stimulace tDCS.
Z vysledki nasi studie tak vyplynula fada doporuceni pro navazujici vyzkum, ktery by mél
vliv stimulace tDCS na kognitivni funkce u pacientl se schizofrennim onemocnénim dale

proveftit.
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Abstract

The diploma thesis deals with the topic of neurocognitive changes in schizophrenia and the
possibility of non-pharmacological interventions. It first summarizes current knowledge
about schizophrenia, in connection with interdisciplinary overlaps enabling orientation in
the topic. The thesis describes the individual cognitive disorders that are part of the disease.
The main focus of the work is to inform about the possibilities of cognitive remediation. We
focus on cognitive training and transcranial direct current stimulation in more detail. In
particular, the use of stimulation methods has not yet been described in Czech literature. The
work should thus contribute to the mapping of this issue. The theoretical part is followed by
an empirical presentation of the results of our pilot study. In the study, we use a quantitative-
qualitative methodology to map objective and subjective changes in cognitive functions
before and after the application of stimulation and cognitive training in patients with
schizophrenia. We included 9 patients who met the entry criteria. The results of the
quantitative part did not reveal significant changes after the application of active tDCS
stimulation in combination with cognitive training. The qualitative part of the study
described subjectively perceived changes and improvements in the cognitive functions of
the referred patients and verified the safety of tDCS stimulation. The results of our study
resulted in several recommendations for follow-up research that should further investigate

the effect of tDCS stimulation on cognitive function in patients with schizophrenia.
Keywords

schizophrenia, neurocognition, cognitive training, transcranial stimulation
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Uvod

Schizofrenie je stale zdhadnym onemocnénim. Vyskyt halucinaci, bludi a zmén ve vnimani
okolni reality, které zpravidla vytazuji pacienty z bézného Zivota, €ini toto onemocnéni
velmi zévaznym. Schizofrenie je také uvadéna jako nejCastéjsi divod hospitalizace
v psychiatrickych zatizenich. Vyskytuje se prevazné u mladsich dosp€lych mezi 15. a 35.
rokem a az u tfetiny z nich dochdzi k chronickému pribéhu s postupnym zhorSovanim
funkci. Dle statistik postihuje 2-4 ze 100 000 osob a tyka se tak celkem az 5 miliont
Evropanii (Docx et al., 2012; Svoboda et al., 2015). Onemocnéni bylo pfitomno v lidské
populaci patrné jiz od davnovéku, s postupem Casu se vSak méni 1écebné pristupy a moznosti
navratu pacientl do bézného zivota. V dnesni dobé je k dispozici jak psychofarmakologicka,
tak psychoterapeutickd péce. Nadto se rozviji fada programi, které jsou zaméfeny na
ovlivnéni konkrétnich symptomi onemocnéni. Naptiiklad kognitivni poruchy jsou
zmirnovany pomoci kognitivniho tréninku a nové se zkousi vyuzit i potencidlu
neurostimula¢nich metod. Mimo to je stale vétsi priklon k personalizované a individudlni
medicingé, kterd je schopna diagnostikou nastavit léCebné piistupy pifimo na miru
konkrétnimu jedinci. Z téchto divodl se také zdiraziiuje stile vice i nutnost poznani
patofyziologickych mechanismil onemocnéni, které rozkryvaji 1 1é¢ebnou strategii. Vyznam
personalizovaného pfistupu dokladd 1 naptiklad nejnovéjSi neuroanatomické odliSeni
hyperdopaminergniho typu reagujicitho na 1é¢bu antipsychotiky, a hypodopaminergniho
typu naopak na antipsychotika nereagujiciho (Chand et al., 2020). Farmakologicky vyzkum
se také soustfedi na potencialni ovlivnéni glutamatergniho systému, ktery je ziejmé
zodpovédny za postsynapticky hyperdopaminergni stav ve ventralnim striatu (ncl.
accumbens) spojeny s pozitivni symptomatikou onemocnéni (Kapur, 2003; Roiser et al.,
2013). Urcity pralom v 90. letech znamenala také revize klasické dopaminové hypotézy a
vysvétleni negativnich symptomil snizenou syntézou dopaminu v oblasti mezokortikéalni. Na
tomto poznatku stavi také atypicka antipsychotika, kterd nabizi mnohem sofistikované;jsi
lécebné pfistupy a smeéfuji kromé ovlivnéni pozitivnich symptomli i na negativni
symptomatiku (Howes & Kapur, 2009). Casto diskutovanou je také skupina se zvysenym
rizikem v rdmci psychotického spektra (tzv. ultra-high risk). A to zejména vzhledem k
porozuméni neurobiologickym odlisSnostem mezi témi ztéto skupiny, kteti psychozu

rozvinou (cca 15,8 %) a témi, ktefi maji k onemocnéni tzv. resilienci (Polari et al., 2018).
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Pozadu nezlstavaji ani nefarmakologické pfistupy, mezi které patii i kognitivni trénink a
stimula¢ni metody. Dnes jsou jiz popsany psychologicko-biologické souvislosti vzniku
kognitivnich zmén u schizofrenie. Jednim z konceptii, ktery pomohl k vysvétleni vzniku
formovanych bludli a zmén v uceni se z chyb u pacienti se schizofrenii, je aberantni
salience. V teoretické ¢asti se budeme tomuto fenoménu také vénovat, abychom mohli dat
zaklad pro porozumeéni neurokognitivnim zménam, které pii nemoci probihaji. Kognitivni
poruchy jsou limitujici zejména pro navrat pacientti do bézného Zivota a zvladani pracovnich
a socialnich aktivit. Z toho diivodu se hledaji moznosti, jak kognitivni funkce ovliviiovat.
Kognitivni trénink je jednou z nich. Pocitacovy kognitivni trénink navic nabizi fadu vyhod
oproti klasickym metoddm typu tuzka-papir. Nezatézuje administratora, ptizptusobuje

obtiznost schopnostem pacienta a detailné¢ zaznamenéva postupny pokrok.

Dalsi nefarmakologickou metodou se slibnymi ucinky je transkranidlni stimulace
stejnosmérnym proudem (transcranial direct current stimulation, tDCS). Vyuziti tDCS
v soucasnosti sice neni schvaleno jako 1é¢ebnd metoda kognitivniho deficitu u schizofrenie,
existuje ale fada studii, které zjistili vliv tDCS na zmirnéni kognitivnich poruch (Hoy et al.,
2015; Nienow et al., 2016; Orlov et al., 2017; Smith et al., 2015; Vercammen et al., 2011).
Pro mozné budouci klinické vyuziti je metoda nyni intenzivné studovana. V ceském
pisemnictvi doposud nebyl vénovan tDCS dostate¢ny prostor, i z toho diivodu bychom radi

v této praci o metodé referovali a v empirické ¢asti poskytli konkrétni zkuSenosti s vyuzitim

tDCS u pacienti se schizofrennim onemocénim.

Ptedkladanou praci jsme standardné rozdélili na teoretickou a empirickou ¢ast. Teoreticka
¢ast je rozdélena do Ctyt hlavnich kapitol, které si kladou za cil poskytnout uceleny pohled
na problematiku v rdmci soucasnych védeckych poznatki a studia dostupné literatury.
Postupujeme od obecného ke konkrétnimu. Nejprve se tedy vénujeme problematice
onemocnéni schizofrenie v SirSich souvislostech, nasledné se v dalsi kapitole zamétime na
neurokognitivni zmény provazejici onemocnéni. Zbylé dvé kapitoly jsou vénovany
specifickym nefarmakologickym metoddm, které jsou soucasti vyzkumného Setfeni
v empirické Casti prace. Sezndmime se tedy s moznostmi kognitivni remediace a se
stimula¢nimi metodami. Empiricka ¢ast prace navazuje na teoretické poznatky a prezentuje
kvantitativné-kvalitativni vyzkum, jehoZz hlavnim cilem bylo provéfeni objektivniho a
subjektivniho vlivu stimulace tDCS kombinované s pocitacovym kognitivnim tréninkem na
kognitivni funkce u pacienti se schizofrennim onemocnénim. V kvantitativni ¢asti je pouZzit

k objektivnimu méfeni kognitivnich zmén test RBANS (Repeatable Battery for the

13



Assessment of Neuropsychological Status; RBANS verze A a B). V kvalitativni ¢asti jsme
provedli exploracni Setfeni pomoci polostrukturované¢ho rozhovoru. Obsahem prace jsou i

prilohy a kompletni seznam pouzité literatury. V praci je citovano dle normy APA 7 (2020).
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1. Schizofrenie v ramci psychotického spektra

V této kapitole se zamérime predevSim na onemocnéni schizofrenie, které tvori jednu z
hlavnich ¢asti naseho zajmu. Difive nez popiSeme symptomy a diagnostiku, vymezime
samotny pojem schizofrenie v ramci psychotického spektra. Nésledné shrneme soucasné
poznatky o onemocnéni, vcetné patofyziologie, moznosti 1é€by a informujeme i1 o
alternativnich pohledech na psychotické poruchy. Tuto kapitolu tak povazujeme za zakladni

pro dal$i porozuméni a orientaci v problematice.

1.1 Vymezeni pojmi: psychotické symptomy, psychéza a schizofrenie

Problematické byva Casté splyvani vyse uvedenych pojmi, které jsou vSak nosologicky
odliSnymi jednotkami. Pfi etymologickém vymezeni zjistime, Ze jejich historicky dana
oznaceni jsou vystizna dodnes. Slovo psychoza je sloZeno z feckého oznaeni pro dusi
»PSykhé* a latinské ptipony pro abnormalni stav ,, -osis“. Volné lze ptelozit jako abnormdlni
stav duSe. Oproti tomu oznaceni schizofrenie akcentuje myslenkovou (kognitivni) podstatu
nemoci a skladé se ze dvou ptivodem teckych slov ,,skhizein‘ rozstép a ,,phren‘ mysl, tedy

v piekladu rozstép mysli (Etymoonline, 2020).

V ramci klinického vymezeni musime nejprve porozumét, v ¢em se tyto pojmy vyznamove
odlisuji. Psychotickymi symptomy jsou dle DSM-5 oznacovany: iluze, halucinace, poruchy
mysleni, psychomotorické poruchy (vcetné katatonie) a negativni symptomy (Schrimpf et
al., 2018). Jedna se o kontinuum!, které je vak pfitomno i v bézné neklinické populaci.
V literatufe se uvadi zkuSenost s psychotickymi symptomy v pribéhu zivota u 8-20 %
populace (Koike et al., 2018). U fady psychiatrickych poruch se hovoii o vysokém vyskytu
psychotickych symptomid. Tyto poruchy pak spadaji do diagnostické kategorie
psychotickych poruch, kam se mimo jiné fadi také schizotypni porucha, porucha s bludy,
schizoafektivni porucha a v neposledni fad¢ také schizofrenie (dle DSM-5). Pro piehled

uvadime grafické zndzornéni psychotického kontinua na obrazku 1.

! Vyznam psychotického kontinua si lze pfedstavit v analogii se somatickymi nemocemi, kdy napiiklad vyssi
krevni tlak je umérny vysSimu riziku kardiovaskuldrnich poruch. Konkrétné pak z neuropsychiatrickych
onemocnéni je zajimavou analogii Huntingtonova nemoc, kdy se zvySujicim se poctem opakovanych
tripletovych bazi se zvySuje i fenotypova penetrace onemocnéni. Obdobn¢ se da fict, ze vyssi vyskyt
psychotickych symptomu souvisi také s vy$sim rizikem pro vznik psychiatrickych onemocnéni.
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schizotypie Vysoké riziko Prvni psychoticka Schizoafektivni schizofrenie

psychozy epizoda porucha

nizké vysoké

Psychotické symptomy

Obrazek 1. Psychotické kontinuum v souvislosti s klinickym vymezenim

(ptelozeno podle: Schmidt, 2020)

Schizofrenie spadd na psychotickém kontinuu do oblasti s nejvy$Sim vyskytem
psychotickych symptomi. Na rozdil od psychozy, kterd je typickd vyskytem floridnich
pozitivnich symptomd, u schizofrenie se jedna o komplexni diagnostickou jednotku
s charakteristickou pozitivni, negativni, afektivni a kognitivni symptomatikou. Svou
symptomatickou a syndromologickou komplexnosti se odliSuje od ostatnich psychotickych
onemocnéni. Vice se budeme vénovat samotné diagnostice a pfesnému vymezeni symptomil

v dal$ich podkapitolach.

V soucasnosti se fada vyzkumu vénujicich se problematice psychotickych poruch zamétuje
pfedevsim na skupinu osob s vysokym rizikem rozvoje psychotického onemocnéni (tzv.
ultra-high risk). Tuto skupinu charakterizuje Casté genetické zatizeni a vyskyt psychotickych
symptomt, které jesté nejsou Cetnosti a zdvaznosti zataditelné do diagnostickych kategorii
pro psychiatrickou nemoc. Dle Polariho s kolektivem (2018) se psychoticka epizoda vyvine
priblizn€ u 15,8 % osob z rizikové skupiny. Ostatni mohou psychotické symptomy béhem
Zivota zazivat v rizné mife, kterd v8ak zpravidla neptekroci prah pro klinické onemocnéni.
Déle se uvadi, ze z toho az u 35 % psychotické symptomy spontann¢ vymizi bez dalSich
recidiv. U zbylého procenta dochazi ke spontdnnim remisim a znovuobjeveni, pfipadné
pretrvani psychotickych ptiznakli bez remise. Pribéh vyskytu psychotickych symptomt
v souvislosti s fazi onemocnéni a zafazenim do skupin (se spontdnnim vymizenim, se
stabilnimi symptomy bez rozvoje onemocnéni, s rozvojem onemocnéni) je zndzornéno na

obrazku 2.
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psychoza

prodromalni

premorbidni -

premorbidni prodromalni psychoza
Faze onemocnéni

Faze: premorbidni — bez ptiznakl; prodromalni — subklinické ptiznaky; psychoza — klinické ptiznaky
Skupiny: zelend — ultra-high risk se spontanni remisi; modra — ultra-high risk se stabilnimi subklinickymi pfiznaky;
ultra-high risk s rozvojem onemocnéni

Obrazek 2. Model psychotickych symptomii v souvislosti s fazi nemoci

(upraveno podle: Polari et al., 2018)

Snahou je zejména porozumét biologickému, psychologickému a socidlnimu rozdilu mezi
témi, u kterych se psychotické onemocnéni rozvine, a témi, ktefi maji k onemocnéni tzv.
resilienci (n€kdy se hovoii o resilientnich faktorech, které zabraiuji propuknuti nemoci).
Pochopeni neurobiologickych mechanismli vedoucich k rozvoji onemocnéni u rizikové

skupiny mize byt zasadni k budoucim lécebnym strategiim.

V praci se budeme dale podrobnéji vénovat zejména onemocnéni schizofrenie, které
predstavuje pol psychotického spektra. V empirické Casti této prace byli do vyzkumu
zahrnuti 1 pacienti s diagnézou schizoafektivni poruchy a pfevazna vétSina pacientl
diagnosticky spadala do okruhu prvni psychotické epizody. Také proto je orientace

v nazvoslovi podstatna.
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1.1. Epidemiologie

Prevalence schizofrenie je uvadéna kolem 1-1,5 % s incidenci 2-4 ptipady na 10 000 ro¢né.
Postihuje piiblizn¢ 5 miliont Evropanti a nejednd se o nikterak vzacné onemocnéni
(Svoboda et al., 2015). Pomér vyskytu schizofrenie u muzi a Zen se vyrazné nelisi, rozdil je
spiSe v dob¢ pocatku. U muzl se obvykle objevuje mezi 15.-25. rokem, u Zen mezi 25.-35.
rokem. Velmi vzacny byva vyskyt schizofrenie v détstvi, zrovna tak jako v pozdéjsim veéku

(nad 40 let) (Kuligtak, 2017).

1.2. Etiopatogeneze a patofyziologie

Ohledné patofyziologie a etiologie schizofrenie vzniklo velké mnozstvi teorii. Pficiny
vzniku onemocnéni se hledaji spiSe v multifaktoridlni interakci genetickych dispozic s
faktory prostiedi Cili v epigenetice. V tomto smyslu se hovoii o teorii zatéze a dispozice
(Raboch, 2001). Samotnému rozvoji onemocnéni predchazi zpravidla prodromalni faze,
ktera zahrnuje subklinické subjektivné vnimané ptiznaky. Naprosta vétSina pacientl se fadi
jesté pred vznikem nemoci do rizikové skupiny (tzv. ultra-high risk), zahrnujici pfitomnost
nékterych charakteristickych abnormalit béhem détstvi a dospivani, zvyseného genetického
rizika a subklinickych psychotickych ptfiznaki. Co presné vede k presmyku do psychozy u

cca 15 % jedincti z rizikové skupiny, neni jasné.

Pii objasniovani patofyziologickych mechanismi onemocnéni se uplatiuji tii zékladni
hypotézy — dopaminova, serotoninova a glutamatova®. Tyto hypotézy vychazeji zejména
z aplikace latek, kter¢ bud’ psychoticky stav blokovaly (neuroleptika), nebo jej
experimentalné navozovaly (LSD, ketamin, fencyklidin, dizolcipin). Nejprve si popiSeme
dopaminovou hypotézu, kterd byla vibec prvnim a je doposud nejvice uzndvanym

patofyziologickym vysvétlenim psychotickych symptomd.

Dopaminova hypotéza schizofrenie vznikala v n€kolika fazich. Prvni verze dopaminové
hypotézy pochazi ze 70. let 20. stoleti, kdy byl zjistén Ucinek antagonistii dopaminu®

(neuroleptik) na tbytek pozitivni symptomatiky®. Dalsi rozsifeni teorie vzniklo v 90. let

2 Vedle téchto tfi hlavnich hypotéz vzniklo jesté fada dalSich napiiklad: oxytocinova a noradrenalinova
(Bukovskaya & Shmukler, 2016; Smolik, 2002).

3 Antagonisté blokuji receptory a snizuji tak jejich komunikaci s dal§imi oblastmi mozku. Prvnim
dopaminovym antagonistou pouzivanym k 1é¢bé schizofrenie byl chlorpromazin syntetizovany v roce 1950
(Myslivecek, 2009).

4 Tato prvni verze dopaminové hypotézy je nékdy také oznacovana jako ,,hypotéza dopaminového receptoru.
Nevysvétlovala vSak negativni symptomatiku, ty byly objasnény az s novéjsi verzi v 90. letech a s vyvojem
atypickych antipsychotik (Howes & Kapur, 2009).
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popsanim rozdilného efektu dopaminu na konkrétni mozkové struktury. Zjisténa byla
mezokortikalni dopaminova hypoaktivita (D1 receptory), souvisejici s negativnimi,
afektivnimi a kognitivnimi pfiznaky, a subkortikdlni mezolimbickd dopaminova
hyperaktivita (D2 receptory), vazajici se k pozitivni symptomatice (Howes & Kapur, 2009).
Obé¢ drahy jsou znazornény na obrazku 3. Toto odliSeni a pochopeni vyznamu hladin
dopaminu v danych mozkovych strukturach je podstatné jak pro porozuméni symptomatice,
tak pro pochopeni funkce atypickych antipsychotik, které jsou cileny na snizeni dopaminu
v mezolimbické oblasti a na zvySeni dopaminu v oblasti mezokortikalni (viz podkapitola 1.6

vénujici se farmakologické 16Cb¢).

Nicmén¢ dopaminova hypotéza ziejm¢ neni jedinym moznym patofyziologickym
vysvétlenim. Nevysvétluje naptiklad resistenci psychotickych symptomii k antipsychotické
16¢be, kterd se tyka az 34 % pacientii®. Dalsi rozporna zjisténi ptinesly vyzkumy s uZivateli
marthuany. UZivani marihuany s vysokym obsahem THC (tetrahydrocannabinol, THC) je
spojeno se zménou dopaminergni syntézy a psychotickymi symptomy (Shah et al., 2017).
Paradoxni je, ze u pravidelnych uzivatelii byla zjiSténa naopak sniZzend syntéza v oblasti
striata (tj. oblasti mozku, kterd je spojena s pozitivnimi symptomy pfi zvySené dopaminové
aktivit¢). Pfesto latka THC psychotické stavy indukovala, a tedy pravdépodobné jinym
mechanismem. Zajimavosti je poté, ze napiiklad konkrétné kanabinoidy (cannabidiol,
CBD)°®, jsou zkoumany pro své antipsychotické u¢inky k potencialnimu lé¢ebnému vyuziti
u indikovanych pacientt k redukci striatalni aktivity, tj. ke snizeni pozitivni symptomatiky.
Z uvedenych diivodl jsou stale vétsi pochybnosti, Ze by dopaminergni mechanismus byl
jedinym vysvétlenim psychotickych stavi. Dal§im divodem pochybnosti je samotny
neurobiologicky mechanismus plisobeni antipsychotik. Neovlivituji totiz samotnou piicinu
zvySené syntézy dopaminu, tj. presynaptickd zakonceni, ale plisobi antagonisticky na
postsynaptickd zakonceni neuront. Jinymi slovy neovliviiuji pfiinu zvySené syntézy
dopaminu, ale spise tlumi jeji disledky. To vede k tvaham hledat neurobiologické pfic¢iny

zvysené dopaminové syntézy (Bloomfield et al., 2014).

5> Nejnovéji se hovoii o schizofrenii hyperdopaminergniho a hypodopaminergniho typu, kde se poukazuje
zejména na mozny odlisny mechanismus vzniku symptomi u obou typti (Chand et al., 2020).

6 Je tieba rozlisovat mezi THC (tetrahydrocannabinol) a CBD (cannabidiol), které maji nejen rozdilné
chemické vzorce, ale i rozdilné plisobeni (Healthline, 2020).
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Slibnou se vtomto smyslu jevi hypotéza glutamitova’, na kterou cili soucasny
farmakologicky vyzkum. Usuzuje se, Ze hypofunkce glutamatovych NMDA receptorti miize
byt primarni pfi¢inou onemocnéni a porucha dopaminového systému az jako disledek
(Novak et al., 2011). Hypotéza vznikla na zakladé¢ animalnich modelti s antagonisty
glutamatovych receptorti N-methyl-D-aspartatu (NMDA)? mezi néz se fadi ketamin,
fencyklidin a dizolcipin. Tyto latky navozenim hypofunkce glutamatergniho systému
vytvareji stavy podobné schizofrenii, a to jak dopaminergni dysregulaci, tak kognitivni
dysfunkce. Vliv neuroleptik na stavy navozené antagonisty NMDA tak doklada jejich
komplementarnost se schizofrenii a predstavuji mozny dalsi smér rozvoje 1écby

(Svojanovska et al., 2014).

Dalsi hypotézou je serotoninova, kterd vychazela predevsim z experimentalniho vyuziti
diethylamidu kyseliny lysergové (LSD), kterd plsobi na vazani 5-hydroxytryptaminu (5-
HT) a zplisobuje zvysenou aktivitu serotoninového systému. Zméeny ve vazani 5-HT mohou
vést ke zménam vnimdani, spanku, nalady a také zapficinit stavy podobné psychodze.
Experimentalné bylo zjisténo, ze t€inek LSD naopak snizuji selektivni inhibitory serotoninu
(SSRI) a inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO), které¢ metabolismus serotoninu zpomaluji.
Tim bylo nepfimo doloZeno ptsobeni LSD (tzv. psychotika) na serotoninovy systém.
Skute¢nou pticinou vzniku psychotickych symptomi je potom uzka vazba serotoninového
systému na dopaminovy (za normalnich podminek serotonin ptisobi inhibi¢né na dopamin).
Vyznam vyzkumi s LSD spocival predev§im v poukdzani na vzajemnou souvislost téchto

systému a psychotickych symptom (Passie et al., 2008).

7 Glutamat patii mezi hlavni neuroexcitaéni pienasece a je zodpovédny za zpracovani informaci, uéeni a vyvoj
mozku (Myslivecek, 2009).

8 Receptor NMDA (N-metyl-D-aspartatovy) je dilezity pro synaptickou plasticitu a pamétové funkce.
Frekvence otvirani kanalu ma podstatnou roli prave pii kognitivnich funkcich a je ovliviiovano antagonisty
jako naptiklad ketaminem a dizolcipinem (Myslivecek, 2009).
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mezolimbicka cesta

pozitivni symptomy:
bludy, halucinace,

-Hyperah'[i\rita poruchy mysleni
-Nurma
- Hypoaktivita

A-mezolimbicka draha v normé B-mezolimbicka draha pri hyperaktivité

mezokortikalni cesta

negativni, afektivii a kognitivni symptomy:
pf. abulie, apatie, poruchy paméti

- Hyperaktivita
Norma

- Hypoaktivita

A-mezokortikalni draha v normé B-mezokortikalni draha pfi hypoaktivité

Obrazek 3. Zjednodusené znazornéni odlisnosti mezolimbické a mezokortikalni cesty a
Jjejich souvislosti se symptomy schizofrenie

(pteloZeno a upraveno podle: Schmidt, 2020)
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1.3. Genetika

U schizofrenie se uplatiiuje patrn¢ polygenni dédicnost a interakce vnitini vulnerability
s vnéjSim prostiedim. Dlouho je jiz znama familiarni heredita onemocnéni. Riziko nemoci
pro potomky, pokud je nemocny jeden z rodicu, je 12 %. Pokud jsou nemocni oba rodice,
riziko se zvysuje az na 40 %. Nejvice jsou ohrozena jednovajecna dvojcata, kdy se uvadi pii

vyskytu nemoci u jednoho riziko pro druhé az 47 % (Kulistdk, 2017; Raboch, 2001).

Dnes se vyzkum soustfedi zejména na zkoumani konkrétnich gent a genetickych odlisnosti
mezi jedinci, ktefi onemocni schizofrenii. V genetickému vyzkumu se uplatiiuji tii zakladni
ptistupy — celogenomové asociacni studie (genome-wide associations studies, GWAS),
vyhledavani strukturdlnich abnormit DNA a studium endofenotypt’. U celogenomovych
asociacnich studii se hledaji genetické rozdily na rozsahlém souboru pacientd oproti
zdravym dobrovolniktim. Pfi nalezeni signifikantnich genetickych rozdila (musi byt p < 10
%) se soudi na geneticky vliv dané abnormity na rozvoj nemoci. Nalezeno bylo tak jiz vice
nez 60 genill, ovliviiyjicich zejména vyvoj mozku, plasticitu, imunitu a endokrinologii
(Hosék et al., 2012). Urcita nad¢je na objasnéni genetiky schizofrenie je také vkladana do
analyzy endofenotypd, které nam fikaji o vztahu mezi dédi¢nosti a vyskytem urcitého znaku
u nemocného 1 u jeho zdravych pifibuznych (Gottesman & Gould, 2003). Byly zjiStény
endofenotypy neurofyziologické (prepulzni inhibice ulekové reakce'®), neuromotorické
(antisakadicky tkol'"), neurokognitivni (specifické chyby ve Wisconsinckém testu t¥idéni
karet), neuroanatomické, osobnostni aj. (Hosak et al., 2012). Uzitek endofenotypi je
predevSim v mozZnosti identifikovat specifické geny vyjadiené v konkrétnich znacich, které
se vyskytuji u nemocnych. Identifikovany byly takto naptiklad geny zodpovédné za syntézu
a degradaci neurotransmiteri na glutamatovych synapsich napt. geny catechol-O-methyl

transferase (COMT) (Williams et al., 2007), neuroregulin (NRG1) (DiLalla et al., 2017).

° Endofenotyp znamena urdity pozorovatelny symptom, ktery je spojeny s konkrétnim genetickym podkladem
a vyskytuje se zejména u nemocnych.

19 Prepulzni tilekova inhibice je definovana jako snizeni vysledné tlekové reakce, pokud ulekovému podnétu
predchazi o 30 az 500 ms slaby podnét (prepulze). Pfi poruSe propulzni inhibice se soudi i na poruchy
senzorického zpracovani informaci. U schizofrenie byla porucha v propulzni inhibici opakovan€ popsana
(Bubenikova et al., 2002).

! P#j antisakadickém ukolu ma proband fixovat bod ve stfedu obrazovky, jakmile se objevi podnét vlevo &i
vpravo, ma vykonat sakadu do zrcadlové pozice. Ukol vyzaduje potladeni automatické prosakady a je tim

Vv
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1.4. Diagnostické vymezeni schizofrenie

Vymezeni schizofrenie v ramci psychotického spektra jsme uvedli v podkapitole 1.1.

V nasledujicim textu se zamétime na diagnostické rozliSeni dle MKN-10 a DSM-5.

V piipadé diagnostiky schizofrenie neni zatim jednoznacné specificka biologicka metoda
(laboratorni test, zobrazovaci metoda), dle které by bylo mozné schizofrenii spolehlivé
diagnostikovat, a tyto metody jsou povazovany spiSe za pomocné. Neékdy se uvazuje o vyuziti
v predchozi kapitole zminénych endofenotypti, které by mohly slouzit jako dalsi pomocné metody.
Je také snaha najit biologické markery onemocnéni a spekuluje se i o nalezech na zobrazovacich
metodach (napf. sniZzena aktivita prefrontalniho kortexu). Zatim je vSak reliabilita biologickych a
zobrazovacich nalezti ve fazi zkoumani. Diagnostiku také znesnadnuje nejasna ¢i mnohocetna
patofyziologie onemocnéni. V praxi se diagnostika provadi primarné pomoci pozorovani
behavioralnich a psychopatologickych symptomi, doplnéného ptfipadnym psychologickym
vySetfenim (Raboch, 2001). Pti klinickém vySetfeni se zaméfujeme zejména na piitomnost poruch
mysleni, afektivni nepfiméerenosti (neadekvatni smich, emoc¢ni plochost) a behavioralnich bizarnosti.

Podstatna je také objektivni anamnéza od rodinnych ptislusnikdi, kteti mohou dodat informace o

vvvvvv

(Raboch, 2001).

V soucasnosti se v klinické a vyzkumné praxi vyuzivaji zejména dvé mezinirodni
diagnosticka kritéria: MKN-10 (Mezinarodni klasifikace nemoci — 10. revize, rok 1992) a
DSM-5 (Diagnosticky a statisticky manudl Americké psychiatrické spole¢nosti — 5. revize,

rok 2013). Od 1.1.2022 vejde v platnost klasifikace dle MKN-11, ktera pfinese nové zmény.

Diagnostika dle klasifikace DSM-5 je v Evrop€ vyuZivana zejména pro vyzkumné ucely (v
klinické praxi se preferuje MKN). V DSM-5 se diagnostikuje schizofrenie dle jasné
stanovenych kritérii viz tabulka 2). Zdtiraznéno je odliSeni od schizoafektivni poruchy (bod
B), které v pfedchozi verzi nebylo tak jasné vymezeno. Do hlavnich ptiznaki se pfidava i
negativni symptomatika (bod A, h) s psychomotorikou bod A, g). Hlavni pfiznaky (A) jsou
tvofeny pievazné klicovou pozitivni symptomatikou (iluze, halucinace, bludy, poruchy
mysleni). Naopak v kritériich nenalezneme kognitivni symptomatiku. Uvadi se, Ze je tomu
tak zejména pro jeji nedostate€né rozliSeni mezi schizofrenii a jinymi poruchami (a
kognitivni symptomatika neni tudiz pro diagnozu schizofrenie dostate¢né specificka). A to
zfejmé 1 pro nedostatek studii, které by nalezly jednozna¢ny kognitivni vzorec poskozeni u

schizofrenie (Tandon et al., 2013).

24



Nejvyraznéjsi rozdil DSM-5 oproti predchozi verzi a MKN-10 je upusteéni od klasifikace na
jednotlivé subtypy. Dvody jsou spatiovany v jejich nizké stabilité a prognostické validité.
Problematické je zejména chybéjici propojeni s patofyziologickym mechanismem a
etiologii, ktera by jednotlivé subtypy Iépe odliSila (Tandon et al., 2013). Pfesto byla
existence subtypdi v minulosti mnoha studiemi popsana'?. Zatim nejnovéjsi je piistup
neuroanatomického odliSeni dvou zakladnich subtypi, které publikoval Chand a kolektiv
(2020). Prvni subtyp vykazuje vyraznou redukci Sedé hmoty mozkové, naopak druhy subtyp
redukci postrada a zjisténo bylo zvétSeni bazalnich ganglii a oblasti capsula interna. U
prvniho subtypu se zjistilo také pozd¢jsi chronické ubyvani mozkové hmoty (u druhého
k ubytku nedochdzelo). Druhy subtyp také pravdépodobné souvisi s dopaminovou
hyperfunkci a dobfe reaguje na neuroleptika. Naopak prvni subtyp reaguje na dopaminové
blokatory mnohem htife a pfedpokladd se spiSe neurovyvojové poskozeni. Toto rozdéleni
tak dava podklad pro hypodopaminergni a hyperdopaminergni subtyp. Rozdé€leni je sice
pouze vyzkumné, poukazuje vSak na zajimavou souvislost mezi biologickymi markery,
odpovédi na lécbu a uvazovanou patofyziologii. Eliminace klasickych subtypti v DSM-5 je
nahrazena dimenziondlnim popisem pozitivni, negativni, kognitivni, afektivni a
psychomotorické symptomatiky. Pro srovnani uvadime klasifikaci MKN-10 v tabulce 1 a

klasifikaci dle DSM-5 v tabulce 2.

12 Naptiklad Liddle zjistil pomoci faktorové analyzy t¥i nezavislé psychopatologické syndromy (Bassett et
al., 1994) a fada dalsich jejich existenci podpofila.
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A. Je pritomen alespon jeden ze syndromii, symptomil a znakti popsanych nize pod (1) nebo alespon
dva ze symptomu a znakt, uvedenych pod (2), a to po vétSinu obdobi psychotické epizody, které
trva alespon jeden mésic.

(1) Alespon jeden z nésledujicich znaku:

a)
b)

c)

d)

Ozvucovani myslenek, vkladani nebo odnimani myslenek, vysilani mysSlenek

Bludy kontrolovani, ovladani nebo ovliviiovani, zieteln¢ se projevujici pohyby téla nebo
koncetin nebo zvlastni myslenky, ¢innosti nebo pocity, bludné vnimani

Halucinace hlast, které komentuji pacientovo chovani nebo mezi sebou hovofii, nebo
jiné typy hlasi, které ptichazeji z nékterych casti t€la

Neustal¢ bludy jinych typt, které mohou byt kulturné podminéné a jsou zcela nepatiicné,
jako nabozenska nebo politicka identita, nadlidska moc nebo schopnost (napt. schopnost
kontrolovat poc¢asi nebo byt ve spojeni s cizinci z jiného svéta)

(2) Nebo alespon dva z nésledujicich ptiznaku:

e)

g)

h)

Neustalé halucinace jakéhokoli typu, pokud jsou spojeny bud’ s obasnymi nebo jen
castecné formovanymi bludy, bez jasného emotivniho obsahu nebo s trvale zvySenym
sebehodnocenim, nebo vyskytuji-li se denné€ po dobu tydnii nebo mésict.

Pterusovani nebo zarazy myslenek, jejichZz vyznam jsou inkoherence, nepfiméefend fec
nebo neologismy

Katatonni chovani jako jsou vzruseni, néastavy nebo voskova ohebnost, mutismus a
stupor

Negativni symptomy jako jsou zietelna apatie, ochuzeni fec¢i a ploché nebo nepiimétené
odpovédi (obvykle vedouci k socialnimu stazeni a snizené socialni vykonnosti). Musi
byt jisté, ze se nejedna o nasledek deprese nebo neuroleptické 1é¢by.

B. Jestlize pacient spliiuje také kritéria pro manickou epizodu (F30) nebo depresivni epizodu (F32) musi

byt splnéna kritéria A a B jesté predtim, neZz dojde k poruSeni néalady.

C. Porucha neni disledkem organické mozkové poruchy (ve smyslu FO) nebo intoxikace alkoholem

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria dle MKN-10
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Dva nebo vice z nasledujicich pfitomny po dobu nejméné mésice (nebo delsiho) ¢asového obdobi a

alesponi jeden z nich musi byt 1, 2 nebo 3:

o iluze

e halucinace

e neorganizovana iec

e hrub¢ naruSené nebo katatonické chovani

e negativni pfiznaky jako je zhorSené vyjadfovani emoci

1) Poskozeni v jedné z hlavnich oblasti fungovani po urcité casové obdobi od vzniku poruchy: prace,
interpersonalni vztahy, péce o sebe.

2) Neékteré pfiznaky poruchy musi pfetrvavat nepietrzité po dobu nejméné 6 mésici. Toto
Sestimési¢ni obdobi musi zahrnovat alespoii jeden mésic ptiznaki (nebo méné, pokud jsou Ié€eny),
které spliuji kritérium A (ptiznaky aktivni faze) a mohou zahrnovat obdobi rezidualnich ptiznakd.
Béhem rezidudlnich obdobi mohou byt pfitomny pouze negativni ptiznaky.

3) Schizoafektivni porucha a bipolarni nebo depresivni porucha s psychotickymi rysy vylucuje:

e Soucasné s priznaky aktivni faze nedoSlo k Za&dnym zavaZznym depresivnim nebo
manickym epizodam.

e Pokud se béhem ptiznakl aktivni faze vyskytly epizody nalady (depresivni nebo manické),
vyskytovaly se po mens$inu z celkového trvani aktivni a rezidudlni faze nemoci.

4) Porucha neni zplsobena ucinky psychoaktivni latky nebo jiného ti¢inku na zdravotni stavu

5) Pokud je v anamnéze porucha autistického spektra nebo komunikacni porucha (poc¢atek détstvi),
diagnostikuje se schizofrenie pouze tehdy, pokud jsou po dobu nejméné jednoho mésice ptitomny
vyrazné bludy nebo halucinace spolu s dal§imi pfiznaky.

PfidruZené znaky:
K diagnoze schizofrenie ptispiva fada symptomu:
Nepatti¢ny vliv (smich bez stimulu)
Poruchy spanku
Dysforickéd nalada (mtiZe to byt deprese, tizkost nebo zlost)
Uzkost a fobie
Depersonalizace (odlouceni nebo pocit odpojeni od sebe)
Derealizace (pocit, ze okolni prostiedi neni realné)
Kognitivni deficity ovliviiujici jazyk, zpracovani, vykonné funkce a / nebo pamét’
Nedostatek vhledu do nepofadku
Deficity socidlniho poznéni
Nepratelstvi a agrese

Tabulka 2. Diagnosticka kritéria dle DSM-5
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1.5. Diferencialni diagnostika

Pti diferencidlné diagnostické rozvaze se zvazuje velké mnozstvi riznych faktord, které
mohou byt pfi¢inou psychotického stavu pacienta. Jak jsme jiz zminili, psychoza neni totéz,
co schizofrenie. Diferencidlné diagnosticky je nutné odlisit psychotické stavy zapficinéné
organickymi poruchami a psychoaktivnimi latkami (Smolik, 2002). V téchto ptipadech byva
klicovd anamnéza, laboratorni testy, somatické a psychologické vySetfeni. V ramci
organickych poruch se mohou vyskytovat psychotické stavy napiiklad po mrtvici,
mozkovém nadoru, epilepsii a fad¢ dalSich neurologickych onemocnéni. RozliSeni v téchto
ptipadech nebyva pfili§ narocné, jelikoz je vétSinou znadma primarni organicka pficina
onemocnéni (Somodikova, 2017). U stavil vyvolanych psychoaktivnimi latkami se
setkavdme s oznacenim ,toxické psychozy®, jejich pribch byva kratsi a ma tendenci
ustupovat po abstinenci. Ustup ptiznakii po detoxikaci je pro rozliseni kli¢ové (Svoboda et
al., 2015). Komplikovangj$i je diferencidln¢ diagnostické odliSeni schizofrenie od
schizoafektivni poruchy, bipolarni poruchy a schizoidni poruchy osobnosti. Schizoafektivni
porucha by me¢la byt diagnostikovana tam, kde se mimo charakteristické ptiznaky pro
schizofrenii vyskytuji sou€asné poruchy nélady. Zpravidla bud’ ndlada elevovana (zvysena
energie, nekriticnost, bludy velikaSstvi) nebo depresivni (utlum, autoakuzacni bludy,
bezradnost, suicidalni myslenky). Hovofi se tak o manickém, depresivnim a smiSeném typu
schizoafektivni poruchy (Raboch, 2001). ObtiZzné&jsi je rozliSeni schizoidni poruchy od
schizofrenie, jelikoz pfiznaky se mohou navzajem piekryvat. Schizoidni osobnost ¢asto
pfipomind prodromalni f4zi onemocnéni a nebyva neobvyklé, Ze dojde k rozvoji kratkych
psychotickych epizod. Zvlastni kategorii tvofi porucha s bludy, kterd se vyznacuje Casto
jednim nebo vice formovanymi bludy pifi zachovani relativné dobré integrity osobnosti

(Raboch, 2001).
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:
schizofrenie i Bipolarni
Psychoza i porucha Psychoza
Maénie Negativni : Minie Negativni
symptomy - symptomy
Deprese Kognitivni [ Deprese Kognitivnd
poruchy - “u poruchy
T Maénie Negativni
Schizoafektivni symptomy
porucha
Deprese Kognitivni
poruchy

Obrazek 4. Tri hypoteticti pacienti s psychozou roztridéni dle diagnostickych kategorii v
ramci dimenzionalniho psychopatologického modelu

(pfevzato a upraveno podle: van Os & Kapur, 2009)

Na obrazku 4 jsou ilustrovani tii hypoteti¢ni pacienti s psych6zou rozdéleni na zaklad¢ péti
hlavnich psychopatologickych dimenzi. U hypotetického pacienta se schizofrenii si miiZeme

vSimnout nejveétsi symptomatické zaté€ze na pozitivni, negativni a kognitivni dimenzi.
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1.6. Symptomatika

Tradi¢ni psychiatrie délila symptomy na pozitivni a negativni. Dnes se symptomy ¢leni do
&tyt zakladnich skupin na: pozitivni, negativni, kognitivni a afektivni (Motlova & Spaniel,
2017). Ptidruzena byva také skupina nespecifickych symptomu (zahrnujici poruchy spanku,
uzkost aj.). V textu si popiSeme tyto Ctyfi zédkladni symptomatické skupiny. Procentudlni

zastoupeni nejcastéjsich symptomi uvadime v tabulce 3.
A. Pozitivni symptomy

Pozitivnimi symptomy se oznacuji takoveé, které jsou oproti normé piebyvajici. Zpravidla
se jednd o poruchy mysleni a vnimani. U poruch mysleni se muzeme setkat jak
s kvantitativnimi poruchami, tak kvalitativnimi. Mlze to byt zrychlené tempo mysleni
(tachypsychismus), roztrzit¢é mysleni (upoutédni bludem), myslenkovy zéaraz, inkoherence
mysleni, magické mySleni aj. V souvislosti s poruchami mysleni se objevuje také Casto
dezorganizace chovani a poruchy fe¢i. Dezorganizované chovani mize vyustit az
v neschopnost udrzet jakykoli denni rezim, ¢i pfijimat potravu. V feci se mohou vyskytovat

neologismy, inkoherence, echoldlie az mutismus (Orel, 2016; Raboch, 2001).

Az u 90 % nemocnych se vyskytuji bludy, které zpravidla vznikaji na podklad¢ patické
nélady'®. Bludy byvaji u schizofrenie zejména bizarni a zfeteln& nepravdépodobné pfi bézné
zkuSenosti (napf. pfemisténi organi). Bludl je cela fada a jejich podrobngjsi klasifikaci
muzeme najit v ucebnicich psychopatologie. Pro ptiklad uved’'me blud zevni kontroly (napf.
piemisténi organtl), paranoidné-perzekuéni, inventorni (Motlova & Spaniel, 2017). Mezi
poruchy vniméni se typicky fadi halucinace'®. Rozdélit 1ze halucinace dle jednotlivych
smysld. Casté az u 50 % nemocnych jsou sluchové halucinace (zejména imperativni). U 15
% mnemocnych se miZeme setkat s halucinacemi zrakovymi a u 5 % s taktilnimi
halucinacemi. Typické pro schizofrenii byvaji také verbalni halucinace tzv. Séglasovy, pti
nichZ mé& nemocny pocit, Ze n€kdo hovoii jeho Usty, a halucinace intrapsychické (vkladani

&i odebirani myslenek) (Motlova & Spaniel, 2017).

Dle ptivodni koncepce Crowda lze do pozitivnich symptomi zafadit i katatonni a

psychomotorické vcetné tzv. mekkych neurologickych ptiznakli. Dnes se jiz katatonni

13 Raboch (2001) oznacuje patickou naladou krystalizaéni fazi bludu (nékdy oznac¢ované jako vztahovacnost),
kdy méa nemocny pocit, ze se néco v jeho okoli zménilo, nachazi nové vyznamy a souvislosti, které se formuji
do bludného pifesvédceni (napt. dopravni znacky se specialnim vyznamem, Cervend jako varovné znameni).

14 Halucinace se od iluzi 1i§f zejména nepiitomnosti podnétu, iluze je pozménény ale existujici podnét (Orel,
2016).
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symptomatika nepovazuje jako specificky vdzana na diagnozu schizofrenie. Nepovazuje se
ani za projev primarn¢ psychického onemocnéni, ale za systémovy projev (Fink et al., 2016).
Psychomotorické abnormity se mohou vyskytovat pomérn¢ casto (bez souvislosti
s antipsychotickou 1é¢bou). Uvadi se tii zakladni okruhy psychomotorickych symptomi —
extrapyramidové piiznaky!®, psychomotorické zpomaleni a jemné neurologické p¥iznaky

(Docx et al., 2012).
B. Negativni symptomy

Naopak negativni symptomy oznacuji ochuzeni a ztratu oproti zdravé psychice. Jejich
pritomnost byva uvadéna az po odeznéni akutni faze. Jednat se mtize o afektivni oplosténi a
ztratu emotivity, alogii (chudost feci), apatii, anhedonii a socidlni stazeni (Motlova &
Spaniel, 2017). Ve studii Schennacha a kolektivu (2015) byl zjiitén jako nejéastéjsi
negativni symptom afektivni oplosténi (az u 56 %), dale to bylo socialni a emoc¢ni stazeni
(40 %). O cetnosti negativni symptomatiky svédci také fakt, ze ve studii bylo bez
,hegativnich® priznaki pouhych 6 % pacient, zbylych 94 % trpélo alespoit jednim
ptiznakem. Pro cileni 1é¢by je podstatné znat etiologickou pfi¢inu negativnich symptomd.
Rozdélit je miZzeme na primarni, které lezi v jddru onemocnéni, a sekundarni, zptisobené
antipsychotickou 1écbou, socialni izolaci a dalSimi faktory (Moller, 2016). V nekterych
ptipadech mize dojit ke spontannimu vymizeni, avSak pfi pfitomnosti 6 a vice mésicti jsou
oznacovany jako ,,perzistentni negativni symptomatika®, a pokud vyskyt trva déle jak 12
mesicll, pouziva se oznaceni ,,negativni syndrom*. Jejich vyskyt komplikuje prubéh 1é€by a
vede ke zhorSené kvalité Zivota (Moller, 2016). Farmakologicka lécba klasickymi
antipsychotiky zde byva neucinna a urcity vliv maji spiSe antipsychotika 2. generace. I zde
je mozna souvislost s glutamatergnim systémem a popsan byl naptiklad vliv Glycinu a D-
cykloserinu na negativni symptomatiku. Léky, které by byly cileny na glutamatergni systém,

by mély ovliviiovat i negativni symptomy nemoci (Svojanovska et al., 2014).

C. Afektivni symptomy

Pokud je psychoticky stav kombinovan s poruchou nalady (manie/deprese), byva zpravidla
diagnostikovan jako schizoafektivni porucha. Pfitomnost afektivni symptomatiky slouzi ve

vétsin€ piipadi spiSe k diferencidln¢ diagnostické rozvaze, jelikoz afektivni poruchy

15 Extrapyramidové pfiznaky jsou spojeny pfedevsim s patologii D2 nigrostriatalni drhy, kterd ovliviluje
mimovolni motoriku a svalovy tonus. Pfi poSkozeni se objevuje dyskineze, dystonie, parkinsonismus.
Extrapyramidové ptiznaky jsou komplikované pifevazné tendenci zlstavat irevezibilitni a narusovanim kvality
zivota (Docx et al., 2012).

31



nebyvaji povazovany za kli¢ové pii schizofrennim onemocnéni (Motlova & Spaniel, 2017).
Pomémé Casty je ale vyskyt post-schizofrenni deprese (v 18-30 % piipadl). Ta mize byt
navozena 1 psychofarmaky (zejména antipsychotiky 1. generace), dale byva casto
prekryvana s negativni symptomatikou jako je anhedonie, apatie, abulie, a piipadné souviset
s vlivem somatickych onemocnéni (kardiovaskularni, autoimunitni aj.). Ohrozujici je post-
schizofrenni deprese zejména ve znacné zvySeném riziku spachéani sebevrazdy, které je u

pacienti se schizofrenii i tak vy$si nez v b&zné populaci (Ceskova, 2011).
D. Kognitivni symptomy

Kognitivni symptomatice se budeme podrobné vénovat v kapitole o neurokognitivnich
zménach u schizofrenie. Ve stru¢nosti zde uved'me, Ze u pacientil se schizofrenii se
kognitivni poruchy vyskytuji €asto, a to nékdy uz od détstvi, s tendenci se zhorSovat

v prodromalni fazi onemocnéni'®

. Jako nejcastéji narusené se uvadi tridda — exekutivni
funkce, pozornost a pracovni pamét’ (James M Gold et al., 2018). Neuroanatomicky se
hovoti o snizené aktivit¢ zejména prefrontalni oblasti (dorzolateralni prefrontalni kortex)
(Zhou et al., 2015). Spravné kognitivni fungovani je podstatné pro psychosocialni zac¢lenéni

jedince, a proto se kognitivnim symptomim vénuje zvysené soustiedéni.

Frekvence Frekvence
Symptom %) Symptom %)
Ztrata nahledu 97 Halucinace druhé osoby 65
Sluchové halucinace 74 Bludné ladéni 64
Vztahovacnost 70 Persekucni bludy 64
Podeziivavost 66 Vkladané myslenky 52
Plocha emotivita 66 Ozvucené myslenky 50

Tabulka 3. Procentuadlni zastoupeni nejcastéjsich symptomii u schizofrenie

(podle: Raboch, 2001)

16 Prodromélni fazi rozumime obdobi vyskytu mirné&jsich symptom@ (zmény mysleni, vnimani, emotivity).
Symptomy vsak jesté nedosahuji takové hloubky jako pfi psychotickém onemocnéni a nahled byva zachovan
(Dorazilova et al., 2018).
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1.7. Terapie

Lécba schizofrenie je v soucasné dobé zalozena pfevazné na farmakoterapii. Své
nepostradatelné misto ma ale také psychoterapie a psychosociadlni intervence. Lécba
onemocnéni je Casto kombinaci prognostického a prediktivniho biomarkeru. Prognosticky
marker nam tik4, jak se onemocnéni bude chovat bez 1éCby (vyskyt symptom1, vliv na Zivot
pacienta). Prediktivni marker slouzi k predikci Uc¢innosti konkrétni lécebné strategie.
Uvedené biomarkery by tak mély vést k optimalizaci 1€cebné terapie. Shriime si zde zakladni

jak farmakologické, tak nefarmakologické 1écebné pristupy.
A. Farmakologicky pristup

Hlavnim farmakologickym pfistupem je podavani antipsychotik, které maji vyrazny vliv
zejména na pozitivni symptomatiku. Antipsychotika se déli na klasicka a atypicka. Klasicka
Ize dale rozdélit na sedativni (vedle niz§iho u&inku na D2 receptory!” plisobi tlumivé na
histaminové'®, muskarinové!® a adrenalinové receptory; prikladem miize byt chlorpromazin)
a incizivni (plsobici primarné na D2 receptory; naptfiklad haloperidol). Klasicka
antipsychotika jsou svym nespecifickym blokovanim D2 receptorti (zejména incizivni)
spojovana s ¢etnym vyskytem extrapyramidovych ptiznaki (zejména blokaci nigrostriatalni
draha) a hyperprolaktinémie?® (blokace tuberoinfundibularni drahy), které mohou vést
k zavaznym a Zivot ohroZujicim porucham. Mira vyskytu extrapyramidovych ptiznaka vSak
také tzce souvisi s podavanou davkou antipsychotika. Jednotlivé dopaminové drahy jsou
popsany na obrazku 5. Déale mohou neZadouci Gc€inky piisobit komplikace adrenolytické a

kardiovaskularni. Antipsychoticky efekt je zprosttedkovan blokaci D2 receptort

v mezolimbické draze (Raboch, 2001).

17 D2 receptory se nachazi v celém systému dopaminovych drah viz obrazek 5.

18 Histaminovy systém se podili na regulaci spanku, bdélosti a sekreci hormonti z hypothalamohypofyzarni
oblasti (Myslivecek, 2009).

19 Muskarinové receptory zprostiedkovavaji piisobeni acetylcholinu. Svou &innosti tak ovliviiuji konsolidaci
pamétove stopy, sekreci zlaz a kontrakci hladkého svalstva (Myslivecek, 2009).

20 Zvysena sekrece prolaktinu miize mit vliv na fertilitu, ztratu libida i potladeni sekrece testosteronu (u muzii)
(Myslivecek, 2009).
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Obrazek 5. Dopaminové drahy

(podle: Motlova & Spaniel, 2017)

Atypicka antipsychotika jsou spojovana ptfedevsim s niz§im rizikem nezédoucich U¢inkd.
Jejich rozdéleni je zna¢né slozité, jelikoz jsou délena do skupin dle afinity ke konkrétnim
receptoram. Uvadi se ¢tyii zakladni skupiny: Selektivni antagonisté D2/D3 dopaminovych
receptort, antagonisté serotoninovych a dopaminovych receptorti, multireceptorovy
antagonisté, dopaminovi dualisté/serotoninovy antagonisté (Raboch, 2001). Pro stru¢nost
uved'me, ze cilem k minimalizaci nezadoucich ucinkli je znac¢né specificka blokada
dopaminovych receptorti, omezeni anticholinergnich a antihistaminovych uc¢inkd. Na
zlepSeni negativni symptomatiky a kognitivnich funkci by méla mit vliv hlavné blokada

serotoninovych receptort, ktera vyvola zvysSeni dopaminu v mezokortikalni oblasti.

Ptehled a shrnuti ptikladl antipsychotik uvadime v tabulce 4.
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Typ

Genericka oznaceni Mechanismy ucinku
antipsychotika
Chlorprothixen, Nizsi afinita k D2 receptortim, néktera i serotoninové S2
Sedativni Levomepromazin, receptory, inhibice nervovych zakonceni histaminova
Zuclopenthixol H1, muskarinova, a- adrenalinova
_ ) Vyssi afinita k D2 receptortim, nizka inhibice nervovych
Flupentixol, Haloperidol, . . )
Incizivni zakonceni histaminova H1, muskarinova, o-

Melperon )
adrenalinova

Dle skupiny: Selektivni antagonisté D2/D3
Risperidon, Klozapin, Olanzapin, ) _ _
o o dopaminovych receptort, antagonisté serotoninovych a
Atypicka Quetiapin, Ziprasidon, Tiapridal, ) ] )
o dopaminovych receptorti, multireceptorovy antagonisté,
Aripriprazol ) . _ _
dopaminovi dualisté/serotoninovy antagonisté

Tabulka 4. Priklady nékterych antipsychotik a jejich mechanismiui ucinku

(adaptovano podle Raboch, 2001)

Odpovéd’ na antipsychotika byva individudlni a u rznych pacienti rizna. Je tomu tak mozna
1 zdavodu rozdilnych patofyziologickych mechanismii onemocnéni. To podporuji i
animalni modely, kdy napfiklad experimentalné vyvolana psychdéza ketaminem byla
blokovana atypickym klozapinem a klasickd antipsychotika neméla pfilisny efekt. Naopak
ucinek dizolcipinu byl blokova klasickym haloperidolem a atypicka antipsychotika nadto

upravovala i kognitivni deficit (Svojanovska et al., 2014).

Malo zndmy je tzv. paradoxni ucinek antipsychotik, které blokovanim G¢inkli abnormné
uvoliiovaného dopaminu v postsynaptickych zakon¢enich mohou vést ke kompenza¢nimu
zvyseni syntézy dopaminu. To by vysvétlovalo také okamzity relaps onemocnéni, ktery je

tak Casty pfi vysazeni antipsychotika (Howes & Kapur, 2009; Vernaleken et al., 2006).

Obecné byva doporucovano cCasné zahdjeni lécby antipsychotiky ihned po objeveni
psychotickych symptomii (Motlovéa & Spaniel, 2017). Ne viemi je tento piistup schvalovan.
(Seikkula et al., 2013) naopak prosazuji okamzitou psychosocidlni intervenci a

farmakologickou 1é¢bu az v nezbytné nutnych ptipadech.

35



Ve stru¢nosti shriime, Ze rozvoj antipsychotik prodélal v pribéhu let od vyvoje
chlorpromazinu (r. 1950) po nejmodernéjsi aripriprazol (r.1997) zna¢ny rozvoj. Vyrazné
ubylo nezadoucich ucinkl a jejich uzivani umoznuje fad¢ pacientii bézné zaclenéni do

spolecnosti. Nyni se podivejme, jaké moznosti nabizi nefarmakologicky piistup.

B. Nefarmakologicky pristup (psychoterapie, psychoedukace a psychosocialni

intervence)

Dnes je jiz ptekonan pristup, dle kterého je psychoterapeuticka intervence u psychotickych
priznakti kontraindikaci. Naopak byla vytvoiena fada strategii pro praci s floridnimi
psychotickymi pfiznaky. Pfiznivych vysledkti bylo dosazeno pfi vyuziti kognitivné-
behavioralni terapie (KBT), kterd se zamétuje predevsim na praci s bludy a halucinacemi.
V neposledni fad¢ se pracuje i s hodnotovym Zebtickem pacienta. Efekt KBT byl opakované
ovéfovan a jsou popisovany pozitivni vlivy na symptomy, a to i u pacientli neuzivajicich
medikaci (Morrison et al., 2014). Vyuzivana byva jak individudlni, tak skupinova terapie.
Skupinova terapie mize mit tu vyhodu, Ze pacienti sdileji vlastni zkuSenosti s onemocnénim
a mohou si navzijem poskytovat urcitou korektivni zkuSenost pii testovani reality.
Individuélni terapie pracuje se zménou postoje k halucinacim a tvorbou strategii pro jejich
kontrolu (viz tabulka 5). Cilem je zmapovat spoustée halucinaci, jejich kognitivni
interpretace, emocni reakce a chovani. Pacient by se mél ucit postupy, jak halucinace
kontrolovat a zvladat. K tomu se vyuziva metod odklonéni pozornosti (napi. poslech hudby,
vénovani se néjaké Cinnosti), piehodnoceni vyznamu halucinaci (mozné dalSi varianty
vysvétleni), zkoumani smyslu halucinaci (jaky vyznam v Zivoté pro n¢j maji) a prace
s vlastnimi schématy (napi. sebehodnoceni?!) (Vrbova et al., 2014). Ptiklad piistupu KBT
k halucinacim ilustruje tabulce 5, ktera vychdzi ze zdznami pacienta svych reakci pfi

vyskytu halucinaci a metodu jejich zvladnuti.

21 Zjisténo bylo, Ze kritické a negativni halucinace jsou ¢asto pfitomny u pacientii, kteii maji sami od détstvi
k sobé negativni postoj a pocity nepfijeti. Obsah halucinaci tak do urc¢ité miry zrcadli vlastni postoj k sob¢ a
socialni konstrukce, které si pacient béhem zivota vytvofil, a prave s tim se da také terapeuticky pracovat
(Vrbova et al., 2014).
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Problém

Silné, pfijemné
hlasy Boha,
ktery mi fika, Ze
jsem vyvoleny.
Pak zacne
mluvit Satan a

nadava mi, Ze

Co si obvykle

myslim?

Ze jsem
vyvoleny.
Potom si
fikam, Ze to
nemluvil Bih,
ale Satan, aby

me prelstil, a

Jak se na to
mohu divat

jinak?

Ze viechno to
jsou hlasy,
pfiznaky mé
nemoci a ja

s nimi zbyte¢né
ztracim spoustu

¢asu, protoze

Mohl bych néco
ve své reakce

zménit?

Zkusim
neposlouchat ani
toho, co se
vydava za Boha,
ani toho druhého
Satana. Misto

toho si zacvi¢im,

Jaké mohou

nastat potiZe?

Ze mé& Bith nebo
Satan potrestaji, ze
je neposloucham,
pokud jsou to oni.

Ze nedokazu cvicit,

protoze mi to

zakazou.

Co mohu
udélat,
abych potize

piekonal?

Pustim si
hlasité rock,
to je prehlusi.
I kdyz mi to
zakazou,
ptjdu do toho

a uvidi se.

Jak to dopadlo?

Dokazal jsem jit
cvidit, kecali mi
do toho, ale
nakonec jsem je
ptehlusil rockem.
Cvicil jsem

hodinu, az mé

jsem liné pak mi mohl nékolik hodin pak = to mi vice ted’ z toho boli

hovado. nadavat. jen sedim a prospéje. celé télo, ale to

Objevuje se to posloucham to. nevadi. Hlavneg,

1-3x za tyden. Ze jsem nad nimi

vyhral.

Tabulka 5. Ukadzka kognitivne-behaviordlniho pristupu k halucinacim

(podle Vrbova et al., 2014)

Mimo kognitivné-behavioralni pfistup se mizeme setkat i s dalSimi sméry, které pracuji
s psychotickymi zazitky a to napiiklad: dasein analyza, psychodynamické sméry,

transpersonalni pfistup aj.

Kromé psychoterapeutické intervence je podstatna také psychoedukace, a to jak pacienta,
tak rodiny. K tomuto tc¢elu byla vytvofena celd fada programi, jejichz cilem je predev§im
zabranit relapsu onemocnéni a zlepSit spolupraci pacienta a rodiny. K témto uceliim byl
vytvofen naptiklad psychoedukaéni program PRELAPSE, ktery pracuje formou oddélenych
skupin pacientli a jejich rodin. Probirdana jsou témata jako diagnostika, prognoza, 1écba a
pfi¢iny vzniku onemocnéni. Zjistén byl ubytek rehospitalizaci az o 50 % po absolvovani
psychoedukaéniho programu (Pidrman & Masopust, 2005). Dalsi variantou je edukacni
program PREDUKA, ktery zprostredkovava pacientim a jejich ptibuznym informace o
onemocnéni. Vznikl jako reakce na nedostate¢nou informovanost o onemocnéni (jako
dostatecné informovanych se totiz oznacilo pouze 49 % pacienttli a ptibuznych) (Bankovska
Motlova et al., 2015). S vyuzitim modernich technologii byl vytvofen program ITAREPS,
ktery spociva v tydennim vypliovani elektronického dotazniku a nasledném automatickém
vyhodnoceni. Pfi zachyceni rizika relapsu je zaslan email 1€kafi, ktery nasledné s pacientem

stav konzultuje. Podminkou je samozfejmé aktivni spoluprace viech stran (Spaniel, 2006).
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Stale vice je také kladen diiraz na v€asnou psychosocidlni intervenci a praci se socialni siti
pacienta. V tomto smyslu se zacal prosazovat pfistup otevien¢ho dialogu, ktery byl
s uspéchem aplikovan ve finském Laponsku, kde vedl k vyraznému snizeni chronifikace
nemocnych (po 5 letech az 80 % prospivajicich oproti 63 % kontrolnich a jen 17 %
uzivajicich antipsychotika oproti 75 % v kontrolni skuping). Pfistup stavi na
multidisciplindrnim tymu, ktery provadi intervenci v misté bydlisté a za ptitomnosti socialni
sit¢ pacienta. Pomoci spole¢nych dialogli tymu s pacientem a rodinou se tak rozhoduje o
1é¢be a dalSim postupu. Je tak v urcité mife opakem modelu, kdy byva pacientovi Casto
pouze prezentovan na diagndze zalozeny léCebny plan sestaveny pracovniky lécebny
(Seikkula et al., 2013). V souc¢asné dobé je metoda otevieného dialogu v Ceské republice
v pocatku a spiSe experimentdlné realizovdna nékterymi centry duSevniho zdravi a
nizkoprahovymi organizacemi. V budoucnu by vSak mohla ptfedstavovat dal$i moznost

pristupu k 1é¢bé ¢i podpote pacientl se schizofrenii.

V neposledni fadé¢ se mezi nefarmakologické metody tadi také kognitivni trénink a
transkranialni stimulaci stejnosmérnym proudem (tDCS). O téchto metodach informujeme

zvlast’ v kapitolach 3. a 4.

1.8.  Alternativni pohled na psychotické symptomy

Pro uplnost sdéleni bychom radi informovali i o jinych ndhledech na psychotické stavy.
Pohled na psychotické symptomy a schizofrenii se v pritbéhu stoleti ménil a je do ur€ité miry
zavisly na diskurzu mysleni ptevladajicim ve spolecnosti (jind interpretace symptomu byla

v 16. stoleti, jind v 19. a opét jina dnes ve 21. stoleti).

Proti tradi¢nimu psychiatrickému mysleni a pojimani duSevnich nemoci se v 60. letech
postavilo hnuti s ndzvem ,antipsychiatrie”, jehoz clenové byli pfedevS§im psychiatii a
psychologové (vychazeli predevsim z mySlenek Thomase Szasze, ktery neuznéaval existenci
duSevnich nemoci). Hlavnim poslanim antipsychiatrického hnuti bylo zdiraznéni vlivu
psychosocialniho stresu na reakci jedince a odmitnuti dusevni nemoci jako takové??. Stavéli

re¢

se proti podavani psychofarmak jako ,,;feSeni nemoci a prosazovali deinstitucionalizaci

duSevné nemocnych (Pfikryl, 2010). I pfes nekteré nosné myslenky vSak hnuti nedavalo

22 Poukazovali pfedev§im na neexistenci biologické metody (napf. krevni test), kterd by piitomnost dusevni
nemoci jednozna¢né prokazala, a spiSe zdiraznovali individualni odchylky v reagovani na psychosocialni
stres, které jsou tradi¢né pojimany jako ,,duseni nemoc* (Pfikryl, 2010).
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odpovéd’, jak s dusevn& nemocnymi pracovat a v soucasné dobé je spise na ustupu?® (Prikryl,

2010).

e 24

jako poruchu v siti vztahli. Prosazovala také dnes jiz pfekonanou hypotézu dvoji vazby, ktera
vede k naruseni sit¢ vztahii v rodin€é a k pozdé&jSimu rozvoji schizofrenie. Vedla tak
k vyraznému zdlraznéni psychosocidlniho hlediska onemocnéni a pov§imnuti si moznych
genetickych souvislosti (dnes jiz vime, Ze u piibuznych prvniho stupné lze najit jisté
abnormity jak na zobrazovacich metodach, tak v psychologickych testech). Pozd¢ji z Palo

Altské skoly vychazela i metoda otevieného dialogu popsana v kapitole vyse.

V neposledni fad¢ je také zajimava urcita piibuznost a prekryv psychotickych symptomi se
s prubéhem akutni psychotické epizody. Ve shod¢ se objevuje prodromalni faze
charakteristicka stazenim, introverzi, preruSenim kontaktti a komunikace, zmény ve vnimani
reality. V dalSich fazich dochédzi kuplné dezorganizaci, zmatenosti a vnimani
nadpfirozenych vyznamt svéta. ReSenim krize je kognitivni a emoéni reorganizace a
schopnost integrovat ,,psychotické zazitky* a pohybovat se v obou svétech (Benda, 2007).
Zduraziuje se vsak, ze podstatnym rozdilem v mystickém prozivani je védomé rozhodnuti
a piiprava na zaZzitky tohoto druhu, kterd u psychotickych nemoci chybi. Miizeme se setkat
také s nazory chapajicimi psychdézu jako cestu prechodu od méné tspé$né zivotni situace

k novému Self (Benda, 2007).

Modelem leZicim na pomezi psych6z a mystickych zaZitkl je psychospiritudlni krize, ktera
vysla pivodné z konceptii manZeli Grofovych o krizi dusevniho vyvoje (Grof, 1999).
(Vancura, 2002) vydéluje psychospiritualni krizi od psych6z a poukazuje zejména na jeji
vyznam v zivoté jedince a transformacni charakter. Podstatny je také odlisny pfistup k lidem
prochézejici krizi, ktery je spiSe formou provazeni, uceni se kontrole a zvladani, autentickym
sdilenim zazitkd a jejich porozuméni. Cilem by mélo byt dovést klienta k integraci zazitkl
a objeveni rozvojovych potencialti, které krize pfinasi. O vydéleni psychospiritudlni krize
od schizofrenie sv€d¢i 1 zahrnuti diagnostické kategorie v DSM-5 (ndboZensky nebo

spiritualni problém). Z toho vyplyva, Ze pii diagnostice schizofrenie by mél byt bran v potaz

23 Myslenky antipsychiatrického hnuti jsou pouzivany naptiklad scientologickou cirkvi (ve slozce: Ob&anska
komise pro lidska prava), kterd jednostrann¢ odmita jakékoli psychiatrické metody, nenabizi vSak zadna
alternativni feSeni (Ptikryl, 2010).
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1 individudlni kontext jedince v souvislosti s onemocnénim a k tomu piihliZzeno i ve

zpusobech 1écebné intervence.

1.9. Kazuistika

Uvedené teoretické informace ilustrujeme pomoci kazuistiky, ktera slouzi zejména
k ptiblizeni nemoci z pohledu pacienta. Kazuistika pievadi teoretické informace do
praktickych souvislosti redlného zivota a zobrazuje symptomy a pribéh nemoci na
konkrétnim ptikladu. Kazuistika vznikla na zékladé autentického rozhovoru s pacientem

v srpnu 2020 v Narodnim ustavu dusevniho zdravi v Klecanech a je k dispozici v ptiloze 1.
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2. Neurokognitivni zmény u schizofrenie

V predchozi kapitole jsme se zaméfili na obecny popis onemocnéni, symptomatiky,
diagnostiky a moznosti intervence. V této kapitole se budeme blize vénovat
neurokognitivnim zméndm u schizofrenie. Samotny pojem neurokognice odkazuje
k propojenosti konkrétnich mozkovych oblasti s kognitivnimi funkcemi. Nejprve nastinime
moznou pri¢inu kognitivnich zmén a symptomul u pacienti, tedy problematiku aberantni
salience. Poté se budeme vénovat bliz§imu popisu jednotlivych kognitivnich poruch a
zejména tém, které byvaji u schizofrenie typicky porusené, tj. exekutivnim funkcim,
pozornosti a pracovni paméti. V zadvéru kapitoly se sezndmime i1 s neuroanatomickymi

korelaty souvisejicimi s kognitivnimi poruchami u schizofrenie.

2.1. Aberantni salience u schizofrenie

Jak jsme popsali vySe, jednim z typickych symptomua schizofrenie je zména vnimani a
interpretovani okolniho svéta. Objevuji se bludy, halucinace a s tim souvisejici zmény v
chovani. Bludna konstrukce reality mize mit velmi systematickou podobu a pacient ji
zpravidla bez vyhrady véfi, respektive je nevyvratitelnd. Patrani po vysvétleni tak zdsadnich
zmén ve vnimdni okolniho svéta nas pifivadi k odpovédim uzce propojujicim biologické

s psychologickym.

Vnimani a u€eni je ovlivnéno salienci (v prekladu z angl. 1ze pojem salience pteloZit jako
vyznamnost®*). Salience souvisi s motiva¢nimi vlastnostmi podnétii, které na zakladé své
vyznamnosti (salience) pfitahuji nasi pozornost a ovliviiuji chovéni. Pfi standardnim
vnimani jsou salientni podnéty takové, které jsou vyrazné odlisné od okoli a budi pozornost
(napf. Cervend mezi Cernou, auto v protisméru). Proces, kdy je pfipisovan vyznam
irelevantnim podnétlim, které na zakladé toho neptfimétené piitahuji pozornost a ovlivituji
chovani, oznacujeme jako aberantni salienci. S aberantni salienci je také spojeno patologickeé
vnimani pii psychotickych poruchach (Roiser et al., 2013). Neurobiologicky je aberantni
salience vysvétlovana zvySenou syntézou dopaminu v oblasti ventralniho striata (ncl.
accumbens), které svou hyperaktivitou oznacuje jako vyznamné irelevantni podnéty. Tato
souvislost byla popsana v fad¢ zobrazovacich studii (Boehme et al., 2015; Kapur, 2003;
Roiser et al., 2013). Roiser a kolektiv (2013) ve své studii zjistili, ze aberantni salience je

pfitomna 1 u ultra-high risk skupiny, avSak v mens$i mife, neZ je tomu u pacientd se

24V geské literatuie jsme nenasli ekvivalentni Geské oznaceni pro aberantni salienci a pouzivame tedy tento
z anglictiny pievzaty pojem.
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schizofrenii. DoloZena je i souvislost mezi pozitivni symptomatikou méfenou v PANSS,
aktivitou ventrdlniho striata a aberantni salienci. Tyto studie tak slouzi jako podklad
k pochopeni neurokognitivnich zmén odehravajicich se béhem psychotického onemocnéni.
Vysvétluje tedy i napiiklad v literatuie popsany fenomén tzv. patické nalady, ktera predchazi
rozvoji formovanych bludi a je charakteristicka pocitem, ze je ve svéte néco jinak a vyznam

veéci se zménil.

Hlavni neurokognitivni podstatou aberatni salience je vSak jeji souvislost s ucenim,
rozhodovanim a adaptivnim chovanim. Vyznam pro uceni spociva zejména ve schopnosti
prizpisobovat své piedpoklady tomu, jaky je rozdil mezi ocekavanym a skute¢nym
vysledkem. Tento fenomén se v literatufe souhrnné nazyva jako predikéni chyba (z angl.
predictive error) (Schultz, 2016). Podrobnéji je popsano na obrazku 6. Ze schématu vyplyva,
ze ¢im Iépe jsme schopni se z predikci ucit (upravovat je), tim 1épe dokaZzeme predikovat, a

tedy 1 tim 1épe adaptujeme své chovani na svét.

odmeéna =

oc¢ekavani

piredpoklad S— — >

odména #

Obrazek 6. Uceni na zakladeé chyby v predikované odméné

(upraveno a pievzato podle Schultz, 2016)

Poruchy v predikéni chybé u pacientl se schizofrenii jsou popsany v fadé€ studii a souvislost
s aberantni salienci a nadmérnou aktivaci dopaminu ve ventralnim striatu je zfejma (Boehme
et al., 2015; Roiser et al., 2013). Uloha striatalniho dopaminu v souvislosti s uéenim u
zdravych jedinct spociva v odméné na zakladé predikce. Pii chaotické striatalni aktivaci
dochdzi k nadmérnému uvolnovani dopaminu vedoucimu k odmeénovani neutralnich
podnéti, to vede k porucham v prediktivni chybé a zeyména méni schopnost ucit se. Pacienti

se schizofrenii se dle této teorie uci z neutralnich podnétt, zatimco zdravy jedinci z podnéth
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vyznamnych. Lze usuzovat, ze tyto neurokognitivni zmény vedou u pacientii k oslabené
schopnosti adaptace a uceni se z chyb. Respektive budou se ucit jinak, nez je tomu u
zdravych jedinct. Bliz§i popsani tohoto fenoménu bohuzel pifesahuje obsah této prace.

Zajisté by bylo na misté mu vSak vénovat v ceské literatuie vice pozornosti.

2.2.  Kognitivni poruchy u schizofrenie

Poruchy v kognitivnich funkci jsou jednim z charakteristickych piiznak provazejicich
onemocnéni. Jak jsme popsali v kapitolach vyse, mohou byt kognitivni poruchy pfitomny
jiz v détstvi, nebo dojde k jejich exacerbaci v prodromélnich fazich. Nejvyrazné;si jsou vSak
kognitivni deficity v post-akutnich fazich onemocnéni (White et al., 2006). V souvislosti
s onemocnénim se uvadi pokles o 1-2 standardni odchylky v neuropsychologickych testech
poruchy piesunuly do popiedi védeckého zajmu, a dokonce jsou dnes oznaCovany jako
jadrové pfiznaky schizofrenie. Jejich vyznam spociva zejména v souvislosti s funkénimi
duasledky pro pacienty v béZzném zivoté, které jsme znézornili na obrazku 7. Neurobiologicky
se kognitivni symptomy spojuji s dopaminovou hypoaktivitou v mezokortikalni cesté, jak

jsme popsali v kapitole 1.2.

Kratkodoba verbalni pamét’

\ Denni aktivity /
spolecnost

Pracovni pamé&t’

— Reseni
Verbalni fluence socialnich
problémi
Exekutivni funkce
Ziskavani
psychosocialnich
bd¢lost dovednosti

Obrazek 7. Vztah mezi kognici a funkci v jednotlivych doméndch

(pteloZeno a volné upraveno podle Green et al., 2000)
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V podkapitolach niZe se budeme vénovat konkrétnim kognitivnim doménam, u kterych byl
zjistén pokles v souvislosti se schizofrenii. Nejprve si popiSeme zmény v 1Q skoru, nebot’
Wechleriiv inteligen¢ni test byva standardem neuropsychologického vySetfeni. Poté si

popiseme zmény v exekutivnich funkcich, pozornosti a pracovni paméti.

2.1.1 Inteligence

K hodnoceni inteligence se u pacienti se schizofrenii pfistupuje zejména v rdmci zjist'ovani
celkové zmény v kognici pfi porovnani s premorbidnim stavem a zménou béhem nemoci.
Casto se pojem inteligence vztahuje zejména k Wechslerové inteligenéni $kale (WAIS),
ktera nabizi jak performacni, tak verbalni skor. Alterace v IQ skoru jesté pred vypuknutim
onemocnéni byla popsana u 25 % pacientti (Leeson et al., 2011). Vlivem nemoci se uvadi
pokles az o 16,3 bodl oproti zdravym kontroldm. Kognitivni pokles byl zaznamenan u 70
% pacientl, zbylych 30 % zlstalo relativné uSetieno (Fujino et al., 2017). U pacientl se
schizofrenii se v souvislosti s IQ skérem referuje o skupinach s premorbidné nizSim IQ,
snizenym IQ vlivem nemoci (zejména u premorbidné¢ vyssiho) a o skupiné s intaktnim IQ.
V longitudindlni studii zji$t'ujici kognitivni zmény po vypuknuti prvni psychotické epizody
se ukazala korelace mezi snizenim IQ skoéru, mirou zavaznosti onemocnéni a pritomnosti
negativni symptomatiky (Leeson et al., 2011). ZjiSténa byla také korelace vyssiho IQ s delsi
dobou trvani nelécené schizofrenie. Spekuluje se tak, Ze osoby s vy$Sim IQ mély lepsi
strategie pro vyrovnani se s psychotickymi pfiznaky a zistavaly déle neléceny (Amminger

et al., 2015; Drake et al., 2000).

2.1.2. Exekutivni funkce

Exekutivni funkce jako samostatnou jednotku je zna¢né obtizné vymezit, jelikoZ se projevuji
az ve spojeni s dals$imi kognitivnimi funkcemi (napf. pracovni paméti, pozornosti, feci).
Existuji nazory, které samotnou existenci exekutivnich funkci popiraji a vnimaji ji spise jako
védecky konstrukt. Poukazuji také na to, ze exekutivni funkce nelze lokalizovat pouze do
frontalniho laloku, jelikoz je funk¢ni jednota velmi nepravdépodobna (spiSe se hovoii o
kognitivnich sitich, zasahujici i1 dalsi struktury) (Kulistédk, 2003). Dnes se v odborné
literatufe miizeme setkat s modelem exekutivnich funkci, ktery predpoklada tii zakladni
slozky: aktualiza¢ni funkei, funkci pfepindni mezi mentalnimi obsahy a inhibi¢ni funkci. Pro

model bylo podstatné jeho vymezeni od inteligence, zjiSténi aktivace specifickych oblasti
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mozku a zjiSténé genetické zatizeni. Exekutivni funkce byvaji standardné psychologicky

t25

meéfeny Wisconsinckym testem tfidéni karet™, Stroopovym testem, N-back testem aj.

Pti méfeni vykonu ve Wisconsinckém testu tiidéni karet (WCST) se predpokladala veétsi
chybovost a tendence k perseveratnim chybam u pacientl se schizofrenii oproti zdravym
kontrolam. Perseveracni chyby by mély svédcit predev§im o naruseni pfesunu pozornosti a
inhibice (tedy o exekutivni dysfunkci). Vzhledem k tomu, Ze test zatézuje také pracovni
pamét, verze s vizualni napoveédou, kterd snizuje naroky na pracovni pamét’, by méla vést u
pacientt ke zlepSeni ve skoru. (Hartman et al., 2003) zjistovali rozdil ve vykonu WCST u
pacienti a kontrol ve vySe zminénych premisich, tedy 1 zda je u pacienti tendence
k perseveracim. Mezi skupinou pacientli a zdravych dobrovolnikl byl zjistén vyznamny
rozdil v celkovém vykonu (p=0.0002). Vétsi tendence k perseveracnim chybam se u
schizofrennich pacient nepotvrdila (typy chyb byly v obou skupindch nesignifikantni). A
ani metaanalyza provedena (Li, 2004) nepodpofila domnénku o zvySené perseveracni
chybovosti u schizofrennich pacientil. Zjistila se vSak souvislost s pracovni paméti, jelikoz
pacienti podavali hors$i vykony pfi zvySenych narocich na pracovni pamét v porovnani
s kontrolami. Pfi zjistovani rozdilnosti chyb a vykonu ve WCST mezi schizofrennimi
pacienty a pacienty s bipoldrni afektivni poruchou nebyl zjiStén vyznamny rozdil, ktery by
skupiny oddéloval (Milas & Milas, 2019). Z vyzkuml tak plyne spiSe souvislost
s poskozenou pracovni paméti (zjiSt€éno pii modifikované verzi s napovédou) a
nediferencovanou chybovosti, kterd je statisticky mnohem vyznamnéj$i u pacientil se

schizofrenii.

P#i méteni inhibicnich slozek exekutivnich funkci se ve vyzkumech vyuziva Strooptiv test,
ktery odhalil vyznamné deficity v inhibici u pacient. Pro sniZenou schopnost inhibi¢ni
kontroly svéd¢i delSi reakéni €as a vétsi chybovost u pacienti (Laurenson et al., 2015;
Westerhausen et al., 2011). Vztah mezi snizenym vykonem v exekutivnich funkcich
méfenym psychologickymi testy byl popsdn i ndlezem na zobrazovacich metodéach.
Konkrétné se prokdzal hypometabolismus frontalnich lalokid pfi vySetfovani exekutivnich

funkci v Testu cesty B (Horacek et al., 2006).

25 Winsconsincky test tiidéni karet je nékdy povazovan za hlavni test exekutivnich funkci u schizofrenie. Jeho
princip spociva ve spravném prifazeni odpovéd’ovych karet (balicek cca 64) pod klicové (4 karty). Proband se
az pti pokladani karet dozvida, jestli je polozil spravné. Po 10 kartach je strategie experimentatorem zménéna.
Proband musi sam rozpoznat pravidlo kli¢ovych karet a byt schopen ho v pribéhu flexibilné meénit. Lze také
mefit pritomnost perseveracnich odpovédi. Pfi testu se aktivuje prefrontalni kortexu, parietalni laloky a
inferolateralni kortex (Svoboda et al., 2013).
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2.1.2. Pozornost

Pozornostni deficit je popisovan jako jeden z Castych ptiznakl u schizofrennich pacientt.
Vyzkumy se vétSinou zamétuji na urcity aspekt pozornosti (napf. tenancitu, premistovani,
distribuci). Vyuzivano byva psychologickych zkousek jako GO/NO GO tloha, Stroopova
testu®, ale také méfeni pomoci EEG a udalost vazanych evokovanych potencidli (event-

related potentials, ERP).

Ve zkousce GO/NO GO byva popisovan u pacientil pomalejsi reak¢ni Cas a vétsi latence pti
kontroly (Mohn & Torgalsbeen, 2018). Vysvétlovano byva tzv. hyperfocusingovou teorii,
ktera predpoklada siln€jsi a uzsi zaméfeni pozornosti na centralni podnét a odfiltrovani
perifernich, které se ukazalo jako statisticky vyznamn¢ leps$i u schizofrennich pacientli nez
zdravych kontrol (Hahn et al., 2012; Kreither et al., 2017). Oproti tomu v lohach naro¢nych
na stfidani cilového podnétu pacienti selhavaji. Dle této teorie tak neni porucha pozornosti
v selekei, jako ve schopnosti cilovy podnét udrzet pti ménicich se podminkach. Objevuji se
také problémy s inhibici irelevantnich podnétd pfipominajici cilovy jako je naptiklad

odli$nost pouze v barvé (viz obrazek 8) (Sawaki et al., 2017).

< Cilové barva chybi

4 Cilova barva jako

Cilova barva:

4 Trvani podnétu: 200ms il (barva + pozice)

Obrizek 8. Uloha k mérent uddlosti evokovanych potencialii (ERP)

(adaptovano podle Sawaki et al., 2017)

Uloha na obrazku 8 ilustruje zkousku, pfi niz maji pacienti za {ikol reagovat pouze na cil

dané barvy a pozice. Reakce na jakékoli jiné cile je chybova. Pacienti se schizofrenii v tlloze

26 Strooplv test je povazovan za tlohu vyZzadujici spravnou funkci selektivni pozornosti (a také exekutivnich
funkei). Princip testu spociva v interferenci pojmenovani barvy inkoustu oznacujici barvu jinou ( ,
, zelend) (Kriva et al., 2010).
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casto chybuji pravdépodobné vlivem S$patné inhibice reakei na irelevantni podnéty (Sawaki

etal., 2017).
2.1.3. Pracovni pamét’

Pracovni pamét’ byva u pacientd se schizofrenii pfredmétem vyzkumt velmi ¢asto. Je tomu
tak 1 z dvodu ¢astych poruch vyskytujicich se nejen jesté pied vypuknutim samotné nemoci,
ale dokonce i u pfibuznych prvniho stupné (Hill et al., 2015). Poruchy v pracovni paméti
jsou také spojovany s genetickymi vlivy, a to zejména s homozygotnim Val genotypem,
ktery vede k mensi prefrontalni aktivaci?’ (Bertolino et al., 2006; Egan et al., 2001). Nékdy
se také vzhledem ke zjistenému genetickému zatiZzeni hovoii o pracovni paméti jako o

mozném endofenotypu®® schizofrenie (Glahn et al., 2003).

Popsat pracovni pamét’ Ize také dle jednotlivych slozek rozlisenych Baddleym a Hitschem
jako centralni exekutiva, zrakové-prostorovy nacrtnik, fonologickd smycka a epizodicky
buffer?. Zkoumat v psychologickych ulohdch oddélené jednotlivé slozky samoziejmé nelze,
ale voli se takové ulohy, které danou slozku zatizi nejvice. Naptiklad v uloze na Eiselné
rozpéti (z angl. digit span) se predpokladd primarni aktivita fonologické smycky
(zopakovani slySenych Ccisel zaméstnava spise fonologickou smycku nez exekutivni
kontrolu). Dle nékterych studii se jevi u pacientli se schizofrenii fonologicka smycka intaktni
(Barch & Smith, 2008). Naopak poskozeni se zjistilo ve zrakové-prostorovém nacrtniku,
jehoz funkce byla zjistovana ulohou na opozdénou odpoveéd’ (z angl. delayed-response
task>®). Zjistény byly deficity v prostorové pracovni paméti i nezavisle na smyslové modalité
(napf. hapticky) (Park & Holzman, 1992). Ve vyzkumech se schizofrennimi pacienty byva
konzistentné zjistovan deficit v centralnim exekutivnim systému?!, ktery je zodpovédny za

rozlicné funkce pracovni paméti jako je manipulace s obsahy, jejich interferenci a

27 Jako dtvod je uvadéna biochemicka aktivita genu pro COMT (catechol-O-methyl-transferazy), ktery
ovliviiuje metabolismus dopaminu v prefrontalnim kortexu. Prefrontalni aktivita se ze zobrazovacich studii
ukazala jako klicova pro funkci pracovni paméti (Bertolino et al., 2006).

28 Endofenotypem se rozumi funkéni propojeni mezi genetikou a klinickymi projevy.

2 Baddley a Hitch zjistili, Ze pfi plnéni dvou rozdilnych tloh zapojujicich odlisné domény mohou byt
vykonavany simultanné¢ jako jedna uloha (napf. verbdlni a zrakové prostorové). Z toho usuzovali na odlisné
slozky pracovni paméti (Purves et al., 2018).

30 Uloha opozdéné odpovédi spo&iva v expozici (zrakového/sluchového) podnétu. Po zmizeni podnétu musi
byt proband schopen s nékolika sekundovym zpozdénim lokalizovat umisténi piivodniho podnétu (Purves et
al., 2018).

31 Centralni exekutivni systém piedstavuje manipula¢ni slozku pracovni paméti, zatimco kapacitni je
ovliviiovana fonologickou smyckou a zrakové prostorovym nacrtnikem. Nezavislost manipulacni a kapacitni
slozky byla experimentalné ovéfena (James M Gold et al., 2018).
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koordinaci. Lokalizovan byva do struktury dorzo-laterdlniho prefrontdlniho kortexu

(DLPFC) (Barch & Smith, 2008).

2.2. Vznik kognitivniho deficitu

O vzniku a vyvoji kognitivniho deficitu se uvadi tii zakladni teorie: hypotéza o vyvojové
deterioraci (neurodegeneraci), hypotéza neurovyvojového deficitu a hypotéza vyvojového

opozdéni (Rodriguez Manchola et al., 2012).

Hypotéza o vyvojové deterioraci byla vyslovena v podstaté jiz Kraepelinem pii popisu
schizofrenie jako dementia praecox. Vice byla vyzkumné rozpracovana v zobrazovacich
studiich realizovanych v 80. a 90. letech a na zaklad¢ popisu postupného tbytku Sedé a bilé
hmoty a patologického rozsifeni komor®?. Zavéry studii jsou vSak zpochybniovany, jelikoz
byly provedeny na malych vzorcich a s pouze kratkou dobou sledovani. Nadto se oznaceni
,heurodegenerace® nepovazuje za vhodné vzhledem k ptibuznosti pojmu s demencemi. Od
hypotézy vyvojové deteriorace (neurodegenerace) se tak v soucasnosti spiSe upousti

(Anderson et al., 2010).

Dnes je nejvice pfijimana hypotéza o neurovyvojové poruse, ktera ptfedpoklada pavod
nemoci v poruchach vyvoje centrdlniho nervového systému. Vysvétluje také pritomnost
kognitivniho oslabeni a subtilnich ptiznakt jiz v détstvi. Nejéastéji se uvadi multifaktorialni
pusobeni na vyvoj centralniho nervového systému (Owen et al., 2011). Jako rizikové se
povazuji faktory jako infekce v pribchu prenatdlniho vyvoje, porodni komplikace,
traumatické vlivy v détstvi véetné moZzného rizika pii ndkaze toxoplazmozou, které mohou
zvysit pravdépodobnost rozvoje schizofrenie (Fuglewicz et al., 2017). Jednoznacn4 etiologie
vSak neni znama a patofyziologické mechanismy se u jednotlivych nemocnych budou lisit

(Rund, 2018).

Hypotéza vyvojového opozdéni vychazi z predchozi hypotézy o neurovyvojové poruse.
Serensen a kolektiv (2010) v longitudinalni studii zjistili opozdéné dosahovéni vyvojovych
milnikl. Zejména u senzomotorického vyvoje (zvedani hlavicky, lezeni, sezeni bez opory,
chiize) byla zjiSténa vétsi latence u déti, které v dospélosti rozvinuly schizofrenii. ZjiStény

byly i rozdily v socio-emocionalnim vyvoji. U déti s vétSim rizikem rozvoje schizofrenie byl

32 Dnes bychom neurodegeneraci spojili s hypodopaminergnim typem popsanym Chandem a kolektivem
(2020).
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v détstvi opozdén rozvoj prvniho usmévu a ve veéku 13-14 let byli hlife socidlné adaptovani

nez vrstevnici (Schiffman et al., 2004; Serensen et al., 2010).
2.3. Vyvoj kognitivniho deficitu

Vyvoj kognitivniho deficitu se dava do souvislosti s Cetnosti atak a celkové zavaznosti
onemocnéni. Jak jiz bylo zminéno vySe, kognitivni deficit byva nékdy pfitomen jesté pied
propuknutim onemocnéni®®. Uvadi se, Ze nejrizikovéjsi, co se tyée hloubky kognitivniho
deficitu, jsou pacienti s pomalu se rozvijejicim onemocnénim, v mlad$im véku a bez
znamych spoustécich faktorti (stres, emoc¢ni krize). Naopak u akutnéjSiho zacatku
onemocnéni je progndza piiznivEjsi (Obereignerii et al., 2011). Obecné se uvadi Ctyfi
varianty pribéhu (viz obrazek 9). Ataky mohou odeznét s zddnym nebo minimalnim vlivem
na kognici, se stabilnim kognitivnim defektem nebo vést po kazdé atace k dalsimu zhorSeni

kognitivnich funkci (Obereignerti et al., 2011).

ANWANWA
NN

s

1. Prvni epizoda, zadné kognitivni poskozeni 13 %

2. Vice epizod, zadné nebo minimalni poskozeni 30 %

3. Poskozeni po prvni epizod¢ s naslednym prilezitostnym zhorSenim symptoma 10 %
4. Prohlubujici se poskozeni pfi kazdé exacerbaci symptomuti 47 %

Obrazek 9. Znazorneni priitbehu kognitivniho poskozeni po atakdch schizofrenie

(podle Obereignert et al., 2011)

33 Soucasné je tfeba ale zdiiraznit, Ze kognitivni deficit neni jesté sdm o sob& dostatecné specificky, jelikoZ se
mize vyskytnout i osob, které pozdéji rozvinou afektivni poruchu nebo u nich pozdé€ji zadna porucha
nepropukne (Obereignert et al., 2011).
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2.4. Subjektivni vnimani kognitivnich poruch pacienty se schizofrenii

V piedchozi ¢asti jsme popsali kognitivni poruchy u schizofrenie piedev§im z objektivniho
pohledu soucasné klinické psychologie. Neméné dilezit¢ je vSak také zachyceni
subjektivniho vnimani kognitivnich deficitli pacienty samotnymi, a tedy to, jakym zplisobem
je prozivaji a hodnoti jako omezeni ve svém Zzivoté. Porozuméni tomu, jakym zplisobem
pacienti vnimaji tyto poruchy, je dulezit¢ vzhledem k jejich motivaci piiGcasti v

neurorchabilitacnich programech (napt. kognitivni trénink, stimulace).

Zé4jem vyzkumnik o subjektivni vnimani kognitivnich poruch vzrostl az v poslednim
desetileti. Pozornost se vénuje jiz samotnym prozitkliim dysfunkci pfed vznikem nemoci,
jelikoz prave ty jsou ¢asto pouze subjektivné zachytitelné a v behavioralnim chovani se jesteé
vyraznéji neprojevuji. Pro tyto prvotni subklinické ptiznaky se pouziva termin ,,bazalni

symptomy>+

a znamenaji urcitou neurobiologickou pfipravenost pro rozvoj budouci
psychozy. Jako nejvice specifické pro rozvoj psychotického onemocnéni se ukézaly
subjektivni potize prave v kognitivnich funkcich. Témito bazalnimi kognitivnimi symptomy
se oznacuji napt. myslenkové interference, zpomalené mysleni, myslenkova perseverace,
naruSena koncentrace aj. (Dorazilova et al., 2018). Subjektivni popis téchto fenoménii se
muze nicméné u jednotlivych pacientd liSit. Porucha soustiedéni mize byt napiiklad
prozivana jako ztrata ovladatelnosti myslenkovych toki, vnucovani vedlejSich asociaci aj.

(Kuhnova, 2016).

V souvislosti se schizofrenii se jako jeden ze zdkladnich symptomt projevuje ztrata ndhledu
na nemoc. V posledni dobé se ukazuje, ze ztrata nahledu na klinické symptomy (pozitivni a
negativni pfiznaky) a na kognitivni symptomy (poruchy paméti, pozornosti, exekutivnich
funkci), je ziejme oddélend a jedna se o dve rtizné modality (Medalia & Thysen, 2010). Zda
je na kognitivni poruchy zachovan nahled, neni jasné (Homayoun et al., 2011). Nicméné
existuje celd fada dotaznikli a Skal, které se zamétuji pravé na subjektivné vnimané
kognitivni poruchy u pacientli se schizofrenii. Mezi nejpouzivanéj$imi z nich miZeme
zminit Bonnskou $kalu (Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms, BSABS),
Frankfurtsky dotaznik potizi (Frankfurt Complaint Questionnaire, FCQ), Subjective Scale
to Investigate Cognition in Schizophrenia (SSTICS) a fada dalSich. Ptestoze tyto nastroje

nejsou spolehlivé srovnatelné s objektivnimi neuropsychologickymi nélezy, jejich vyuziti

34 Bazalnimi symptomy jsou mysleny nejen kognitivni, ale také naruSeni v oblasti percepce, emotivity,
prozitku sebe a okolniho svéta (Dorazilova et al., 2018).
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pfedstavuje piinos v porozuméni subjektivnim potiZim pacienta a pfizpiisobeni nasledné
péce. V Ceské republice viak nejsou piili§ vyuzivané a nebyla k nim provedena zatim zadna
standardizace. V kvalitativnim vyzkumu uvedeném v empirické ¢asti této praci se budeme
zabyvat subjektivnim vniménim kognitivnich zmén pied a béhem nemoci a nasledné¢ po
nami provedené intervenci. Z toho diivodu je pro nés podstatna zékladni pfedstava o vnimani
kognitivnich deficitl u pacientii se schizofrenii a moznostech jejich standardizovaného

popsani.
2.5. Neuroanatomické korelaty kognitivniho deficitu

Ke zjist'ovani neuroanatomickych korelatl se pouzivaji nejcastéji zobrazovaci metody, které
dle miry mozkové aktivity lokalizuji dané anatomické a funkéni oblasti. V souvislosti s
kognitivnimi poruchami u schizofrenie se ¢asto hovofti o hypotéze porusené konektivity mezi
prefrontalni kiirou a dal§imi oblastmi mozku (Zhou et al., 2015). Usuzuje se na hypoaktivitu
levého dorzolateralniho prefrontalniho kortexu (DLPFC), nizsi aktivitu fronto-parietalniho
spojeni®® a talamickou® dysbalanci (Giraldo-Chica et al., 2017). U chronickych pribéht
onemocnéni se vSak objevuje hypoperfuze i v jinych oblastech mozku (parietalni lalok, ¢ast
temporalniho), zatimco hypofrontalita se jevi obdobnda jak u chronickych, tak u pacientii
s prvni epizodou (Kanahara et al., 2009). Studie se shoduji zejména na nedostate¢né aktivité
prefrontalnich oblasti v souvislosti s kognitivnim deficitem, neurobiologicky zaptic¢inénou

hypoaktivitou v mezokortikalni dopaminové cest¢.

V souvislosti s exekutivnimi funkcemi se v zobrazovacich studiich uvadi jako vyznamna
aktivita lateralni prefrontalni oblasti (pfi piijmu aktualiza¢nich informaci), aktivace
medidlniho prefrontdlniho kortexu (pfi pfepindni mezi mentdlnimi obsahy) a
orbitofrontalniho kortexu (pfi inhibici). Porucha ve funkci nékteré z oblasti pak ziejmé
zapricinuji kognitivni deficit mefitelny pomoci neuropsychologickych testi (James M Gold
et al.,, 2018; Narayanan et al., 2014). Z animalniho vyzkumu modelové schizofrenie za
pouziti zobrazovacich a histochemickych technik se zjistovaly odchylky v behavioralnim
chovani v souvislosti s biologickymi markery pro riziko vzniku schizofrenie. Z méteni
vyplynula hypofrontalita (oslabena neurotransmise a niz$i spojeni neuron) a vyssi aktivita
(hyperaktivita) vizualniho kortexu. V souvislosti s oslabenim orbitofrontalniho kortexu byly

zjiStény behaviordlni abnormality v rozhodovacim procesu pifi chovani vedoucim

35 Parietalni kortex je povazovan funké&né za asocia¢ni a somatosenzorickou oblast (Mysliveéek, 2009).
3¢ Talamus je struktura v mezimozku s vyznamnou funkci pfepojovani viemt z periferie (Myslivegek, 2009).
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k okamzit¢ odméné oznaCovaném jako hyperflexibilni fenotyp (tzv. reward-sensitive).
Autofi uvadi, ze pravé to mize byt jeden z prodromalnich ptiznakl pojicich se s vy$Sim
rizikem a potencialni vyskytem zavislostniho chovani ptfed prvni atakou. Uvadi se tak
hypotéza, Ze frontalni hypoaktivita spojena s hyperflexibnim fenotypem a vizualni
hyperaktivitou mize byt prodromalnim biomarkerem schizofrenie (Kaneko et al., 2017).
Vyzkum vSak v posledni dobé smétuje spise ke zjisStovani odchylek komplexni neuronové

sit¢ vedouci k priznakiim schizofrenie nezli hodnoceni stupnti hypofrontality.

Zajimavé je také zjiSténi, ze snizend aktivita fronto-parietalni oblasti byla popsdna i u
potomku pacientli se schizofrenii. I to mlize vypovidat o genetickém vlivu na vyvoj mozku

a vys$i zranitelnosti k onemocnéni (Diwadkar et al., 2011; Zhou et al., 2015).

Dorzolateralni

prefrontalni kortex

Orbito-prefrontalni . =

Obrazek 10. Lokalizace dorzolateralni prefrontani a orbito-prefrontalni oblasti

(ptevzato podle: Psychneuro, 2020)

Do souvislosti s kognitivnimi poruchami byvé d4vano také prefrontalni a talamické spojeni®’
(obrazek 11), které se ukazalo sniZené u pacientl se schizofrenii a korelovalo se zhorSenou
pracovni paméti (nekorelovalo s kognitivni flexibilitou a inhibici). Zjisténa byla také
souvislost mezi poruchami pozornosti a naruSenym spojenim mezi frontdlnim kortexem,
levym talamem a zrakovou kiirou (Yamamoto et al., 2018). V této souvislosti se n¢kdy

hovoii o talamické dysbalanci (Giraldo-Chica et al., 2017). UvaZuje se tak o talamu (zejména

37 Talamus je davéan do souvislosti s pfepojovanim fady funkci, mimoto ovliviiuje stavy bd&losti, vegetativni
reakce a emoce. UvaZuje se o poruse pfepojovani informaci jako jednim mechanismu stojicim za schizofrenni
symptomatikou (Myslivecek, 2009).
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struktufe centralni kontrolni jednotky TRN, obrazek 11) jako o endofenotypu u schizofrenie.
Vedle zobrazovacich studii byly zjistovany také strukturni abnormality u pacientd post-
mortem. Z metaanalyzy vyplynula spiSe inkonzistence dosavadnich vysledki ve strukturalni
abnormité talamu jako celku. Konzistentni nalezy byly zjistény jen u jedné ¢asti talamu
(pulvinaru) (Dorph-Petersen & Lewis, 2017). Vyzkum v této oblasti tak stale jest¢ ceka na

jednoznacné nalezy a vétsi propojeni s kognitivni symptomatikou.

Parietalni propojeni

Frontalni propojeni

“¥—  Okcipitalni

Senzoricky vstup

TRN — centralni kontrolni jednotka, ma vliv na arousal a zejména pozornost.
Talamus zahrnuje spojeni s frontalnim (modra), parietalnim (zluta) a okcipitalnim (zelena) lalokem.

Obrdzek 11. Uloha talamu v piepojovani somatosenzorickych viemii

(pteloZeno a upraveno podle Krol et al. 2018)
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3. Kognitivni remediace u schizofrenie

V predchozich kapitolach jsme popsali onemocnéni schizofrenie obecné a nasledné se
vénovali také podrobné popisu neurokognitivnich zmén s onemocnénim spojenych. V této

kapitole se zaméfime na piedstaveni kognitivnich tréninkti v rdmci kognitivni remediace.

3.1. Vymezeni pojmii: kognitivni trénink, remediace a rehabilitace

V souvislosti s vymezenim kognitivniho tréninku se mizeme setkat s fadou ptibuznych a
piekryvajicich se pojmi. Vymezeni pojmu se také lisi dle zdroje. Klucka a Volfova (2009)
definuji kognitivni trénink jako procvi¢ovani kognitivnich schopnosti za cilem jejich udrzeni
(nevyplyva tedy, ze by byl provadén v ramci jiz ptitomnych kognitivnich poruch, ale spiSe
jako profylaxe). Kognitivni rehabilitaci vymezuji jako pfistup vedouci k napravé jiz
poskozenych kognitivnich funkci. Jako nadfazeny vymezuji pojmem neurorehabilitace
oznacujici komplexni péfi o osoby s téZkym poskozenim mozku zahrnujici veskeré
terapeutické pristupy (od fyzioterapie k logoterapii aj.). Diamant a Vasina (1998) naopak
definuji kognitivni trénink jako zaméfeny priméarné na zmirnéni jiz existujicich kognitivnich
deficiti. V zahrani¢ni literatufe je Siroce pouZivan také pojem kognitivni remediace, ktery
znamena prevazné ndpravu a posilovani jednotlivych deficitnich oblasti a zahrnuje také

kognitivni trénink (Rodriguez Manchola et al., 2012).

V této kapitole budeme pouzivat pojem kognitivni trénink piedevSim ve vyznamu
oznacujicim procvicovani a napravu nemoci ziskaného deficitu v kognitivnich funkcich.
Pojem kognitivni remediace pouzivame k oznaceni SirSiho pfistupu (napiiklad riizné druhy
kognitivniho tréninku). A pojem rehabilitace jako nadfazeny pojem, pod néz miZe spadat 1
mnoho multidisciplinarnich pfistupt vedouci zejména k obnové psychického, fyzického a
socidlniho fungovani pacienta. Nazev kapitoly ,,kognitivni remediace u schizofrenie® je
zvolen z diivodu, Ze se budeme primarné¢ soustiedit na predstaveni rozlicnych tréninkovych

metod ke zmirnéni kognitivnich deficiti u schizofrennich pacientt.

3.2. Rozdéleni pristupii ke kognitivni remediaci

Kognitivni tréninky 1ze délit na zéklad€ fady kritérii: na individudlni a skupinové, dle
mnozstvi soucasné trénovanych funkci na komplexni a jednoduché, dle piistupu zdola-
nahotu (bottom-up) a shora-doli (top-down). Pro piistup zdola nahoru je typické velké
mnozstvi tloh s postupné zvySujici se obtiznosti k tréninku jedné kognitivni funkce, nebo

procesu. Pfistup shora-doli naopak od pocatku pracuje s komplexnimi tlohami, které

54



predpokladaji zapojeni mnoha kognitivnich funkci soucasné (napt. program NEAR, ktery
dale v textu strucné popiSeme). Vyhodou top-down piistupu je diraz na simulaci uloh
bézného Zivota, a tudiz jeho ekologickou validitu (Nuechterlein et al., 2014). Twamley a
kolektiv (2003) rozd¢lil kognitivni tréninky do Ctyf kategorii: automatizované tukoly,
strategicky orientované ukoly, pocitacové automatizované tlohy a pocitacové podporované

strategické ulohy. Zvazovana byla také kategorie environmentéalnich tréninkda.

Pilar a kolektiv (2010) déli tréninky dle piistupu bud’ s cilem posilit kognici na restorativni,
nebo s cilem vytvorit ndhradni strategie (tzv. kompenzacni trénink). Restorativni pfistup
vychézi z ptedpokladu, ze danou poruchu kognice je mozné znovu obnovit a posilit.
Kompenzaéni trénink toto neptedpoklada a pracuje spiSe s tvorbou nahradnich strategii a
vyuziti kompenzace jinych kognitivnich funkci (Slamova, 2019). Kompenza¢ni a
restorativni strategie v ramci kognitivni remediace jsou zndmi jiz dlouho, mezi prvnimi je

popsal Lurija na poc¢atku 20. stoleti.

V souvislosti s kognitivni rehabilitaci byva také n€kdy zminovan holisticky ptistup, ktery
byl vytvoren Kurtem Goldsteinem na pocatku 20. stoleti (priméarné u neurologickych nalezt
pii traumatickych poranéni hlavy). Vyznacuje se zejména ptistupem, ktery nestavi pouze na
kognitivnim selhavani vedoucimu k funkénimu selhani, ale zdtraziuje i vliv osobnostni a
afektivni. Pfi remediaci nestavi pouze na kognici, ale zdlraziiuje i nutnost vhodného
uspofadani prostfedi, které by minimalizovalo selhdvani a vytvafeni kompenzacnich
mechanismi. Obohacuje tak nékdy jednostranny pohled na remediaci, jako Cisté kognitivni,
ale prfidava také slozku osobnostni a socidlni (Ben-Yishay & Diller, 2011). ZjednoduSené

shrnuti 1é¢ebnych piistupli uvadime na obrazku 12.
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Obrazek 12. Strucné zndzornéni lécebnych pristupii s diurazem na kognitivni remediaci

(adaptovano a voln¢ upraveno podle Rodriguez Manchola, 2012)

3.3. Podminky a faktory vstupujici do kognitivniho tréninku

Vysledky kognitivniho tréninku jsou ovliviiovany fadou vstupujicich faktort. Diamant a
Vasina (1998) mezi takové fadi napftiklad situaci pted poSkozenim (premorbidni uroven,
zivotni styl), osobnostni faktory (motivace, sebereflexe, houzevnatost) a faktory v okoli

pacienty (rodina, zamé&stnani).

Zakli¢ovy faktor pti kognitivni remediaci je povazovana neuroplasticita, ktera je popisovana
jako schopnost mozku vytvéret nova spojeni a stavajici obnovovat (Kulistak, 2003). Nékdy
se hovoti také o kortikalni reorganizaci, kterd se vyskytuje pii uceni nebo tréninku, pokud
jsou neurony vystaveny dlouhodobé aktivaci. Neurobiologicky se pii plasticité uplatiiuje
glutamatova kaskdda, kyselina gama-aminomaselnd (GABA), noradrenalin, systém oxidu
dusnatého a aktivita astrocytd. Mira a schopnost neuroplasticity je znacné€ individudlné
odli$né a v pribéhu zivota se méni (Horwitz et al., 2013). Popsén je vyrazny vliv véku, kdy
u mladSich osob je vétSi schopnost neurogeneze nez ve starSim véku a obecné dochdazi i
k lepSimu zotavovani. Rozdily v plasticité vazané na pohlavi nebyly prokazany, pfestoze
mezi muzi a zenami jsou vyrazné neurobiologické a hormondlni rozdily. Zjistény byly
rozdily také naptiklad v hustoté¢ dendritd. Dale castéjSi bilateralni rozloZeni fecovych

schopnosti u Zen by mohlo sv&dcit o lepSi mozZnosti zotaveni v fe€ové oblasti nez u muzi,
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vzhledem k teoretické lepsi moznosti kompenzace. Uvazuje se také o vlivu progesteronu,
ktery nejspiS ovlivituje rast neuritt, tvorbu myelinové pochvy a regulaci GABA-receptorii
(Catenaccio et al., 2016; Horwitz et al., 2013). V neposledni fad¢ také kognitivni rezerva a
uroven dosazeného vzdélani je popisovana v souvislosti s lepSimi predpoklady k uspésné

kognitivni remediaci (Horwitz, 2013).

3.4. Klasické kognitivni tréninky

Pod pojmem klasicky kognitivni trénink rozumime zejména takovy, ktery je realizovatelny
jen za pomoci tuzka-papir. Stru¢né si uvedeme nékteré z téch ptistupii véetné jejich zjisténé

efektivity.

Klasicky kognitivni trénink za pomoci tuzka-papir ptedstavili ve své studii naptiklad Wykes
a kolektiv (2007), ktery se v kognitivnim tréninku soustfedil na zlepSeni ve zpracovani
informaci. Trénink zahrnoval celkem tfi principy: uceni se novym postuptim zpracovani
informaci, individudlni terapii a procvicovani uloh, pfevedeni kognitivnich zlepSeni do
skute¢ného svéta. Méteny byly zejména zmény v kognitivni flexibilité, pldnovani a pracovni
paméti. Probandi absolvovali celkem 40 setkani s kognitivnim tréninkem. Pozitivni zmény
byly zjistény ve vSech tfi métenych oblasti (efekt byl slaby az stfedni) (Wykes et al., 2007).
Dalsi ptistup popsali Olbrich a Mussgay (1990), ktefi vyuZzivali zejména trénovani pomoci
ruznorodych tloh napftiklad na s¢itani a od€itani, fazeni ¢isel dle pravidel, propojovani ¢islic
a symbolli, piekreslovani pfedméti aj. Ulohy mély trénovat aritmetické dovednosti,
usuzovani, zrakové-prostorové a pamétoveé schopnosti. Dle studie byly zlepSeny zejména
oblasti vyzadujici flexibilni zpracovani, identifikaci (znak) a zdkladni matematické
operace. Jedna se tedy zejména o techniku drilu a je otdzkou, nakolik jsou takto ziskana

kognitivni zlepSeni pfenositelna 1 do bézného Zivota (tj. jakou maji ekologickou validitu).

3.5. Pocitacové kognitivni tréninky

Kognitivni trénink se neomezuje jen na tuzku-papir, ale vznikla také fada pocitacovych
programd, které se systematickému tréninku kognitivnich funkci vénuji. Jednim z nich jsou
programy: PSS CogRehab, program NEAR (The Neuropsychological Educational
Approach to Cognitive Remedation) a v neposledni fad¢ také program RehaCOM. Za
myslenkovy zéklad pocitacovych kognitivnich tréninkl 1ze oznacit 80. 1éta 20. stoleti, kdy
byly polozeny myslenkové zdklady k programu PSS CogRehab a RehaCOM (Bracy et al.,
1985).
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Rozdil v efektivité¢ pocitacovych tréninkli oproti standardnim tuzka-papir se nenasSel
(Rodriguez Manchola et al., 2012). Naopak pocitacové tréninky predstavuji zna¢nou vyhodu
v minimalni zatézi na administratora, interaktivité, moznosti flexibiln¢ modulovat jednotlivé
parametry a pfesnym zaznamenavanim vykonu probanda. Vybrané pocitacové kognitivni

tréninky si blize popiSeme.

PSS CogRehab je program zahrnujici celkem 8 moduld s 64 ulohami zaméfenymi na
kognitivni funkce jako jsou vizualni prostorové orientace, pozornost, pamétové funkce,
komplexni ulohy. V Ceské republice byl vyzkumny projekt s timto programem spustén
v roce 2002 u pacientli se schizofrenii. Trénink probihal vzdy 3x tydné po dobu 8 tydnt
s postupné zvysujici se urovni obtiznosti. Zjistén byl pozitivni vliv na kognitivni funkce a
zejména zlepSeni v pracovni paméti (Preiss & Kucerova, 2006; Rodriguez Manchola et al.,

2012).

Studie dokladaji také efektivitu kognitivniho tréninku RehaCOM, kterému se podrobné;ji
vénujeme v empirické ¢asti prace v metodach. Ve zkratce je RehaCOM pouzivan na celou
fadu diagnoz (napft. pfi roztrouSené sklerdze, poranéni mozku). U pacientt se schizofrenii
byl zjistén vliv v modulech na pozornost, pracovni pamét’ a uceni, feSeni problému (Garcia-

Fernandez et al., 2019).

Ptikladem kognitivniho tréninku s ptistupem shora-doli je pocitacovy program NEAR.
Program zahrnuje komplexni tlohy spiSe neZ jednotlivé specializované moduly. Vychazi
také z predpokladu, Ze lidé se uc¢i nejvice a nejrychleji pokud jsou motivovéani a uceni je
bavi. Dale vychazi ze simulaci pfizpisobenych realnému Zivotu. Z vyzkumu plynou slibné
vysledky, jelikoz u probandii bylo zjisténo zlepSeni v pozornosti, rychlosti zpracovani

informaci a verbalni paméti (Medalia & Freilich, 2008).

Za pozornost stoji také pocitacoveé-asistovany kognitivni trénink vytvoreny (Nuechterleinem
a kolektivem (2014) na Kalifornské univerzité v Los Angeles. Kognitivni trénink je $it pfimo
na miru pacientim (zejména s prvni psychotickou epizodou). Jeho ptednosti je integrace
top-down a bottom-up pfistupu. V pocitaovém tréninku pacienti prochazi jednotlivymi
fazemi. Dostavaji se tak od tréninku zakladnich kognitivnich funkci aZ po komplexni
trénovani. Jako ptikladem z faze 1. zdkladni ¢asti je uloha na pracovni pamét’, kdy si maji
probandi zapamatovat objekty vcetné barvy a umisténi a nasledné je tikolem si je vybavit.
Pti fazich II. a I1II. jsou aplikovany tlohy top-down, které zdtraziuji komplexnost a odrazeji

fungovani v bézném Zivoté. Casto se jednd o simulace pfipominajici herni prostiedi (pf.
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komplexni uloha, v niZ je proband detektivem a jeho ukolem je dotazovat se svédki a

cestovat po riznych lokacich) (Nuechterlein et al., 2014).

3.6. Kombinované a komplexni kognitivni tréninky

Mezi komplexni a kombinované tréninky kognice se fadi program Cognitive Enhancement
Therapy (CET). Pristup kombinuje pocitatovy trénink s dalSimi navazujicimi metodami.
Pristup CET stavi pfedev§im na rozvoji socialnich kompetenci a zvladnuti jednotlivych
vyvojovych milnikd. Pfedpokladd, Ze kognitivni funkce se rozviji v souvislosti
s prekonavanim vyvojovych fazi (napf. flexibilita mysleni, abstrakce) a jsou tzce spojené se
socialnimi kompetencemi. V prvnim kroku se trénuji predevS§im ne-socialni kognitivni
funkce, které maji tvofit zéklad pro zlepSeni v socialnich kompetenci. Trénink je v této fazi
zaméfen zejména na pozornost, pamét’ a feseni problému. K trénovani danych kognitivnich
funkei se vyuziva pocitacového softwaru (Ben-Yishay rehabilitation program), ptivodné
uréeného k rehabilitaci pacientli po tirazech hlavy. Dalsi ¢ast intervence pokracuje v malych
skupinach a hlavnim cilem je nacvik socidlnich dovednosti (Hogarty & Flesher, 1999). CET
se ukazuje jako ucinna metoda zejména pii dlouhodobém aplikovani. Z vysledkt studie
plynulo zlepSeni v rychlosti zpracovani informaci oproti kontrolni skupiné bez CET

intervence (Hogarty et al., 2004).

Dal8i variantou kombinovaného tréninku, ktera se zaméfuje pfedevSim na trénink
kognitivnich funkci v rdmci fungovani pacientli v bézném Zivoté, je Trénink kognitivni
adaptace (CAT, Cognitive Adaptation Training). Obsahuje casti jak kognitivné-
behavioralni, tak také slozku prostredi. ZaloZen je na podpofe kompenzaénich strategii
pfipravenych na miru prostfedi klienta a obsahuje napiiklad Gpravu prostfedi, vytvoreni
check-listl, kalendafd apod. (Draper et al., 2009). Nejde vSak o kognitivni trénink v ndmi

definovaném slova smyslu.

Komplexné&jsi pfistup predstavuje také program integrované psychologické terapie
schizofrenie (ITP, Integrated Psychological Therapy for Schizophrenia), ktery je zalozen
zejména na skupinové terapii a tréninku interpersonalnich dovednosti, jelikoz ptredpoklada
uzky vztah mezi kognitivnimi a socidlnimi dovednostmi. Nejprve se trénuji zékladni
kognitivni funkce jako pozornost, pamét’ a vnimani. Teprve poté se prechdzi k trénovani
socidlnich dovednosti, které maji zlepSovat i1 fungovani pacienta v bézném zivoté (Roder et

al., 2011). Opét se ale nejednd o vylozené kognitivni trénink, ale spise terapii.
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3.7. Efektivita kognitivniho tréninku u pacienti se schizofrenii

Prestoze vétSina pristuptl, které jsme vySe popsali, ve svych studiich reportuji lepsi vysledky
u pacienti, ktefi podstupovali trénink oproti kontrolni skupin¢ bez tréninku, je nutné hledat
také odpovedi na efektivitu v Sir§Sim smyslu. Rodriguez Manchola (2012) ve své disertacni
praci zminuje, Ze je nutné zvazovat dlouhodobost efektu, mozné prediktory uspésnosti (tedy
koho je mozné do intervence zahrnout) a ekologickou validitu kognitivnich tréninku.

Odpovédi na tyto otdzky jsou nesnadné.

Casto se ve studiich setkdvame s mé&fenim efektivity tréninku pomoci kognitivnich testi,
které svym vysledkem jesté¢ nemusi vypovidat o pienositelnosti do bézného Zivota. Obecné
jsou s vyslednym lepSim psychosocidlnim fungovanim pacientli spojeny spise tréninky
zaméfené na uceni se strategiim a novym metodam, nez tréninky zalozené na drilu (Medalia

& Saperstein, 2013).

Co se tyce dlouhodobosti efektu, neni k dispozici dostatek studii, které by dlouhodoby vliv
prokazaly. Z dostupnych studii u jednotlivych tréninka popsanych vySe zatim vyplyva, ze
kognitivni trénink mé potencidl k dlouhodobgjsimu vlivu na remediaci a lepsi

psychosocialni fungovani pacientti (Wykes et al., 2007).

Zjistovan byl 1 vliv kognitivnich tréninkli na negativni symptomatiku onemocnéni.
V provedené recentni metaanalyze Cella a kolektivem (2017) byl zjiStén slaby az sttedni
efekt na ubytek negativnich symptomtii. Vychdzi se z pfedpokladii, Ze lepsi kognitivni
fungovani umoziuje pacientim lépe dosahovat cilll, coZ by se teoreticky mohlo odrazet ve

zméné v negativnich symptomech.

Pii hledani odpovédi na otdzku, zda je néktery trénink (program) efektivnéjsi, se zjistila
nezavislost na typu kognitivniho tréninku (délka, metoda) a vysledného efektu (Rodriguez
Manchola et al., 2012). Zda je moZzné efekt tréninku generalizovat a pfevést do b&zného
zivota by mélo odrazet lepsi socioekonomické fungovani pacienta. To je ale ¢asto obtizné

méfitelné a mnohdy je vliv tréninku spise subjektivni.
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4. Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem
(tDCS)

V této kapitole si blize piedstavime metodu transkranidlni stimulace stejnosmérnym
proudem (tDCS), ktera je pfedmétem naseho vyzkumu v empirické ¢asti. JeSté predtim si
struéné popiseme prehled neurostimulac¢nich metod, abychom mohli tDCS zasadit do tohoto
kontextu. K porovnani s tDCS se blize seznamime s transkranialni stimulaci stfidavym
proudem (tACS) a repetitivni magnetickou stimulaci (rTMS). U tDCS se zaméfime na blizsi

popis principu, metod aplikace a soucasného vyuziti.

4.1. Piehled neurostimulac¢nich metod

Neurostimulacnich metod dnes existuje celd fada a délit je mizeme dle fady rtznych
hledisek. Nejcastéji se setkdme s rozdélenim podle miry invazivity, mista aplikace a
pfipadné konvulzivity ¢i nekonvulzivity. Invazivni metody byvaji zavadény piimo do
regionu piislusného nervu (napt. do perifernich nervovych zakonceni pti 1é¢bé neuropatické
bolesti). Neinvazivni metody jsou zpravidla pouze povrchové prikladany na definovanou
oblast (napf. elektrody tDCS). Dle mista aplikace se metody déli na periferné zavadéné
podkozni elektrody pfimo na dany nerv, na epidurdlni vedouci k provazcim miSnim ¢i
subduralni pifi mozkové stimulaci (Fricovd & Rokyta, 2013). Konvulzivni metody jsou
takové, kter¢é vedou kvyvolani indukovanych epileptickych zachvati (napf.
elektrokonvulzivni terapie). V této kapitole uvadéné stimulacni metody jsou fazeny mezi
nekonvulzivni (Reti, 2015). Struény piehled rozdéleni stimulaénich metod uvadime

v tabulce 6.
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1. Invazivni stimulaéni metody

- PNS - periferni nervova stimulace

- SCS (spinal cord stimulation) — stimulace anterolateralnich a zadnich kofeni misnich
- DBS (deep brain stimulation) — hluboka mozkova stimulace

- MCS (motor cortex stimulation) — stimulace motorické mozkové kiry

- Vagova stimulace

2. Neinvazivni stimula¢ni metody

- rTMS (repetitive transcranial magnetic stimulation) - repetitivni transkranialni magneticka
stimulace

- tDCS (transcranial direct current stimulation) - transkranialni stimulace stejnosmérnym
proudem

- tACS (transcranial alternating current stimulation) - transkranialni stimulace stfidavym

proudem

Tabulka 6. Prehled neurostimulacnich metod

(upraveno podle Fricova & Rokyta, 2013)

Vzdy se preferuje v prvni fad€ aplikace neinvazivnich metod. Invazivni metody byvaji
indikovany tam, kde neinvazivni nemaji Zadany efekt a uzitek metody pro pacienta predci
jeji invazivitu. Aplikovéany jsou pfedevS§im v pfipad€é chronické nenadorové bolesti, kdy
mohou byt vyuZivany jak periferni, tak centralni stimulace. U neuropsychiatrickych
onemocnéni se z invazivnich metod vyuziva hloubkova mozkova stimulace (DBS, deep
brain stimulation), a to predev§Sim ke zmirnéni piiznakd farmakorezistentni deprese
(Dandekar et al., 2018). K stejnému ucelu byva uzivano 1 vagové stimulace (Carreno &
Frazer, 2017). Stimulace motorické mozkové klry se pouziva Casto pii pyramidovych

pfiznacich Parkinsonovy nemoci (Lavano et al., 2017).

Neinvazivni metody nabizi mnohem $ir$i vyuziti, nez jak je tomu u invazivnich metod. Jejich
vyhodou je bezpecnost, absence neurochirurgického zdkroku a moznost dlouhodobého
vyuziti. U neuropsychiatrickych onemocnéni je vyuZivano pifedevSim repetitivni
transkranialni magnetické stimulace (rTMS) a transkranidlni stimulace stejnosmérnym

proudem (tDCS). Setkat se mizeme i s transkranidlni stimulaci stfidavym proudem (tACS).
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Vzhledem k rozsahu a zaméteni diplomové préce si jen velmi stru¢né predstavime metodu

tACS a rTMS a dale se budeme vénovat pievazné tDCS.

4.1.1. Transkranialni stimulace stfidavym proudem (tACS)

Transkranidlni stimulace stfidavym proudem funguje na odliSném principu, nez jak je tomu
u stimulace stejnosmérnym proudem. Zatimco tDCS je cilend na modulaci neuronalni
excitability, tak tACS dokaze specificky zvysit ¢i snizit oscilaci (frekvenci EEG méfitelnych
vin) a je mozné cilit na konkrétni neuronovou sit. Neurony jsou plsobenim stiidavého
proudu nuceny oscilovat od klidového potencidlu smérem k mirn€ depolarizovanému az k
mirné hyperpolarizovanému stavu. U neuropsychiatrickych onemocnéni se predpoklada
deficit zapfi¢inény porusenymi neuronalnimi sitémi, které by pravé stimulace tACS méla
ovliviovat (Frohlich et al., 2015; Uhlhaas & Singer, 2012). Doporucuje se vyuziti tACS tam,
kde se cili spiSe na komplexni ovlivnéni frekvenci neuronovych siti nez na konkrétni
mozkové oblasti. Naopak tDCS je preferovano tam, kde je cileno na urcitou konkrétni

mozkovou oblast, spiSe nez na oscilace neuronovych siti.

4.1.2. Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS)

Repetitivni transkranialni magnetickd stimulace (rTMS) je Casto vyuzivanou metodou u
neuropsychiatrickych onemocnéni. Aplikace faradayovskych proudii k neurostimulaci
pomoci rTMS je o néco star§i nez aplikace galvanickych proudd u tDCS. Prvni
experimentalni vyuZiti u lidi je popsano z roku 1874 Roberthsem Bartholowem. Jednalo se
v8ak o stimulaci aplikovanou piimo na kortex pies poskozeni skalpu. Technicky pokrok
umoznil aplikaci elektrické stimulace pfes neposkozeny skalp az v roce 1954 a i tehdy se
jednalo o bolestivou metodu, ktera nebyla Siroce akceptovatelnd. AZ vznik transkranialni
magnetické stimulace roku 1985 umoznil skute¢né neinvazivni a bezbolestny pfistup (Reti,

2015).

Princip rTMS spociva v principu elektromagnetické indukce, kdy dochazi v okoli civky
s proménlivym elektrickym proudem k indukovanému magnetickému poli, které vytvari
sekundarni elektricky proud ve vodi¢ich nachézejicich se v blizkosti (vodi¢ je napftiklad i
mozek). Indukovany sekunddrni proud je poté opacné polarity k proudu primarnimu
(Ustohal, 2010). Sekundarn¢ indukovany elektricky proud plisobi na membranach neurond
ke vzniku synchronizované depolarizace dipoli. Nejednd se jen o lokéalni efekt, ale

ovlivnény jsou 1 rozsahlé propojené oblasti. Plisobeni miize byt jak excitacni, tak inhibi¢ni
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v zavislosti na frekvenci. Frekvence je udavdna poctem pulzit za sekundu. Za
nizkofrekvencni je povazovan inhibitor o frekvenci do 1 Hz, za vysokofrekvencéni excitator
od frekvence 1 Hz. DalSimi parametry jsou sila intenzity impulzu, jejich délka a délka pauz

mezi nimi (tzv. intra-train) (Ustohal, 2010).

Vyuzivano byva rTMS jak klécebnym, tak k diagnostickym a vyzkumnym ucelim.
Indikaéni pouziti zahrnuje Siroké spektrum onemocnéni (napt. chronickou bolest, depresi,
obsedantné-kompulzivni poruchu, tinnitus, schizofrenii, zavislostni chovani) (Lefaucheur et
al., 2017). Nejvice vyuzivdna byla vSak doposud pii 1écbé deprese. Uvadény je
pravdépodobny mechanismus plisobeni na naladu pies zmény hladin neurotransmitert
(zejména dopaminu) (Ustohal, 2010). U schizofrenie byva nejcastéji cileno na temporo-
parietdlni oblast s nizkofrekvencni stimulaci (do 1 Hz), a to zejména k ovlivnéni

audiovizualnich halucinaci.

Efektivita rTMS pfi vyuziti u sluchovych halucinaci je popisovéana s velikosti u¢inku od 0,4
do 1 v zavislosti na konkrétni studii (Lefaucheur et al., 2014). Pfi zjistovani vlivu na ostatni
symptomy schizofrenie se nenasla dostate¢na velikost uc¢inku (Slotema et al., 2014). Efekt
na zlepSeni negativnich symptom u schizofrenie nijak védecky podloZen a ze studii plynou

spiSe heterogenni zavéry, poptipad¢ jsou vzorky malé (Dougall et al., 2015).

4.2.  Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS)

Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) patii mezi neinvazivni stimulacni
metody. Z historického pohledu Ize jako upln€ prvni aplikaci galvanickych (4.
stejnosmérnych) proudli uvést bolonského 1ékate, ktery proudy aplikoval v roce 1801 pfi
1é€be melancholickych pacientd (Parent, 2004). Za oficidlni pouziti tDCS je povazovana az
studie provedend Bidmanem zroku 1964, ktery popsal zménu excitace neuront
v senzomotorickém kortexu u mysi, ktera pfetrvavala 1 nékolik hodin po ukonceni stimulace
(Reti, 2015). Nasledovaly studie aplikujici stejnosmérny proud u depresivnich pacienti 1
zdravych dobrovolnikl s ¢astecné kladnymi vysledky (Reti, 2015). Poté byla metoda az do
pocatku 20. stoleti témef zapomenuta. Znovuobjeveni pravdépodobné souviselo s rozvojem
zobrazovacich metod (ptfedev§im fMRI a PET), umoziiujici mapovat piibliznou lokalizaci
kognitivnich funkci a také se vzestupem technickych moznosti 1épe konstruovat stimula¢ni
zafizeni (Reti, 2015). Dnes se jedna o biologickou metodu se zjist€énym vlivem na mozkovou

aktivitu a moZnym potencidlem ovlivnit neuropsychiatrické poruchy.
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4.2.1. Princip tDCS

Princip transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) spociva v nepterusovaném
toku stejnosmérného proudu od pozitivni anody k zaporné katod¢ (viz obrazek 13). Od
sttidavého proudu se odliSuje tim, ze neméni v pribé¢hu toku smér a tim padem neosciluje.
Pod anodou dochazi ke zvySeni neuronalni excitability a synapse se depolarizuji. Pod
katodou naopak ke snizeni excitability a hyperpolarizaci. Dle toho délime na anodalni a
kanodalni typ stimulace®® (Nietsche & Paulus, 2000). Efekt stimulace je zavisly na mnoha
proménnych. Klicovymi jsou velikost a umisténi elektrod, polarita stimulace, trvani a
intenzita. Velikost elektrod ovliviiuje rozptyl proudu na tkan a standardné byva o rozmérech
25-35 cm?. Vétsi elektrody plisobi rozptylendji, zatimco mensi maji cilen&jsi uginek
(Rostami et al., 2013). Aplikovan byva nejcastéji proud o hodnoté 1-2 mA, ktery je
dostatecné veliky k vyvolani neuronové excitability a zdroven nezplisobuje nekrotické 1éze.
Doba aplikace je obvykle mezi 10 az 30 minutami (<10 minut kratkodoba; > 10 minut
dlouhodob4d). Setkat se miizeme také s pojmy ramp-up (z angl. vzestup) a ramp-down (z angl.
sestup), které oznacuji dobu nutnou k dosazeni pozadované intenzity proudu (obvykle byva
v rozpéti 15-30 sekund) (Nietsche & Paulus, 2000). Pii aplikaci stimulace je dilezita spravna
fixace elektrod tak, aby nedochéazelo k posuntim, které mohou ovlivnit zménu cilené oblasti.
K fixaci se vyuziva elastickych Cepic ze sitoviny, neoprenovych €epic nebo gumovych
paskli. Ke spravné lokalizaci umisténi elektrod byva nejcastéji vyuzivano EEG boda
(standardni systém 10-20 bodil) (blize popiSeme v kapitole o mistech aplikace tDCS).
Eventualné se pii hledani oblasti k umisténi elektrod mizeme setkat s vyuzitim magnetické

rezonance mozku nebo navigacniho systému (Lee et al., 2016; Mares et al., 2019).

Vyhoda tDCS oproti naptiklad ¢asto uZivané rTMS je ve vétsi jednoduchosti aplikace a
nizsich pofizovacich nékladech. Zatizeni je také snadno pifenositelné a tim umoziuje i

ptipadné doméaci pouZiti.

38 Dle Batsikadze a kolektivu (2013) ale nepanuje tak jednozna¢éna shoda a excitabilita souvisi spise s intenzitou
proudu. Pii ImA dochazi k popsané polarizaci na anodalni a katodalni. Pfi zvySeni intenzity na 2mA pusobi
udajné excitacné ob¢ elektrody.
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Kanodalni Anodalni
elektroda (-) = elektroda (+)
Snizena Zvysena
excitabilita excitabilita
b A

Baterii napajené zatizeni
dodavajici stejnosmérny

proud o 2mA po dobu 30

Obrazek 13. Mechanismus pusobeni anodalnich a katodalnich elektrod

(adaptovano podle: Soomamedical, 2020)

4.2.2. Pristroj tDCS

Ptistroj pro stimulace tDCS lze v soucasnosti pofidit od fady spolecnosti. Potizovaci cena se
pohybuje okolo 160 dolart (v piepoctu cca 3600 K¢). Pristroje lze najit pod nazvy: The
Brain Stimulator v3.0, TransCranial Technologies Stimulator, Super Specific Devices 12-
24v, Focus v2/v3 Stimulator, Omni Stimulator, MagStim aj. V soucasné dobé¢ je fada
pfistrojti prodavana komeréné k domacimu pouziti p¥imym uZivatelim. Casto
k alternativnimu ovlivnéni rdznorodych nemoci (deprese, uzkost, chronickd bolet,
Parkinsonova nemoc aj.), ale také naptiklad i ke zlepSeni kognitivnich funkci. Tato vyuziti
vSak nemaji mnohdy klinicky a védecky potvrzenou Uc¢innost. Pfistroje také casto
neumoziuji neaktivni (sham) stimulaci a ztoho divodu nejsou vhodné k vyuziti ve

vyzkumu.

BliZsi popis pfistroje a jeho soucasti jsme uvedli v praktické ¢asti v metodach na konkrétnim

modelu vyuzitém v nasem vyzkumu.
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4.2.3. Mista aplikace tDCS

Aplika¢ni umisténi byvé indikovéano dle patofyziologického podkladu onemocnéni. K urceni
lokalizace elektrod se nejcastéji vyuziva definovanych bodi EEG 10-20 (obrazek 14). Dalsi
moznosti je vyuziti magnetické rezonance mozku a navigac¢niho softwaru, ktery nabizi sice
vys$§i miru presnosti, avSak za cenu podstatné vyssich naklada (Lee et al. 2016, Mares et al.,

2019).

NASION
o) 6.
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Obrazek 14. Standardni 10-20 systém pro umisténi elektrod EEG
(podle: Wikipedie, 2020)

Mista aplikaci elektrod tDCS se zna¢né liSi v zavislosti na cilenou problematiku a zdmér
experimentalniho vyuziti. Pfi aplikaci k ovlivnéni audiovizudlnich halucinaci byvéa anoda
piikladana nejcastéji na levy dorzolaterdlni prefrontalni kortext (umisténi F3, pfipadné
pomezi F3-Fpl) a katoda na temporo-parietalni oblast (umisténi P3, ptipadné T3-P3)
(Mondino et al., 2018). Ridce uZivanou variantou je umisténi katody na okcipitalni oblast
(01-02) k ovlivnéni zrakovych halucinaci (Shiozawa et al., 2013). Zjistovan byl i vliv na
audiovizualni halucinace umisténim anody na levou temporo-parietalni oblast (P3) a katody
na pravou temporo-parietalni oblast (P4) (Shiozawa et al., 2014), pfipadné se miZzeme setkat
také s variantou katoda na F3 a anoda na F4 (Gomes et al., 2015). Fitzgerald a kolektiv
(2014) vyuzili experimentalniho bilateralniho (oboustranného) zapojeni elektrod (anoda F3,
F4; katoda TP3, TP4). Bilateralni zapojeni elektrod je vSak znaéné ojedinélé a neprokézalo

se, Ze by vedlo k vétsimu efektu. Znacné konzistentni byva aplikace k ovlivnéni kognitivnich
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funkci, kdy je anoda umisténa na F3 (levy DLPFC) a katoda na pravy supraorbitalni kortex
(Fp2) (Hoy et al., 2014; Knechtel et al., 2014; Vercammen et al., 2011). Nejvice variujicich
moznosti umisténi elektrod bylo doposud vyzkouseno v experimentech se zdravymi
dobrovolniky. Setkat se mizeme s variacemi katodalnich i anodalnich umisténi: F3/Fp2
(Axelrod et al., 2015), Fp2/F3 (Balconi & Canavesio, 2014), F3/ipsolateralni mastoideus
(Beeli et al., 2008), F3/F4 (Berryhill & Jones, 2012), F3/Fpl (Bona & Silvanto, 2014), F3/
mimo-cephalicka oblast (Fertonani et al., 2014), F4/ Fp1 (Dedoncker et al., 2016), F3, F4/Cz
(Harty et al., 2014) a dalsi. Jednotliva mista aplikace v souvislosti s cilenou problematikou

shrnuje tabulka 7.

Ucel aplikace Umisténi elektrod
Audiovizualni halucinace u schizofrenie  F3/P3; O1/02; P3/P4
Negativni symptomatika u schizofrenie =~ F3/P3, F3/F4

Kognitivni funkce u schizofrenie F3/Fp2

F3/Fp2; F3/ipsolateralni mastoideus;
F3/F4; F3/Fpl; F3/ mimo-cephalicka
oblast; F3/F4; F4/ Fpl; F3/ Cz; F4/Cz

Kognitivni funkce u zdravych

dobrovolniku

Tabulka 7. Shrnuti vyuZitych pozic elektrod v souvislosti s ucelem aplikace

4.2.4. Mechanismy ucinku tDCS

Jako priméarni U¢inek tDCS na kortex je povaZovana neuromodulace klidového
membranového potencidlu vedouci ke zméndm kortikalni excitability. Jednd se o
neuromodulaci podprahovou®?, ktera neni dost silnd na to, aby bez vnéjsiho podnétu vyvolala

akéni potencial®. Plisobenim na zménu excitability neuronti tedy méni pravdépodobnost

39 Podprahova neuromodulace tDCS je také jednim z aspektii, kterymi se lisi od repetitivni transkranidlni
magnetické stimulace (rTMS). rTMS piisobi nadprahovou neuromodulaci a vyvolava tak pifimo akéni
potencidly v miste plisobeni (Stagg et al., 2018).

40 Princip akéniho potencidlu spo¢iva v depolarizaci membrany a nasledném otevieni sodnych kanalt. Kladng
nabity sodik zptsobi narist elektrochemického gradientu a vznik akéniho potencidlu. Po dosazeni kritické
hodnoty dochézi k uzavfeni sodikovych kanald a opétovné polarizaci membrany (Myslivecek, 2009).
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vyvolani akéniho potencialu na piichozi podnéty*! (Stagg et al., 2018). Uginek kortikalni
stimulace je zavisly na polarité. V pfipadé pusobeni katodalni stimulace dojde
k hyperpolarizaci, a tedy ke zvyseni prahu k vyvolani akéniho potencialu. Naopak u anodalni
polarizace ke snizeni prahu, a tudiz i mensi pfichozi aktivita (slabsi stimul) staci k vyvolani
akéniho potencialu. Efekt tDCS je ovlivnén také intenzitou proudu, dobou pilisobeni a
orientaci neuronu k elektrickému proudu. S pfetrvanim ucinku stimulaci vyvolané
excitability 1 po skonCeni pfimé stimulace uzce souvisi tzv. sekundarni efekt neuromodulace
(prolongovany efekt). Sekundarni efekt je pravdépodobné zplsoben souborem
neurobiologickych a neurochemickych zmén zahrnujicich zmény ve vyplavovani
neurotransmiteri, —membranovych vazebnych receptori a iontovych kanald.
Neurobiologicky uc¢inek tDCS je obvykle vysvétlovan pomoci farmakologické blokady
konkrétnich pfenasecovych kanalt. P¥i blokaci nap&tové fizenych iontovych kanali*?
dochazi k ruSeni depolarizacniho efektu na anod¢, zatimco hyperpolarizace na katode
zustava neovlivnéna. Uvadény jsou predevsim vapnikové kanaly, které se v bézném stavu
nachdzi v pfechodové zoné a teprve pii piekroceni hranice dochazi k dlouhotrvajici potenci
buniky. Souvislost sekundarniho pisobeni tDCS s neuroplasticitou byla zjiSténa pomoci
blokace NMDA receptorii*®, ktera brani excitaci neuronti jak na anodé, tak na katodg.
Agonist¢é NMDA naopak zvySuji excitabilitu i sekundéarni (prolongovany) uc¢inek anodalni
stimulace (Stagg et al., 2018). Pfi navozeni neuroplasticity dochazi ke sniZeni inhibi¢niho
plisobeni GABA-ergniho* systému, a to pii katodalni i anodélni stimulaci (obdobné jako je
tomu pfi uceni). Sekundarni efekt tDCS je tak ovlivnén totoznymi mechanismy jako pfi
neuroplasticité, z toho 1ze také usuzovat na vliv na kognitivni funkce (Albrecht et al., 2014;

Islam et al. 1995).

Obréazek 15 znazoriiuje pravdépodobny mechanismus ucinku tDCS na neuroplasticitu.
Stimulaci glutamatovych synapsi dochdzi k plisobeni na iontové (predev§im véapnikové)

kanaly, které jsou za normalnich okolnosti inhibovany GABA receptory. ZvySenim vapniku

41 Zmé&na v membranovém potencidlu zpiisobena tDCS v ramci jednoho neuron je ale velmi mala, uvadi se 0,2-
0,5 mV. Pricemz klidovy membranovy potencial se pohybuje okolo -70mV, podrahovy potencial k vyvolani
ak¢niho je -50mV. K zesileni uc¢inku dochazi vsak vlivem amplifikace potencialli v neuronové siti (Stagg et
al., 2018).

42 Mezi napétové fizeni iontové kanaly patii Na, K, Ca, které jsou kli¢ové pro pienos iontli pfes membranu a
zmén membranového potencialu (Myslivecek, 2009).

4 NMDA receptory (receptory vazajici kyselinu N-methyl-D-Asparagovou) patii mezi iontotropni
glutamatové receptory, které ovliviiuji neuroplasticitu a pamét'ové funkce (Myslivecek, 2009).

4 Gama-aminomaselné (GABA) receptory jsou zodpovédné za aktivitu a komunikaci neurond a dle modulace
mohou pisobit bud’ excitacné (zvySeni aktivity neuronu), nebo inhibi¢n¢ (sniZeni). SniZeni inhibi¢niho
plsobeni GABA receptort je davano do souvislosti s u¢enim (Floyer-Lea et al.., 2006).
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v post-synaptické Stérbiné neuronu vede k neuromodulaci pfislusnych neurotransmiterii

(Stagg et al., 2018).

1) Excitace glutamatovych

receptoru

3) ZvySovani mnoZstvi
vapniku a pisobeni na
neurotransmitery
(dopamin, acetylcholin,
serotonin, noradrenalin)

2) Inhibice GABA

receptori

AdrenalireMNoradrensbne

Obrazek 15. Predpokladany neuromodulacni mechanismus tDCS

(ptelozeno a adatovano podle: Stagg et al., 2018)

4.2.5. Bezpecnost tDCS a vedlejsi ucinky

Vedlejsi ucinky Ize mnohdy eliminovat spravnym dodrzovanim bezpecnostnich parametra.
Jednim z nich je zajisténi nizkého odporu po dobu stimulace. Dle Ohmova zakonu dochézi
pti vyssim odporu k rstu napéti, které mize vést az k popaleni kiize pacienta. K omezeni
vyssiho odporu by elektrody mély byt vyrobeny z dobfe vodivého materidlu, mezi
elektrodami a kontaktem s pokozkou by méla byt dobra vodivost (ke zlepSeni vodivosti se
vyuziva roztokit a EEG gell). Zajisténa by méla byt také integrita mezi stimulatorem,

olovénymi draty a elektrodami (Philip et al., 2017).

Obecné byva aplikace tDCS velmi dobie tolerovana. Pfechodné se mohou vyskytnout
vedlejsi ucinky jako svédeéni, brnéni a paleni pokozky v misté aplikace elektrody (Brunelin
et al., 2012). Casto uvadéné nezadouci u¢inky po stimulaci byvaji Ginava, mirné bolesti
hlavy, nauzea, zarudnuti pokozky v misté¢ stimulace. Nebyly vSak prokdzany zadné

dlouhodobé;jsi pretrvavajici vedlejsi ndsledky. Kontraindikaci je defekt, kozni onemocnéni
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nebo uraz hlavy v misté aplikace elektrody, a dale pfitomnost kovovych pfedmétt v hlavé

¢i epilepsie v anamnéze (Poreisz et al. 2007 ;Vorackova et al., 2015).

4.3. Prehled vyuziti tDCS u neuropsychiatrickych onemocnéni

Utinek tDCS u neuropsychiatrickych onemocnéni je pfedmétem intenzivniho vyzkumu,
jehoz Cetnost v poslednich deseti letech exponencialné narostla. Prestoze je jest¢ brzy na
jednoznacné zavéry o ucincich a pifipadné uvedeni do bézné klinické praxe bude jesté
néjakou dobu trvat, efekt stimulace lze povazovat za prokdzany zatim u deprese (Wang,
2019). Slibnych vysledkii dosahuje také u zavislostniho bazeni (tzv. cravingu). Dale je
zkoumén naptiklad u Alzheimerovy nemoci (Boggio et al., 2009), v terapii Parkinsonovy
nemoci (Manenti et al., 2018), ADHD symptomatiky (Allenby et al., 2018), u uzkostnych
poruch (Allenby et al., 2018) a v neposledni fad¢ také u schizofrenie, o ¢emz referujeme

v samostatné kapitole.

Ptistupy k aplikaci tDCS se lisi v souvislosti s konkrétnim onemocnénim. Naptiklad u
deprese je cilem dosazeni rovnovahy mezi pravym a levym dorzolateralnim prefrontalnim
kortexem (DLPFC) (Giardano et al. 2017). Z metaanalyz plyne pozitivni vliv stimulace na
ubytek depresivni symptomatiky, a to i v rdmci 6-ti mésicniho follow-up (Aparicio et al.,
2019; Wang, 2019). Na oblast DLPFC se cili 1 pfi vyzkumech stimulace v ramci
zavislostniho baZeni (zde se pfedpoklada snizend aktivita DPLFC zapftic¢iniujici desinhibici
chovani vedouciho k okamzité odméné). Z vyzkumi tDCS u zavislosti neplynou zatim
jednoznacné zavéry, jelikoZ podminky provedenych studii se zna¢né liSily (Lupi et al.,
2017). Naptiklad u vyzkumu s alkoholovou zavislosti doslo pti aktivni stimulaci k redukci
relapsu o 50 %, zatimco pti shamové o pouhych 11,8 % (Klauss et al., 2014). Naopak u
studii zkoumajicich vliv na pocet vykoutenych cigaret se Zadny efekt nezjistil (Alghamdi et
al., 2019; Falcone et al., 2019). Déle se zkoumalo ovlivnéni deficitu u mirné kognitivni
poruchy (MCI, mild cognitive disorder) a Alzheimerovy nemoci (AD, Alzheimer’s disease).
Liu a kolektiv (2017) ve svém review nalezli 10 studii ze 12, které¢ vySly ve prospéch
pozitivniho vlivu stimulace na kognici u MCI a AD. Problematicka je vSak velka variabilita
parametr jednotlivych studii (délka a intenzita stimulace, pocet sezeni, oblast aplikace
apod.). Pozitivni vliv na kognitivni funkce (exekutivni, fecové a pozornostni) véetné redukce
depresivni symptomatiky reportuji nékteré studie s pacienty s Parkinsonovou nemoci

(Manenti et al., 2018). UvaZzuje se také o mozném vlivu na motoriku u Parkinsonovy nemoci
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pfi aplikaci tDCS (Manenti et al., 2016). O Sirokém spektrum moznosti potencialnich vyuziti
svédci 1 aplikace stimulace u syndromu hyperaktivity s poruchou pozornosti (ADHD,
attention deficit hyperactivity disorder), kde byla popsana redukce impulzivity a zlepSena
kontrola chovani. Vyzkumy v této oblasti jsou vSak zatim z poslednich let a na dalsi
vysledky se ¢eka (Allenby et al., 2018; Salehinejad et al., 2019). V neposledni fad¢ byl
zjisStovan i vliv na tzkostné poruchy (obsedantné-kompulzivni poruchu, posttraumatickou
stresovou poruchu a specifické fobie). Vychazelo se z predpokladi spoleéného rysu uzkosti
u jednotlivych typt poruch a jejich odpovéd’ na obdobné farmakologické intervence.
Stimulace tDCS byla aplikovana bud’ na DLPFC, nebo na orbitofrontalni ktru. Vysledky
studii zatim svédc¢i o vlivu na redukci uzkostné symptomatiky, dale je vSak zdGraziiovana i
nutnost kombinovat intervenci s dal§imi pfistupy (napf. kognitivné-behaviordlni terapii)

(D’Urso et al., 2018).

Dnes tak ptedstavuje vyzkum v této oblasti velmi Siroké pole a vyzvu do budoucna. Zaroveil
je tieba byt k metodé stale skeptickymi. I pfes existenci ndlezt v fadé€ studii, 1ze nalézt také
mnohé s negativnimi vysledky. Problematickd byva metodologie studii, kdy se casto
setkdvame s malymi vzorky, rozdilnymi parametry stimulace a jinymi nedostatky
(Pellicciari & Miniussi, 2018). V soucasné¢ dobé se pii aplikaci tDCS vychazi zejména
z manualu publikovaného Lefaucheurem a kolektivem (2017), kteti sva doporuceni stavi na

sérii metaanalyz a kritickém zhodnoceni souc¢asnych poznatkii.

4.4. Vyuziti tDCS v terapii symptomu u schizofrenie

Vyzkumné vyuziti tDCS k terapii pfiznakli u schizofrenie se od pocatku desetileti
mnohonasobné zvysilo. Nejvice byva cileno na sluchové (popiipad¢ vizudlni) halucinace, u
nichz je predpokladdna zndma korova lokalizace. Dale se v mens$i mife vyuzivéa k ovlivnéni
negativnich pfiznaktl, katatonie a nové&ji 1 u kognitivnich funkci. Intenzivné se zkoumayji

zejmeéna stimulacni parametry a konkrétni indikace.

Pii zjistovani vlivu stimulace na jednotlivé symptomy je nutné poditat s placebo efektem™.
Z toho divodu se vyuziva dvojité zaslepeni studii v€etn¢ kontrolni skupiny s neaktivni tzv.
shamovou stimulaci. Shamova stimulace by méla co nejvérnéji simulovat i€innou stimulaci,
aby nemohla byt pacientem ani experimentatorem rozpoznana. K tomuto ucelu se vyuziva

upraven¢ho stimula¢niho zafizeni, které oproti aktivnimu piisobi proudem pouze po

45 (Frohlich a kolektiv (2015) dokonce zjistili vyrazné zlepSovani v symptomatice diky placebo efektu
(pfestoze mezi kontrolni a experimentalni skupinou rozdil zjistén nebyl).
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mnohem krat$i dobu, nez je k priniku ke korovym strukturdm potieba. Zaroven je vSak
pusobeni proudu dostate¢né, aby vyvolalo senzoricky vjem na pokozce (neaktivni 110mA

po 15mili sekund vs aktivni 2mA po 40 sekund) (Brunoni et al., 2014).

Do vysledného efektu miize zasahovat mnoho vedlejSich proménnych (viz obrazek 16).
Vedle klicovych parametrii stimulace to muze byt i nékdy nejasné definovana symptomatika.
Ptikladem mohou byt audiovizudlni halucinace, kde se mize jednat jak o kontinualni
(vyskytujici se alesponn 1x denn€), tak preruSované (vyskytujici se alespon 1x tydn¢).
Kontinudlni a pferuSované halucinace byly také identifikovany s aktivaci odliSnych
mozkovych oblasti a tim padem moznou rozdilnou reakci na stimulaci tDCS (Hoffman et
al., 2007; Mondino et al., 2018). Dalsi proménnou je vék probandd, kdy s vys$sim vékem je
mozné ocekavat rozdilnou miru neuroplasticity, a tim i nizsi efekt tDCS. Zjistén byl vliv
medikace na dlouhodobost efektu tDCS, a to zejména u farmak s vlivem na dopaminové,
serotoninové a GABA receptory. Pfedevsim Slo o sniZeni plasticity blokaci D2 receptort a

zmensSeni vlivu tDCS (Mondino et al., 2018; Nitsche et al., 2006).

Kognitivni trénink

Cetnost stimulaci
Anatomie mozku

Intenzita proudu

Efekt Psychicky

stimulace stav

Unmisténi a typ
elektrod

Fyziologicky stav

mozku

Obrazek 16. Promenné ovliviujici vysledny efekt stimulace

(upraveno a pielozeno podle: Liu a kolektiv, 2017)
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4.4.1. Aplikace tDCS v 1é¢bé audiovizualnich halucinaci

V 1écbé audiovizudlnich halucinaci byva tDCS vyuzivdno nejcastéji. Elektrody byvaji
prikladany na dorzolateralni prefrontalni kortex (DLPFC) a temporo-parietalni junkci (TPJ),

coZ jsou oblasti spojované s patofyziologii audiovizudlnich halucinaci.

Vyznamny ubytek kontinudlnich audiovizualnich halucinaci reportuji Brunelin a kolektiv
(2012), kteti provedli dvojit€¢ zaslepenou studii o 30 probandech s diagnostikovanou
schizofrenii dle DSM-4 (anoda DLPFC, katoda TJ, 2mA, 20min., 2x denné po 5 dni). Ve
skupiné s aktivni stimulaci dos$lo ke zlepSeni audiovizualnich halucinaci o 31 % (SD=14.4)
a k poklesu v AVHRS*® skéru (od 28.3 [SD=4.1] na 19.9 [SD=5.8]) oproti skupiné s sham
stimulaci (od 27.2 [SD=6.9] na 25.1 [SD=7.7]). Vyznamna byla dlouhodobost u¢inku, kdy
u skupiny s aktivni stimulaci doslo k redukci ptiznaki v pribéhu 1. mésice o 36 %
(SD=21.8) a 0 38 % (SD=25.0) ve 3. mé&sici. Oproti tomu ve skupin¢ s neaktivni stimulaci
doslo v prabehu 1. mésice o redukei jen o 3 % (SD=18.3) a 0 5 % (SD=13.7) ve 3. mésici.
Dle ANOVA analyzy byl rozdil mezi skupinami a ¢asem znacné signifikantni (F=10.97,
df=3, 84, p<0.0001).

Obdobna studie byla provedli Mondino a kolektiv (2016) na 23 schizofrennich pacientech
s rezistentnimi kontinualnim audiovizudlnimi halucinacemi. Jednalo se o stejnou oblast a
parametry stimulace. Ubytek symptomii ve skupiné s aktivni stimulaci byl dle AHRS skoéru
ze27.2(SD+4.1)na 19.1 (£ 7.1), u skupin s sham stimulaci ze 27.8 (+ 8.0) na 24.9 (= 10.5).
Dle ANOVA analyzy byl nalezen opét signifikantni rozdil mezi aktivni a shamovou

stimulaci a pribéhem ¢asu (F =22.1; P <.001).

K jinym vysledkiim dosli ve studii Frohlich a kolektiv (2016). Dvojité zaslepenou studii
s sham kontrolni stimulaci provedl na 26 pacientech s diagndézou schizofrenie nebo
schizoafektivni poruchou. Stimulacni parametry byly totozné jako v ptedeslych dvou
uvedenych studiich. Rozdil byl pouze v poctu aplikaci, jelikoz zde bylo tDCS aplikovano
pouze 1x denné po pét dni. Nebyl zjistén zadny signifikantni efekt mezi aktivni a sham
stimulaci (F2,48 = 0.43, P = 0.65). Jednou z moznosti absence efektu mohla byt stimulace
pouze 1x denné¢, ktera byla zvolena z diivodu vétsi prakti¢nosti k vyuziti pro klinickou praxi.
Dale to mohla byt i rozdilna odpovéd’ pacientii se schizoafektivni poruchou na tDCS. Efekt

na sluchové halucinace nezjistili ani Fitzgerald a kolektiv (2014), kteti aplikovali tDCS také

46 Auditory Vocal Hallucination Rating Scale (AVHRS) méfi miru vyskytu audiovizualnich halucinaci.
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pouze 1x krat po dobu 15ti dni a do vzorku zahrnul také pacienty se schizoafektivni

poruchou.

Shivakumar a kolektiv (2015) zjistili, ze odpovéd’ na tDCS se muze lisit v zavislosti na
genetickém polymorfismu. Ve studii na 23 pacientech se schizofrenii roziazenych dle
genotypu na Val homozygoty a Met homozygoty, piipadné heterozygoty (Val/Met).
Parametry aplikace tDCS byly totozné jako ve dvou prvnich vyse popsanych studiich. Ze
statistickych vysledki plynula vys$si redukce sluchovych halucinaci u skupiny s Val
genotypem na rozdil od Met skupiny (genotyp v souvislosti s tDCS interakci F(2,21)=6,6;
p< 0,02). Neurobiologicky se ziejme jedna o vliv geneticky kodované neuroplasticity, ktera
pravdépodobné souvisi s expresi dopaminovych receptort, ktera je do urcité miry geneticky

podminéna.
4.4.2. Aplikace tDCS ke zmirnéni negativnich priznaki

Negativni symptomatika byva casto dlouhodobé a obtizn¢ farmakologicky 1éCitelna, z toho
ditvodu pfedstavuje tDCS slibny potencial jejiho ovlivnéni, a to pfedevSim ve zlepSeni
motivace a adherenci k dal§i 1é€bé. Zmény v negativni symptomatice byvaji nejcastéji
meéfeny pomoci Skaly PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), ptipadné SANS
(Scale for the Assessment of Negative Symptoms).

Z doposud provedenych vyzkumil vychazeji ¢asto pozitivni zavéry. Palm a kolektiv (2016)
zjistili v dvojité¢ zaslepené studii s 20 pacienty se schizofrenii (anoda DLPFC, katoda
supraorbitalng, 2mA, 20 min., 1x denné¢ po 10 dni) signifikantni zlepSeni negativni
symptomatiky (-36.1%) u aktivni stimulace oproti sham stimulaci (-0.7%) méfené pomoci
SANS. Zménu v konektivité stimulovanych oblasti prokazaly i1 analyzované snimky
z magnetické rezonance. ZlepSeni dokladaji i1 dalsi studie, které uvadéji vyraznou redukcei
negativnich pfiznakti (Gomes et al., 2015; Valiengo et al., 2020). Vliv na negativni
symptomatiku naopak nenasel Fitzgerald (2014), ktery pouzil jak bilateralni, tak klasické

unilateralni zapojeni elektrod.

Vesmes vSak pozitivni vysledky vlivu na negativni symptomatiku svéd¢i o moznosti
budouciho vyuziti tDCS ke zmirnéni negativni symptomatiky u schizofrenie. Nutné je vSak

provést dalsi studie, které by upfesnily indikace a parametry stimulaci.
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4.4.3. Aplikace tDCS k ovlivnéni kognitivnich funkci

Zkoumani vlivu stimulace tDCS na kognitivni funkce je v soucasnosti velmi aktudlni. Studie
byly provadény jak na zdravych dobrovolnicich, tak na pacientech. Zjistoval se predevsim
vliv na pracovni pamét’ v podminkach s a bez kognitivniho tréninku, pfi online (soubézném
tréninku) ¢i offline (tréninku po stimulaci), pfipadné pfi variabilitdch v umisténi elektrod.
Sezndmime se nejprve s vysledky studii u zdravych dobrovolniki a jejich zjisténimi, ktera
nam fikaji o moznych efektivnich parametrech stimulace. Poté se podrobnéji zaméfime na

vyzkumy u schizofrennich pacientd.

4.43.1.  Aplikace tDCS k ovlivnéni kognitivnich funkci u zdravych dobrovolnikd

U zdravych dobrovolnikii bylo dosud provedeno zatim nejvice variabilnich experimentt.
Zkoumal se tak napiiklad vliv inverzniho zapojeni (katoda vs anoda na levé DLPFC), vliv
online a offline (soubézny trénink vs trénink po stimulaci), sociodemografické parametry

(vek, pohlavi, vzdelani).

Pti zkouSeni rGzného zapojeni katody a anody, byl zjistén signifikantni efekt pouze u
anodalni stimulace levé DLPFC, pokud se umistila katoda na levou DLPFC efekt jiz
signifikantni nebyl (Dedoncker et al., 2016; Fregni et al., 2005). Zajimavé zjisténi bylo, Ze
u zdravych dobrovolnikl, kde ptedchazi stimulace pamét'ove tloze (offline), je vysledek
lepsi nez pokud stimulace a Uloha probihaji soubézné (online). Tim se také 1isi od
psychiatrickych pacientii, ktefi vykazuji lepSi vysledky pravé pii soub&zné stimulaci
s tréninkem. Jednou z moZnych hypotéz je neurobiologicky vliv na plasticitu pfi ,,online*
stimulaci, kterd je porusena prav€ u nemocnych. U zdravych se na efektu podili
pravdépodobné spise az pomalejsi zmény na synapsich (Hill et al., 2016). Efekt je také silné
zavisly na poctu sezeni, po jedné aplikaci nebyl zjistén zadny vliv (Horvath et al., 2015).
Také se osvédcila jako efektivnéj$i vyssi intenzita aplikovaného proudu (2mA) a delsi doba
trvani stimulace (>10 minut) (Hill et al., 2016). ZlepSeni byla popséana ale uz i pfi intenzité
ImA (Hoy et al., 2013). Pti zjiStovani sociodemografickych rozdila se ukazuje rozdilny vliv
u muzll a Zen (vice efektivni se ukazalo u Zen), nejspi§ vlivem hormondlnich rozdilt
(Dedoncker et al., 2016). Déle byl také popsan lepsi efekt u starSich zdravych dobrovolnikli
(55-80 let), ktefi meli vyssi vzdélani oproti osobam s niz$im vzdélanim (Berryhill & Jones,

2012).
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Ve shrnuti tak mtizeme fict, Ze se jedna o celou fadu proménnych, které maji vliv na vysledny

efekt stimulace. Proto je nutné také pii realizaci vyzkumu brat tyto faktory v uvahu.

4.4.3.2. Aplikace tDCS k ovlivnéni kognitivnich funkci u schizofrennich pacientt

V této casti si podrobnéji popiseme studie, které se vénovaly vlivu stimulace tDCS na
kognitivni funkce u pacientl se schizofrenii. Ze zde uvedenych studii budeme také vychazet
v ramci designu naseho vyzkumu v empirické Casti. Vybrali jsme studie s ohledem na
aktualnost (publikované méné nez pied 10 lety), zaméfenim na pacienty se schizofrenii a s
obdobnymi parametry stimulace. Pro dal§i informace v ptipad¢ terapeutického vyuziti

bychom doporucili nasledovat manual sestaveny Lefaucheurem a kolektivem (2017).

Vercammen a kolektiv (2011) zjistovali vliv anodalni stimulace DLPFC na asociativni a
predikéni uéeni*’ u 20 participantii se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou (anoda
levy DLPFC (F3), katoda prava supraorbitalni oblast (Fp2), 2mA, 20 min., aplikace 1x). U
skupiny s aktivni stimulaci nebyl nalezen signifikantné lepsi vysledek v asocia¢nim uceni
nez u skupiny s neaktivni stimulaci (p<0.01). Pfesto pfi zjisténi variability mezi skupinami,
byla zjisténa u aktivni skupiny o 55 % vétsi variabilita, kterd naznacuje, Ze podskupiny
jedincti mohli ze stimulace té€zit. Jako divod lepSi odpovédi na aktivni stimulaci se

predpokladaji lepsi rezervy urcitych pacientt pro uceni.

Hoy a kolektiv (2014) zjiStovali vliv tDCS u schizofrennich pacientl pii rizné intenzité
proudu (ImA, 2mA, shamova). Do studie bylo zahrnuto 18 participanti se schizofrenii.
Umisténi elektrod bylo shodné s ptedeslou studii. Jednalo se zde o tzv. offline aplikaci, kdy
byla cilova kognitivni tloha provedena aZ po stimulaci, a to v riznych intervalech (0, 20 a
40 minut). Zjistovan byl nasledné vliv na vykon v n-back zkousce*® pfi aktivni stimulaci
(ImA a 2mA) a shamové. Vliv potadi jednotlivych Casovych intervalli na vykon nebyl
zjistén jako signifikantni (p = 0.732). Signifikantné lepsi byl vykon pfi stimulaci s intenzitou
2mA pfi srovnani s intenzitou 1mA (p =0.022) a shamovou (p =0.027). Pfi srovnani
intenzity 1mA a shamové nebyl nalezen vyznamny rozdil (p =0.905). Toto zjiSténi

rozporuje metaanalyza Dedoncera (2016), ktery zjistil signifikantni rozdil pfi rGznych

47 Asociatni a predikéni uéeni bylo ve vyzkumech se zdravymi dobrovolniky spojeno s aktivaci fronto-
striatalni oblasti. U pacientt se schizofrenii byla zjisténa porucha v nedostatecné aktivité zapticinujici poruchy
asocia¢niho uceni (Vercammen et al., 2011).

48 n-Back test je kratka zkouska pozornosti a pracovni paméti, v niZ je ukolem identifikovat, kdy je v ramci

prezentovanych podnéti shodny cilovy podnét s jednim z n piedchozich.
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intenzitach proudu na efekt tDCS*. Studie v8ak doklada pozitivni vliv tDCS na vykon

v tloze na pracovni pamét’ (n-back test).

Studii zamétenou na sluchovou pozornost provedli Knechtel a kolektiv (2014) se vzorkem
14 pacient se schizofrenii. Umisténi elektrod a parametry stimulace byly totozné jako
v predchozich studiich. Studie vychazela z teorie pozornostniho zpracovani sluchovych
signalii métenych pomoci EEG a ilohy GO/NO-GO (blize popsané v kapitole o kognitivnich
funkcich). Uloha na pasivni (nezamérnou) detekci sluchovych signalti byla provedena 10
minut po skonceni stimulace. Poté nasledovala tloha na aktivni (zdmérnou) detekci

sluchovych signalti pomoci GO/NO-GO. Nebyl vSak nalezen zadny signifikantni efekt ve

-----

Pozitivni vliv na kognitivni funkce byl zjistén ve studii Smith a kolektiv (2015), ktery
provedl dvojité zaslepenou studii s kontrolni sham-stimulaci a kognitivnim tréninkem
béhem stimulace na 37 pacientech se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou dle DSM-
4 (anoda levy DLPFC, katoda pravy supraorbitalni (Fp2), 2mA, 20 min., 1x denné€ po 5 dni).
Zjisténo bylo signifikantni zlepSeni u pacientd s aktivni stimulaci v celkovém kognitivnim

skéru (p = 0.008), pracovni paméti (p = 0.002) a pozornosti (p = 0.027).

Obdobnou studii provedli také Nienow a kolektiv (2016) na 10 pacientech se schizofrenii
nebo schizoafektivni poruchou. Kognitivni trénink byl cileny predev§im na pracovni paméet’
a probihal hodinu 3x tydné po dobu Sestnécti tydnii. Parametry stimulace byly shodné jako
v pfedchozi studii. Stimulace tDCS a sham stimulace zacala byt aplikovana zacatkem az
ttetiho tydne tréninku. Aplikovani probihalo 2x tydné po dobu 20 minut (celkové bylo
provedeno 28 stimulaci). ZjiSténi byla konzistentni s pfedchozi studii. Obohaceny kognitivni
trénink vedl k vétSimu zlepSovani u aktivni neZ placebo stimulace. Vysledky studie tak

podpoftily mozné efektivni vyuziti tDCS k augmentaci kognitivniho tréninku.

Zajimavé zjisténi provedli Orlov a kolektiv (2017) ve studii na 49 participantech, ktery
zkoumal vliv tDCS na pracovni pamét’ a implicitni uceni béhem kognitivniho tréninku.
Kognitivni tlohy probihaly 2x denn¢ pouze v piedem urcené 4 dny (1., 2., 14. a 56. den),

stimulace byla pouZita pouze 2x béhem celé studie (1. a 14. den). Signifikantni zlepSeni bylo

4 Batsikadze a kolektiv (2013) provedli zajimavé zjisténi mozného rozdilného piisobeni intenzity proudu. Pfi
vyuziti 1mA dosSlo na katodé ke snizeni excitability, naopak pfi pouziti intenzity 2mA pusobila katoda
excitaéné. Tim zpochybnil, Ze by vyssi intenzita proudu musela souviset s vétsi efektivitou a spiSe upozornil
na moznou souvislost se zménou excitability neuronti (od hyperpolarizace k depolarizaci). Zjisténi bylo
provedeno pouze u motorickych neurond, neni znamo, zda plati i pro jiné oblasti mozku.
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zjisténo az s odstupem po provedené stimulaci 2. den a 56. den. V implicitni paméti zlepSeni
nalezeno nebylo. Studie jako prvni dokladd mozny dlouhodoby efekt tDCS na pracovni

pamét’ a nutnost Casového odstupu k jejimu projeveni. Prehled zjisténi jednotlivych studii je

v tabulce 8.
Intenz Trv
Studie anoda/k . :in.i Méfeni krog. Onli‘ne/ofﬂ Trvani Vysledek
atoda poudu = (min funkci ine (dny)
(mA) )
Pravdépodob Nenalezeno signifikantni
Vercamm R L .
nostni uceni . zlepSeni (p<0.01); v aktivni
en et al. F3/Fp2 2 20 online 1 o s
(weather skuping vsak o 55 % vétsi
(2011) . .
prediction) variabilita
Nalezeno signifikantni
Hoy et al. ) zlepSeni pii aplikace 2mA
(2014) F3/Fp2 1/2 20 2-back offline | (p = 0.027), ImA nebyl
signifikantni (p = 0.905).
Knechtel , Nenalezen signifikantni efekt
Sluchové . - o s
et al. F3/Fp2 2 20 offline | rychlejsi nebo presnéjsi
GO/NO-GO . S
(2014) pozornostni detekce signall
MATRICS
Consensus Nalezen signifikantni efekt
Smith et Cognitive v celkovém kognitivnim skoru
al. (2015) F3/Fp2 2 20 Battery online 5 (p =0.008), pracovni paméti
’ (MCCB)* + (p = 0.002) a pozornosti (p =
kognitivni 0.027)
trénink
MATRICS
Consensus 2x
Nienow Cognitive 2tydny Signifikantné lepsi vykon
et al. F3/Fp2 2 20 Battery online (28 béhem kognitivniho tréninku u
(2016) (MCCB) + stimulac aktivni stimulace.
kognitivni i)
trénink
Neuropsycho
logicka -
. . . Signifikantni zlepseni
Orlov et baterie online/offli 2(l.a 18t 1 an nvl Z cpeett
al. (2017) F3/Fp2 2 20 CooState + ne 14.den) v pracovni paméti 2. den (p =
' ot ' 0.044) a 56. den (p = 0.044).
kognitivni
trénink
Tabulka 8. Shrnuti studii zjistujicich viiv tDCS na kognitivni funkce u schizofrennich
pacientu

SO MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB) je komplexni baterie zjistujici kognitivni stav u pacienti
se schizofrenii. Obsahuje fadu uloh na pracovni pamét, pozornost, zpracovani informaci aj.

79



Oddil II.

Empiricka cast
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1. Cile vyzkumu, vyzkumné otazky a hypotézy

V teoretické Casti jsme podrobné informovali o kognitivnim tréninku a transkranialni
stimulaci stejnosmérnym proudem (tDCS) jako o modernich metodéach s potencidlem ke
kognitivni remediaci. Uvedli jsme ¢etné zahrani¢ni studie, které referuji o pozitivnim vlivu
kognitivniho tréninku provadéného soubézné se stimulaci tDCS na kognitivni funkce u
pacientt se schizofrenii (Nienow et al., 2016; Orlov et al., 2017; Smith et al., 2015). I pfes
tato zjiSténi neni stale dostatek studii, které by efekty stimulace provétily a definovaly
vhodné parametry. Z toho diivodu jsme se rozhodli provést pilotni studii, kterd by ovéfila
efekt stimulace posilené o kognitivni trénink. Tato studie je také vibec prvni v Ceské
republice zkoumajici vliv tDCS na kognitivni funkce u schizofrennich pacientii. Cilem této
prace je zejména predstavit pfedvyzkum, ktery by provétil a exploroval téma, k némuz zatim
neni v domdci literatute dostatek zdroji. Vystup provedeného vyzkumu by mél také piispét

k ptipadné navazujici rozsahlejsi studii. Zvolen byl kvantitativné-kvalitativni design.

V kvantitativni ¢asti vyzkumu budeme analyzovat zménu kognitivnich funkci po tréninku
obohaceném stimulaci tDCS. Tuto zménu budeme kvantifikovat vykonem v testu RBANS
(Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status). Zajimat nas bude
rozdil ve skoru ve verzi B (po intervenci) oproti verzi A (pfed intervenci), a to u
experimentalni skupiny pacientl s aktivni stimulaci oproti kontrolni skupiné s neaktivni

(sham) stimulaci. Signifikance bude provéfena odpovidajicim statistickym testem.

Kvalitativni ¢ast vyzkumu si klade za cil explorovat subjektivn€ vnimanou zménu
kognitivnich funkci a postoje pacientl ke stimulaci a kognitivnimu tréninku. Pfinos
kvalitativniho Setfeni spatfujeme v moznosti hlubsiho poznéni piinosi provedené
intervence, piipadnych obav ze stimulace a motivace pacientll. K exploraci jsme pfistoupili

formou polostrukturovaného rozhovoru.

V nasledujicich podkapitolach nejprve stanovime vyzkumné hypotézy a otazky. Poté se
budeme vénovat vyzkumné metodologii, deskripci vyzkumného souboru, vysledkim studie

a na zaver jednotliva zjisténi rozebereme v diskusi.
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1.1. Vyzkumné hypotézy pro kvantitativni ¢ast

Kvantitativni pfistup jsme pouzili k ovéfeni platnosti nize formulovanych hypotéz.
Hypotézy vznikly na zaklad¢ teoretickych piedpokladii z uspéSné realizovanych
zahrani¢nich studii. Hypotézy formulujeme jednostranné, jelikoz explicitné ocekavame

zlepSeni v kognitivnich funkcich vlivem provedené intervence.

1) Na zaklad¢ studii (Nienow et al., 2016; Orlov et al., 2017; Smith et al., 2015)
pfedpokladdme, Ze kognitivni trénink s aktivni stimulaci bude zlepSovat celkovy
dosazeny skor ve verzi B (po stimulaci) oproti verzi A (ptfed stimulaci) v testu RBANS.

Vyzkumnou hypotézu formulujeme nasledovné:

H1: Vysledny rozdil v celkovych kompozitnich skorech testu RBANS verze A a B je

signifikantné lepsi v experimentalni skupiné s aktivni stimulaci.

2) V souladu se zjisténimi ze studii (Orlov et al., 2017; Smith et al., 2015), kde je popsano
zlepsSeni vlivem stimulace jen v urcitych subtestech (konkrétné v pracovni paméti a

pozornosti) jsme formulovali dal$i vyzkumnou hypotézu nésledovné:

H2: Vysledny rozdil ve skorech jednotlivych subtestii testu RBANS verze A a B je

signifikantné lepSi v experimentalni skupiné s aktivni stimulaci.
1.2 Vyzkumné otazky pro kvalitativni ¢ast

Kvalitativni ¢ast ma za cil zmapovat, jak pacienti subjektivné vnimaji zmény v kognitivnich
funkcich po stimulaci tDCS a pocitatovém tréninku a pfipadné charakterizovat pacienty, pro
které by trénink se stimulaci mohl byt nejvice pfinosny. K tomu je nutné také zmapovat, jak
pacienti vnimaji a popisuji kognitivni funkce (pamét’, pozornost, exekutivni funkce) pred
nemoci a vlivem nemoci. V literatute byl popsan subjektivné vnimany (preklinicky) deficit
jesté pred plnym rozvojem nemoci (Dorazilova et al., 2018). Zajimalo nas, zda si pacienti
ptfipadné deficity v kognitivnich funkcich uvédomuji a jakou to mé ptipadné souvislost
s provedenou kognitivni remediaci. Vzhledem k omezenym moZnostem provedeni
polostrukturovaného rozhovoru a snaze minimalizovat zatiZzeni pacientli jsme formulovali

pouze tyto dvé vyzkumné otazky:
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1) Jaké je vnimani zmén kognitivnich funkei u pacientii se schizofrennim

onemocnénim a jaké zmény vnimaji po pocitacovém tréninku a stimulaci tDCS?
Otazka by méla ptinést vhled do prozivani a vnimani kognitivnich schopnosti pacienta
zejména v prabehu tydne experimentu. Otazku zmén kognice bude zadouci zodpoveédét
v celé §ifi a zmapovat celou historii kognitivnich poruch u pacientti. Vychézeli jsme také
z teoretickych predpokladii, ze neurokognitivni odchylky byvaji ptitomny jiz v détstvi a
v prodromalni fazi dochazi k jejich zhorSeni (Owen et al., 2011). Budeme tedy zjistovat,
zda tomu tak je i1 u naSeho vzorku a hledat pfipadné souvislosti s vnimanymi zménami

béhem kognitivniho tréninku a stimulace.

2) Jak lze charakterizovat pacienty, ktef'i by méli z kognitivniho tréninku

kombinovaného stimulaci tDCS potencialné nejvétsi prinos?

Vyzkumna otazka se zabyva zejména zdjmem ze strany pacientl a mapuje potencidlni
oblasti dal§iho vyuziti metody. Zodpovi také, zda pacienti se zdjmem o stimulaci
kombinovanou s tréninkem maji néjaké specifické charakteristiky (napf. nahled na
kognitivni poruchy, vétsi kognitivni deficity), které¢ by do jist¢ miry predikovaly jejich

motivaci a piipadny prospéch z intervence.

2. Metodologie vyzkumu

Piedkladana studie ,,Nefarmakologické metody kognitivni remediace u pacientii se
schizofrennim onemocnénim - transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) a
kognitivni trénink pouziva smiSeny kvantitativné-kvalitativni design. Tento design jsme
povazovali za vhodny vzhledem k tomu, Ze pfinds$i moznost ziskani ucelengjSich znalosti a
zodpovézeni specifickych i komplexnéjsich otazek. V neposledni fad€ provéiuje také vztah
mezi ¢iselnymi daty (statistickymi zji$ténimi) a narativni deskripci (subjektivnim popisem
pacientil). Kvalitativni vyzkum postupuje induktivné a explorativné. Coz znamena, zZe se za
pomoci otazek prozkoumava urcita oblast a teprve poté se vyvozuji ptipadné zavéry. Plan
vyzkumu v tomto ptipad¢ byva méné striktni, nez jak je tomu u kvantitativniho, ktery se
opird o provéfovani predem stanovenych hypotéz a postupuje zejména deduktivné (Hendl,

2016).

Metodologicky lze zafadit na§ vyzkum mezi experiment, jelikoz probandi byli nahod¢
roztazeni do kontrolni a experimentalni skupiny. Studie byla provedena dvojité zaslepene,

randomizovan¢ a s kontrolni sham (neaktivni) stimulaci.
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Vyzkum probihal na oddéleni neurostimulacnich metod v Narodnim tustavu duSevniho
zdravi (NUDZ) v Klecanech v letech 2019 az 2020. V souvislosti s epidemiologickymi
opatfenimi musel byt vyzkum pfedcasné ukoncen a nebylo mozné pokracovat v dalSim sbéru

dat, coz ovlivnilo zejména velikost vyzkumného souboru.

Prubé¢h studie byl jesté pred zapocetim schvalen Etickou komisi Narodniho ustavu dusevniho
zdravi a vSichni zahrnuti probandi byli podrobné informovéani o pribéhu vyzkumu a

podepsali informovany souhlas.

2.1. Metody

V nasledujici ¢asti si blize popiSeme metody pouzité pti vyzkumu. Princip a ucinky tDCS
byly jiz popsany v teoretické Casti, proto se zde zaméeiime pouze na popis konkrétniho
pfistroje a parametrii aplikované stimulace. Sezndmime se také s tlohami kognitivniho
tréninku RehaCOM, které byly béhem stimulace pouzity. Dale si popiSeme a srovname verze
A a B kognitivniho testu RBANS, pomoci kterého jsme hodnotili zménu kognice u pacient.
Sezndmime se také s metodou polostrukturovaného rozhovoru, pouzitého v kvalitativni ¢asti

vyzkumu.

2.1.1. Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS)

Ke stimulaci byl pouzit ptistroj HDC dodavaného firmou Newronika (Italie), jelikoz
umoznoval nami definované nastaveni stimulanich parametrti, a ptedevSim aplikaci
shamové stimulace u kontrolni skupiny (obrazek 17). Zvoleny byly parametry, které se
osvédcily v predchozich studiich zaméfenych na kognitivni funkce (Dedoncker et al., 2016;
Nienow et al., 2016; Smith et al., 2015). Vychazeli jsme také z teoretickych predpokladi
kognitivni dysfunkce zapfi¢inéné hypoaktivitou dorzolateralniho prefrontalniho kortexu
(DLPFC) (Kaneko et al., 2017; Zhou et al., 2015). Z toho divodu jsme excitacné piisobici
anodu umistili na levy DLPFC a katodu kontralateralné na orbitofrontalni ktiru (Fp2), aby
bylo dosazeno stimulace frontalni klry. Toto umisténi elektrod tak bylo ve shodé¢ se
zjisténimi publikovanymi Dedonckerem a kolektivem (2016), kdy byly signifikantni zmény
zaznamenany pii anodalni stimulaci DLPFC. Katodalni stimulace DLPFC se naopak
neosvédcila. Intenzitu proudu jsme volili v souvislosti s pfedchozim zjiSténim lepSich
vysledkl pii 2mA nez pti 1mA, a delsi dobou trvani (>10 minut) (Hill et al., 2016; Hoy et
al., 2014).
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Aplikovan byl proud o velikosti 2mA (s hustotou 0,08mA/m2) po dobu 30 minut za
souCasného provadéni pocitacového kognitivniho tréninku RehaCOM. U neaktivni
stimulace byl aplikovan proud pouze po dobu 30 sekund a slouzil k vyvolani senzorického
vjemu bez piimého pisobeni na korové struktury. Zaslepeni bylo umoznéno i nastavenim
ptistroje, kdy se na displeji zobrazovala pouze informace o aktivaci zafizeni (experimentator
tak neveédél, jestli je stimulace aktivni nebo shamovd). Ve studii byly vyuzity celkem tfi
pristroje (oznaCeny vzdy Cislici 1-3). Kazdému pacientovi byl pfedem urcen dany pfistroj
dle protokolu. Rozfazeni do aktivni a placebo skupiny provedla nédhodné vedouci

experimentu.

1 HDCprog — programovaci pfistroj slouzici k nastaveni parametrti stimulace
2 HDCstim — stimula¢ni pfistroj generujici stejnosmérny proud o zvolenych parametrech
3 anodalni a katodalni elektroda pod sitovinovou EEG cepici

Obrazek 17. Pristroj HDC pro transkranialni stimulaci stejnosmérnym proudem od firmy
Magstim

(ptevzato z: Magstim, 2020)

2.1.2. Pocitacovy kognitivni trénink RehaCOM

Ve vyzkumu jsme pouZili poditadovy kognitivni trénink RehaCOM distribuovany v Ceské
republice firmou Neuroterapie a.s..Originalni software je produktem britské spolecnosti
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https://www.magstim.com/wp-content/uploads/2018/12/121382-12214062.jpg

Fixxl Ltd, zabyvajici se vyvojem neurorehabilitacnich technologii. Myslenkovy koncept
pochazi jesté zroku 1986. V souCasné dobé¢ je metoda doporuCovéana k rehabilitaci
kognitivnich funkci u celé fady neurologickych a psychiatrickych onemocnéni (zejména
urazt hlavy, po mozkové mrtvici, pfi demencich, depresi, schizofrenii). Program nabizi
celkem 29 modulti zamétenych na trénink vybranych kognitivnich funkci. Velkd vyhoda
systému je automatickd adaptovatelnost na vykon pacienta. Pti dobrych vysledcich dochazi
rychle ke zvySovani trénované urovné, pii Spatny vysledcich se mize uroven naopak snizit.
moznost ukladat data v pacientové databazi a méfit tak podrobné a piesné jeho vykon.

V neposledni fadé také Setti Cas vySettujiciho, ktery neni zatizen administraci.

Z védecky podlozenych studii aplikace pocitacového tréninku RehaCOM plyne zlepSeni
v kognitivnich funkcich u dlouhodobé trénovanych pacientli po poranéni mozku (Fernandez
et al., 2012), po mozkové mrtvici (Veisi-Pirkoohi et al., 2020) a pfi roztrousené sklerdze
(Messinis et al., 2017). Vliv pocitatového tréninku na kognitivni funkce u schizofrenie je
spiSe nejasny. Dle studie Mak a kolektiv (2013) bylo zjisténo mirné zlepSeni, naopak v jiném
vyzkumu dle Garcia-Fernandez a kolektiv (2019) na pacientech s prvni epizodou nebyl
zjistén signifikantni vliv. V dal$i studii bylo zjisténo zlepSeni pouze v nékterych
kognitivnich funkcich (pozornost, verbalni pracovni pamét’ a uceni, feSeni problémi),
zatimco jin€ kognitivni funkce zlepSeni nevykazovaly. Nejasna je také dlouhodobost efektu,
jelikoz nebylo provedeno Zadné longitudinalni méfeni (d’ Amato et al., 2011). Nepanuje tedy
shoda, zda je pocitacovy trénink RehaCOM u pacientl se schizofrenii efektivni. Divodem

je 1 zminény nedostatek vyzkumnych studii.

Pouziti RehaCOMu se nam vSak jevi pro vyzkum vhodné z fady dlivodu: Setii ¢as, umoziuje
trénovat vybrané kognitivni funkce, je adaptabilni. Velkou vyhodou je také zaznamenavani
vykonu daného pacienta béhem tréninku, coz muize byt velmi uZitecné pro nasledné

statistické analyzy.

V naSem vyzkumu byly trénovany celkem 4 moduly: pozornost a soustfedéni, reakéni
chovani, pracovni pamét, rozdélend pozornost. Jednotlivé ulohy se lis§i zejména mirou
zatizeni na konkrétni trénovanou funkci. Podrobnéji si zde predstavime jednotlivé pouzité

moduly. Ukézky moduli jsou graficky znazornéné na obrazku 18.
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1) Pozornost a soustiedéni

Uloha na pozornost pracuje predev§im se stupiiujicim se mnoZstvim distraktort, které zt&zuji
spravné zameéteni a vybérovost pozornosti. Dle teorie piiklonéni pozornosti (Eysenck et al.,
2008) nartsta cas hledani pfi zvySeni podobnosti cilovych a necilovych podnéti. Pii
jednoduché trovni podobnost mezi cilovym a necilovym podnétem prakticky neexistuje, pfi
stupfiujici se naroénosti se podobnost zvysuje. Uloha je naro¢na tak zejména na zrakové
vnimani a vyzaduje spravnou detekci (vyc€lenéni objektli) a diskriminaci (jemnéjsi rozliSeni
mezi objekty). V neposledni fad¢ je k provedeni potifeba spravné funkce exekutivnich

schopnosti.
2) Reak¢ni chovani:

Uloha reakéniho chovani vyZzaduje manualni odpovéd’ (stisknuti spravné klavesy) na kazdy
cilovy podnét. Se zvysujici se obtiznosti pribyva jak mnozstvi podnéti, tak se zrychluje
frekvence jejich stfidani. Zrychlovani prezentace podnéti zpomaluje odpoveéd’ (zvétSuje se
tzv. psychicka refrakterni doba). Dochézi také Casto k interferenci, kdy na riizné vizuélni
podnéty je nutna odli$na manudlni odpovéd’. Uloha trénuje nejen pozornost, ale zejména i

exekutivni funkce, a to inhibiéni kontrolu.

3) Pracovni pamét’

Uloha na T¥idéni karet v RehaCOM trénuje pracovni pamét pomoci stupiiujiciho se poétu
karet a symbold nutnych k zapamatovani. Mimo to jsou soucasti distraktory (karty, které
jsou k zapamatovani irelevantni). Pro spravné provedeni ulohy je dle modelu pracovni
paméti nutnd aktivace jednotlivych slozek. Pro vizualni (imaginativni) zapamatovani se
aktivuje vizualné-prostorovy nacrtnik a koduje se identifikace a lokalizace karty. Pfi
mechanickém zapamatovéni se aktivuje fonologicky okruh (Eysenck et al., 2008). Uloha
Tfidéni karet pracuje zejména s vizudlnim zapamatovanim, exekutivnimi funkcemi

(schopnosti flexibilni zmény planu pro vybaveni) a selektivni pozornosti k danym stimultim

4) Rozdélena pozornost

Uloha na rozdélenou pozornost kombinuje selektivni pozornost s reakénim chovanim. Nutna

je reakce na cilové podnéty a vyhnuti se distraktoram.
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1) Pozornost a soustfedéni
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3) Pracovni pamé&f

2] Reakéni chovani |

Ukolern je zareagovat zmacknutim dané klivesy
na prislusny pednét [vievo], kiery je promitnut
vidy na par sekund.

|4} Rozdélena pozornost |

Ukolem je reagovat na dopravni znacky a die
toho pridavat rychlost, nebo zpomalovat.
Vyskytuje se zde také fada distraktorl.

W uloze jsou prezentovany karty (preni oddil
nahofe), jen uréité znmich je (kolem i
zapamatovat. Po zakryti karet v hornim oddile
se zobrazi dolni, z nichZ se vybira cilove.

Obrazek 18. Ukazky z modulii kognitivniho tréninku RehaCOM

(zdroj: NUDZ Klecany a Neuroterapie, 2020)
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2.1.3. Opakovatelna baterie pro hodnoceni neuropsychologického stavu
(RBANS)
Ke zhodnoceni kognitivnich funkci a jejich zmény pied a po intervenci byla vybrana
Opakovatelna baterie pro hodnoceni neuropsychologického stavu (RBANS, Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychological Status) a to piedev§im z divodu kratkeé
doby trvani (20-30 minut) a nizkého efektu nacviku (tzv. practice effect), coz umoziiuje test
opakované pouzit béhem kratkého intervalu. Test nabizi také uspokojivou test-restest
reliabilitu 0,84-0,88°'°2, Dale je to dostupnost v Seském prostiedi a existence paralelnich
verzi (A a B) (Véchetova et al., 2018). Prestoze byl test ptivodné vytvoren na kognitivni
testovani pacientd s demenci (Randolph et al., 1998), byl opakované vyuZzivéan i ke zjisténi
kognitivniho deficitu u schizofrenie a ukazal se jako dostate¢né senzitivni metoda. Pii
vyzkumech u schizofrennich pacienti zachytil az o 2 smérodatné odchylky horsi vykony
oproti normalni neklinické populaci (Loughland et al., 2007). Navic koreloval snizeny vykon
v RBANS s progresi onemocnéni (Brodska et al., 2017). Test jsme tak povazovali za vhodny
nastroj pfi zjiStovani kognitivnich zmén pacienti béhem naseho vyzkumu. Nevyhodou mitize
byt neexistence ceskych norem, vyuzivany jsou tak plivodni zahrani¢ni normy ze

standardizacniho vzorku 540 osob ve véku 20 az 89 let (Véchetova et al., 2018).

Baterie se sklada celkem ze 12 subtestli a zahrnuje Glohy testujici celou $kalu kognitivnich
funkci: pamét, zrakové-prostorové schopnosti, fe¢, exekutivni funkce, pozornost. Vyhodou
velkého rozsahu testovanych kognitivnich funkci je 1 moZnost vytvofeni
neuropsychologického profilu pacienta. V nasledujicim textu si jednotlivé tlohy blize
popiSeme. V nasem vyzkumu byla pouzita ¢eskéd verze testu RBANS, a to v paralelnich
formach A a B. Vysledky testu se pfevadi do indexovych skorti dle norem. Indexovy skor je
jak pro celkovy vysledek testu, tak pro jednotlivé moduly: bezprostiedni pamét’, prostoroveé

vnimani, fe€, pozornost, oddalené¢ vybaveni.

5 Alternativné v Givahu piipadalo hodnoceni kognice testem MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB), ktery je uréen primarné pro hodnoceni kognitivnich funkciu schizofrenie. Doba administrace se vSak
pohybuje mezi 70-90 minutami (tedy 3x tak déle, nez je u RBANS) a s nizsi test-retestovou reliabilitou (0,61-
0,84) (Nuechterlein et al., 2008).

52 Konsenzudlné je vyzadovana hodnota realiability a vnitfni konzistence testu vy$§i 0,8. Test-retestova
reliabilita by méla byt také vyssi nez 0,7 (Véchetova et al., 2018).
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PoloZky testu RBANS formy Aa B

V nasledujici ¢asti si blize pfedstavime jednotlivé subtesty verze A a B testu RBANS.
1. Seznam slov

Uloha Seznam slov spo¢iva v zapamatovani a vybaveni seznamu 10ti nesouvisejicich slov.
Opakovany jsou celkem ve 4 pokusech, za kterymi nésleduje okamzité vybaveni. Slova
mohou byt vybavovana v libovolném pofadi. Jedna se tak o obdobny test jako naptiklad v
Reyové pamétfovém testu ueni (RAVLT)>®. Testovana je zejména kratkodoba
auditivné-verbalni pamét, schopnost verbalniho ueni a pozornost. Slova jsou zdmérné
vybrana tak, aby si byla fonologicky co nejméné podobnid a nebyl mezi nimi piimy
sémanticky vztah (Randolph et al., 1998). Bodov¢ jsou hodnocena jen spravné vybavena
presna slova. Opakovani slov v jednom pokusu a konfabulace obvykle svéd¢i o poruse
pamétové stopy. Vyhodou celkem 4 pokust opakovani slov je moznost pozorovat tzv.
kiivku uceni. Pokud je naruSena funkce uceni, pak nedochéazi Castym opakovanim ke

zlepseni vybavy a kiivka uceni ma plochy charakter (Barto§ & Raisova, 2015).

Na tabulce 9 v ukazce ze srovnani verzi A a B vidime, ze se jednd v obou piipadech o

sémanticky nesouvisejici slova:

Verze A obchod balik loket jablko

Verze B svicka cukr vagon Hotel

Tabulka 9. Srovnani ukazek ze seznamu slov verze A oproti verzi B

(pfevzato dle ptekladu: Kramska a Preiss)

2. Povidka

Kratka povidka se sklada ze 12 klicovych slov, které je nutné si vybavit. Povidka je
opakovana celkem ve dvou pokusech, vybaveni nésleduje ihned. Testuje se piedevsim
funkce pracovni a kratkodobé paméti. Jak vidime na ukézce povidky na schématu cislo x,
jedna se v obou verzich o ekvivalentni povidky. V obou ptipadech je pouzit afektivné

neutralni obsah s odpovidajicim po¢tem a druhem slov.

53 Na rozdil od RBANS obsahuje RAVLT 135 slov, ktera jsou pfedéitana 5x. Jako interferenci pied poslednim
opakovanim se vyuzivala dalsi sada slov. Nevyhoda je, Ze samotna zkouska RAVLT jen pii fazi uceni
s distrakei trva 10-12 minut (Barto§ & Raisova, 2015).
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Verze A |V ftery étvrtého = kvétna | v Bratislavé, na Slovensku 3 alarmy upozornily

Verze BV pondéli  patého @ brezna v Olomouci na Moravée uderila nahla povoden

Tabulka 10. Ukdzka ze srovnani povidek verze A a verze B

(ptevzato dle piekladu: Kramska a Preiss)
3. Kopie figury

Ke zhodnoceni zrakové-prostorovych a konstrukénich schopnosti se pouziva modifikovana
verze Rey-Ostrriethovy figury®*. Uloha spo&iva v zadani piekreslit figuru dle vzoru a bez
instrukce k zapamatovani. Hodnocena je poté spravnost jednotlivych utvart kresby a jejich
umisténi. Celkem se hodnoti 10 ¢asti figury dle pfesné stanovenych kritérii. Kresba testuje
zejména uroven zrakové-prostorovych a motorickych schopnosti, kvalitu a kapacitu vizualni

paméti a pozornost (Barto$ & Raisova, 2015).

4. Orientace primek

Subtest orientace piimek obsahuje celkem 10 obrazcii riizné orientovanych piimek. Ukolem
je rozhodnout, ktery z obrazcii odpovida vzorovému. Piimky jsou oto¢ené do 180 stupiiil.

Uloha testuje zrakové-prostorové schopnosti, zrakovou percepci a pozornost.

5. Pojmenovani obrazki

Ukolem je pojmenovat celkem 10 predméti, které by mély byt jednoznaéné a jednoslovné
identifikovany. Pojmenovani je uskute¢iiovano tzv. konfronta¢né — podnétové obrazky jsou
predkladany na jednotlivych kartach. Pokud je obrazek chybné percepéné vniman, je mozné
poskytnou kategoriza¢ni ndpovédu (napt. druh nabytku). Pii chybach v pojmenovani lze

soudit na moznou poruchu v sémantické paméti ¢i agnozii.
6. Verbalni fluence

Uloha na verbalni fluenci patii do sémantického (kategorialniho) typu testii slovni produkce.
Ukolem je vyjmenovat co nejvice slov spadajicich do zadané kategorie v limitu jedné

minuty. Uloha testuje feGové schopnosti, psychomotorické tempo, exekutivni funkce,

vvvvvv

pfic¢emz pozadovano je nakresleni po kratkém intervalu (2-5 minutach), delSim intervalu (po 45 minutach) a
znovupoznani. Tim klade také vétsi Casoveé naroky na administraci (Bartos & Raisova, 2015).
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pozornost, pamét a sémantické znalosti (Barto§ & Raisova, 2015). Ptfi vyhodnocovani
vysledki se mimo maly pocet jmenovanych slov, mizeme setkat i s intruzi odliSnych
kategorii a perseveraci (opakovani slov), které mohou svédcit pro poruchu paméti. Verze A

a B se od sebe 1isi pouze zadanou kategorii slov.

r wr

7. Opakovani Cisel

Uloha na opakovani &isel spo¢iva v zopakovani zadanych &islic ve stejném ¢ opaéném
potadi, dle instrukci administratora. Zaména potadi Cislic je povazovéana za chybu. Se
stupfiujici se naro¢nosti se zvysuje pocet zadanych Cisel, které je nutno v jedné sekvenci
zopakovat. (Naptiklad prvni uroven obsahuje pouze Cislice: 9-4; ¢tvrta tiroven obsahuje
Cislice: 4-2-9-3-5). Pti chybném zopakovani je umoznén druhy pokus na stejné trovni
s jinymi Cislicemi. Pfi selhdni 1 ve druhém pokusu se tloha ukoncuje. S obdobnou tlohou je
mozné se setkat vtestech Wechslerovy inteligencni skaly (WAIS), v Montrealském

kognitivnim testu (MoCA). Ulohou se testuje piedeviim pracovni pamét’ a pozornost.

8. Symboly

Ukolem je piifazovat ke kazdému symbolu odpovidajici pismeno. Uloha je &asové
ohrani¢end jednou minutou. Nutné je tak pracovat nejen rychle, ale také piesné. Testuje se
pozornost, exekutivni funkce, zrakové-prostorova orientace. Obdobnd uloha je také ve

Wechslerovée inteligencni skale (WAIS).
9.,10., 11., 12. Vybaveni a rekognice seznamu slov, povidky a figury

Na zéaveér testu je tikolem vybavit si pamét'oveé ulohy, tedy seznam slov, povidku a figuru.
Zkousi se také uroven rekognice (tj. znovupoznani). Pii Spatné rekognici se usuzuje primarné
na poruchu paméti, pokud je rekognice dobré, usuzuje se spise na poruchu v exekutivnich
funkcich. Vybaveni slov a povidky ovéfuje kratkodobou verbéalni pamét, vybaveni figury

kratkodobou vizualni pamét’.

2.1.4. Polostrukturovany rozhovor

V kvalitativni ¢asti vyzkumu jsme ke sbéru dat pouzili polostrukturovany rozhovor.
Polostrukturovanost rozhovoru ndm umoznila drZet se stanovenych témat tak, abychom
mohli nésledné provést kvalitativni analyzu textu. Otazky byly vytvofeny v souladu
s explorativnim charakterem této ¢asti vyzkumu a smétovaly ke zjisténi postojii a nazort

v souvislosti s nami provedenou intervenci. Cilem ndasledné analyzy bylo zodpovédét
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stanovené vyzkumné otazky z ¢asti 1.2. Pfi tvorbé otdzek k rozhovoru jsme vychézeli
z doporuc¢eni Hendla (2016). Snazili jsme se tedy omezit mozné napoveédy k odpovédim a
fidit se zasadou jasnosti, srozumitelnosti a neklast vice otazek najednou. Jasnost polozené
otazky jsme ovéiovali dotazem, jak pacient otdzce rozumi. Stanovené otazky v rozhovoru
byly Casto prohlubovany sondézi (tzv. probing), kdy jsme doplitkové kladli dalsi dotazy
sméfované k moznym souvislostem a okolnostem, které nebyly z odpovédi na prvni otazku
ziejmé. Otazky v rozhovoru jsme fadili chronologicky (od minulosti, po soucasnost k
budoucnosti). Jesté pred zacatkem rozhovoru byl kazdy proband informovan o obsahu a
moznosti rozhovor kdykoli ukon¢it. Rozhovor byl nahravan na diktafon a nasledné doslovné
prepsan. Casové trval kolem 10 minut, ¢imz splitoval pozadavek pro kratky a nezatézujici

rozhovor®®. Otazky pokladané probandiim v rdmci rozhovoru byly nasledujici:
1) Jak byste vysvétlil/a pojmy: pamét’, pozornost, schopnost vykonavat tikoly?

Tato otazka otevirala rozhovor a za¢inala u obecného ujasnéni, co si pacienti predstavuji
pod pojmy pamét’, pozornost, schopnost vykonavat ukoly. Pokud se pojeti pacientli n¢jak
vyrazné odchylovalo nebo pacienti nedokazali odpovédét, podali jsme vysvétleni a
uvedli ptiklady (napf. problémy s paméti se mohou projevovat jako potize pamatovat si

d¢j knihy, ztracet se v konverzaci, sledovat televizi).

2) Jak jste vnimal/a pamét’, pozornost a schopnost vykonavat ukoly pred

nemoci?

Otéazka byla zvolena zdmérné obecné. Dle reakci pacientli bylo nutné ji ptipadné blize
konkretizovat (napft. v jakych situacich jste si poruch vS§imal) a projit s pacientem historii

jeho vnimani kognitivniho vykonu az do stavu k nemoci.
3) Jak byste popsal/a sviij prospéch v prubéhu $kolni dochazky?

Otazkou jsme se snaZili najit n&jaké objektivnéjsi zhodnoceni kognitivnich funkei ¢i
ptipadnych vyvojovych poruch. Pfedpokladali jsme, ze bezproblémovy prospéch by
svedcil spiSe pro nepifitomnost kognitivni dysfunkce. Zaroven toto hodnoceni bereme

znacné€ s rezervou a zamer je spise explorativni.

55 Vzhledem ke zdravotnimu stavu pacientii a programu na oddéleni nebylo mozné realizovat podrobngjsi a
delsi rozhovor.

93



4) Jak byste popsal/a vliv nemoci na pamét’, soustiedéni, schopnost vykonavat
ukoly?

Otazka vede ke zjisténi vnimanych zmén v kognitivnich funkcich a jejich subjektivniho

popisu pacientem. Je tedy pro nami explorovanou oblast kli¢ova.

5) Jak byste popsal/a pripadné zmény béhem stimulace a tréninku?

Zajimame se, jaké zmény pacienti zaznamenali béhem tréninku a stimulace.

6) Pokuste se popsat, jak jste v priibéhu tydne experimentu zvladal/a bézné

¢innosti v porovnani s tydnem pred experimentem?

Otézka je formulovana otevien¢ s cilem, aby pacienti popsali konkrétni situace. Chceme
zjistit, jestli pacienti vnimaji né¢jakou zménu ve zvladani béznych ¢innosti po stimulaci

s tréninkem.
7) Jak jste se citil/a p¥i stimulaci stejnosmérnym proudem?

Otazka sméfuje k exploraci, jak pacienti vnimali stimulaci a ke zjiSténi jejich postoje
k ptistroji. V dopliujicim tzv. probingu se snazime zmapovat také piipadné obavy a

vedlejsi ucinky.
8) Jak na Vas pisobily ulohy v kognitivnim tréninku?

Zajima nas nazor pacientil na kognitivni trénink a jednotlivé ulohy. Zmapovani této
oblasti povazujeme za dulezité vzhledem k tomu, Ze postoje ke kognitivnimu tréninku

mohou ovliviiovat celkovou motivaci pacientli a jejich vnimani provadéné intervence.

9) Jak a kde byste si pripadné uméli predstavit, Ze byste trénink se stimulaci

provadéli i mimo NUDZ?

Otazkou se snazime se zmapovat piipadny zajem, piedstavy a motivaci pacientli

v pokracovani s kognitivnim tréninkem a stimulaci.
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2.2. Harmonogram a vyzkumny design

Harmonogram vyzkumu byl piivodné naplanovan na obdobi od fijna 2019 do jara 2020.
Studie byla zapocata v fijnu roku 2019 a do findlni faze zpracovani dat se mé¢la dostat na jare
2020. Vzhledem k mimotadné situaci se zavedenymi opatfenimi od 11.bfezna 2020, byla
studie od bfezna az do Cervence 2020 prerusena. Nasledné byla kratce obnovena koncem
cervence a v srpnu 2020. ZhorSujici se epidemiologickd situace na podzim 2020 vedla
k pfedCasnému ukonceni studie. Budeme tudiz pracovat s mensim vzorkem, nez bylo

puvodné planovano.

Pribéh experimentu byl u kazdého probanda identicky. Stimulace s kognitivnim tréninkem
probihala vzdy od pondéli do patku pro jednoho probanda. Trénink se stimulaci trval celkem
hodinu ¢istého ¢asu (15 minut x 4 moduly tréninku; 30 minut stimulace tDCS soubézné s
tréninkem). V pondé€li a patek byli pacienti navic testovani screeningovym testem RBANS
(verze A, B). Posledni den byli rovnéZz pozadani o kratky rozhovor. V pondé€li a patek tak
byla celkové doba delsi, vétSinou nepiesdhla vice jak 90 minut. Pfesny ¢asovy harmonogram

je znazornén na obrazku 19.

1.den 1.-5.den 5.den

tDCS + kognitivni Kontrolni RBANS

Vstupni kritéria test RBANS (forma A)
> —> trénink (forma B) + rozhovor

Obrazek 19. Priibeh vyzkumu

Vzhledem k vysoké technické, ¢asové a koordinacni narocnosti, nebylo mozné vyzkum
provést jednou osobou a pocitalo se se zapojenim dalSich osob. Prubéh a moznosti vyzkumu
se také odvijely od koordinace a ¢asovych moznosti jednotlivych realizatorti vyzkumu.
Primarné byl experiment realizovan Mgr. Veronikou Vora¢kovou. Autorka této prace byla
do metod zaskolena a podilela se na realizace ve variabilni frekvenci (1x az 3x tydné).

Rozhovory s pacienty byly provadény pouze autorkou prace.

Technicka naroc¢nost prace spocivala také v nutnosti funkcnich zatizeni na stimulaci tDCS a
dostupného pocitace pro realizaci pocitacového tréninku. Dal§im pozadavkem byla také
specifickd skupina pacientd vybiranych dle stanovenych kritérii. Nutnd byla fungujici

kooperace s oSetfujicimi 1€kati pti vybéru vhodného pacienta, nezbytnosti souhlasu a
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motivace pacienta, rezervace mistnosti a metod, pfizpisobeni ¢asovému harmonogramu

oddéleni.

Experiment probihal za standardnich podminek v dopolednich hodinach v dobie osvétlené
tiché mistnosti s minimalizaci rusivych prvki. Prestavka byla pacientliim nabizena v pondé¢li

a patek, kdy byla ¢asova narocnost experimentu vyssi (tj. vice jak 1 hodina).

2.3. Proménné ve vyzkumu

Do vyzkumu zasahovala celd fada proménnych. Nezavisle proménné, které byly nami
zvoleny, jsou parametry stimulace (intenzita proudu, délku stimulace, ¢etnost a pravidelnost
stimulaci, umisténi elektrod) a soubézny kognitivni trénink v RehaCOM (jeho trvéani a
zvolené ulohy). Zavislé proménné tvotily cile a vystupni data experimentu, mezi né patii
vysledek v kognitivnim testu RBANS (verze A a B). Vedle téchto zdkladnich vyzkumnych
proménnych musime pocitat také s moznosti vlivu tfeti tzv. rusivé proménné. Rusivé
proménné obvykle maji nezddouci vliv na zavislé proménné, a proto se snazime jejich
pusobeni omezit. RuSivou proménnou v naSem vyzkumu mohly byt jak biologicko-
psychologické vlivy, tak vlivy prostfedi. Mezi biologické vlivy miizeme zatradit fyziologicky
stav mozku, ktery mize ovliviiovat odpovéd’ na stimulaci. A dalsi proménné jako jsou vek,
pohlavi, genetické faktory aj. Vliv psychofarmak jsme se snazili minimalizovat a pacienti
byli béhem experimentu na stabilni psychiatrické medikaci. Mezi psychologické vlivy
muzeme zaradit psychicky stav jedince a jeho motivaci, ptipadné stresujici faktory, které by
mohly vést k ovlivnéni kognitivniho vykonu. V neposledni fad¢ je tfeba zminit 1 moZny vliv
prostiedi, ktery byl vSak minimalizovan tim, Ze experiment byl provadén vzdy v tiché

mistnosti pouze za pfitomnost experimentatora.

Nutno je také zminit, Ze fada ti¢astnikli soucasné podstupovala jinou experimentalni studii,
béhem niz probéhlo komplexni neuropsychologické vySetfeni a magnetickd rezonance
mozku. Tato nezaddouci prom&nna mohla ovlivitovat motivaci ucastnik a jejich kognitivni
zatizeni. Z organizac¢nich a technickych diivodi nebylo vSak mozné naS vyzkum bez této

soubé&zné paralelni studie provést.
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2.4. Metody analyzy a zpracovani dat

V této Casti se strucné seznamime s pouzitymi piistupy ke zpracovani dat v kvantitativni a

kvalitativni ¢asti. Konkrétni datové feseni nalezneme ve vysledcich.

2.4.1. Kvantitativni zpracovani dat

K provéreni vyse stanovenych hypotéz bylo zapotiebi provést fadu statistickych analyz.
Analyzy byly provedeny ve statistickém softwaru Jamovi. Hladinu vyznamnosti pouzivame
konvencnich a = 0,05. Pfedtim nez jsme pfistoupili k samotnému statistickému testovani
hypotéz, bylo nutné ovéfit, zda je vzorek srovnatelny z hlediska sociodemografie, tj. véku,
vzdélani a pohlavi. K tomuto ucelu jsme pouzili neparametrické metody, abychom se
vyhnuli pfipadnému ovlivnéni extrémnimi hodnotami a malym vzorkem. Pro zjiSténi
srovnatelnosti skupin z hlediska v€ku a vzdélani jsme pouzili Krustal-Wallisiv test pro
nezavislé vybéry. Pro srovnani skupin dle zastoupeni obou pohlavi byl pouzit Pearsontiv

Chi-kvadrat test.

Prvni a druhou vyzkumnou hypotézu jsme poté testovali pomoci neparametrického Mann-
Whitneyho U-testu, ktery pracuje s pofadimi a pravdépodobnosti vyskytu hodnot v daném
vybéru. Vzorek byl pomérné maly a neptedpokladali jsme normalni rozlozeni dat, proto jsme
nepouzili klasicky nezavisly t-test. Vzhledem k tomu, Ze testujeme vice hypotéz na stejnych
datech, bude nutné vyuzit korekci na vicecetné testovani, aby se p-hodnota udrzela na
pozadované hladiné vyznamnosti 0,05. K tomuto Gcelu jsme vyuZzili Holm-Bonferroniho
korekci hladiny vyznamnosti, kterd zohlediuje viceCetné testovani a je také vhodnéjsi nez

samotna Bonferroniho korekce, kterd je k nizkym p-hodnotdm konzervativngjsi.

Vzhledem k tomu, ze kvuli malému souboru piedpoklddame nizkou statistickou silu,

budeme vénovat pozornost i popisné statistice ve formé grafti a komentait.

2.4.2. Kbvalitativni zpracovani dat

Zpusob kvalitativni analyzy dat byl volen s ohledem na cil zodpovédét vyzkumné otazky a
moznosti, které ndm k tomu nasbirana data nabizela. Zpracovani dat muselo byt také
ptizplisobeno nevelkému souboru pacientll a strucnosti rozhovori. Vzhledem k témto
skutecnostem jsme nepocitali s tim, Ze by sesbirand data byla vhodna k pfistupu zakotvené
teorie, jejimz cilem je tvorba teorie na zakladé ziskanych dat (Hendl, 2016). NaSim cilem

bylo zejména ziskat z dat odpoveédi na nami stanovené vyzkumné otazky (viz kap.1.2.).
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K tomuto ucelu jsme pouzili interpretaci dat dle techniky vylozeni karet (Hendl, 2016).
Proces analyzy dat dale podrobnéji popiSeme. Pii praci s daty jsme postupovali podle nize

uvedeného obrazku 20:

sbér dat kodovani kategorizace _vysledky a
interpretace

Obrazek 20. Prace s kvalitativnimi daty

Sbér dat byl proveden polostrukturovanym rozhovorem, ktery byl nahravan na diktafon.
Préce s daty poté zacala doslovnym ptepisem nahravek a piipravou k naslednému kédovani
textu. Kédovani ndm pomahalo k rozkryti a interpretaci dat. Standardné se rozliSuje otevieni,
axidlni a selektivni kédovani>® (Hendl, 2016). V praci jsme pouzili kddovani oteviené, které
je povazovano za jakousi pocatecni analyzu textu, jejimz cilem je najit témata a oznacit je.
V nasem piipad¢ se jednalo o témata tykajici se vnimanych zmén kognitivnich funkci a
postojil k tréninku a stimulaci. Kodovali jsme vyznamové celky, coZ znamenalo slova (napf.
netrpé€livost), slovni spojeni (napf. Spatné soustiedéni) nebo jednoduché véty (napt. dobra
pamét’ v détstvi). Dalsi casti kvalitativni analyzy byla identifikace obecnéjSich kategorii
pomoci koédu. Koédy vtomto piipadé predstavuji dimenze identifikovanych kategorii.
V naSem piipadé se tak jednalo naptiklad o kategorii ,,vlastnosti®. Kategorie byly tvofeny
ad hoc dle nasbiraného materidlu. Technika vyloZeni karet pracovala s kategoriemi
vzniklymi na zakladé otevien¢ho kodovani a spocivala v sestaveni textu na zakladé obsahu

vzniklych kategorii. Text poskytoval odpovédi na vyzkumné otazky stanovené v ¢ast 1.2.

2.5. Etika vyzkumu

Studie se fidila etickymi standardy definovanymi Americkou psychologickou asociaci
(APA, 2010) a jesteé pred zapocetim byla schvalena etickou komisi Néarodniho ustavu
duSevniho zdravi v Klecanech. Kazdy zatazeny pacient podepsal informovany souhlas a byl

mu srozumitelné a jasné vysvétlen cil, ucel a rizika studie. Zarovei byl sezndmen s moznosti

3¢ Axialni kodovani slouzi k propojovani rtiznych kategorii a hledani pti¢in, disledkd, podminek interakce
apod. Selektivni kédovani vychazi z axialniho kodovani, ve kterém vyhledava hlavni témata a kategorie, které
slouzi pro navrzeni teorie (Hendl, 2016).
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kdykoli od studie odstoupit bez udani diivodu. Ugast ve vyzkumu ani jeho realizace nebyla

nabizena ani provedena oSetfujicim 1ékafem a spojena s jakymikoli vyhodami na odd¢leni.

3. Vyzkumny soubor

Vyzkumny soubor byl tvofen pacienty hospitalizovanymi v Nérodnim tstavu duSevniho
zdravi v Klecanech. Pro zarazeni do studie bylo podminkou podepsat informovany souhlas.
Zarazeni mohli byt také jen pacienti, ktefi odpovidali nami stanovenym kritériim. Mezi
vstupni kritéria patfila diagndza ze schizofrenniho okruhu (F2X, dle DSM-5), vék v rozmezi
18-50 let, stabilni antipsychoticka 1éCba, stav umoznujici podepsat informovany souhlas a
skér v PANSS svédcCici pro mirnou az stiedni symptomatiku. Tyto udaje vyhodnocoval

osetfujici Iékat a ndm nebyly piistupné.

Mezi vylucovaci kritéria pattila dalsi psychiatrickd komorbidita na ose I (zahrnuje vSechny
psychologické kategorie kromé poruch osobnosti a mentalni retardace) a na ose Il (zahrnuje
poruchy osobnosti a mentalni retardace). Cilem tak byla minimalizace neZadoucich
proménnych zpisobenych jinym onemocnénim nez ze schizofrenniho okruhu. Stimulace
tDCS nemohla byt také provedena, pokud pacient trpél nékterym onemocnénim na lebce
v oblasti ptikladani elektrod (kozni onemocnéni, zlomenina), kontraindikaci byla také
epilepsie v anamnéze, t¢hotenstvi, zdvazna somatickd onemocnéni, zavislost na navykovych

latkach. Vstupni a vylucovaci kritéria uvadime v tabulce 11.
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Vstupni kritéria

1) Diagnéza z okruhu F2X

2) Veék v rozmezi 18-50 let

3) Bez akutni psychotické symptomatiky a na stabilni antipsychotické medikaci (alespoi
2 tydny pied zahajenim studie)

4) DusSevni stav umoznujici porozumét a podepsat informovany souhlas

5) Skor v pasmu svédéici pro mirnou az stfedni symptomatiku na Skale pozitivni a

negativni symptomatiky (PANSS) <=75
Vyluéovaci kritéria

1] Psychiatricka komorbidita na ose I a II podle DSM 5 béhem 6 mésicti pied zafazenim
do studie.

2] Kontraindikace tDCS (kozni onemocnéni, povrchni poskozeni a zlomenina nebo
poruseni lebky v oblasti stimulace, epilepsie, kovové desticky v hlave).

3] Nedostatecna 1é¢ba psychdzy podle doporucenych pokynti (trvani, davka).

4] Tehotenstvi nebo kojeni.

5] Pacienti se zd&vaznymi a / nebo nestabilnimi somatickymi poruchami
(kardiovaskularni choroby, novotvary, endokrinologické poruchy atd.).

6] Pacienti léceni elektrokonvulzivni terapii méné nez 3 mésice pred zafazenim nebo
trpici neurologickou poruchou (napft. epilepsii, trauma hlavy se ztratou védomi).

7] Vylouceni zavislosti na navykovych latkach.

8] Senzorické nebo motorické oslabeni, které brani G€asti v programu denniho stacionare

a absolvovani kognitivniho tréninku.

Tabulka 11. Vstupni a vylucovaci kritéria

(ptevzato podle synopse Pharmabrain, NUDZ Klecany)
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3.1. Popis vzorku

V nasledujici ¢asti si popiSeme vzorek, se kterym jsme ve studii pracovali. Vzhledem

k tomu, ze vyzkum byl kvantitativné-kvalitativniho charakteru a vzorek se v obou ¢astech

mirné lisil, uvadime popis zvlast pro kvantitativni a zv1ast’ pro kvalitativni ¢ast. Pacienti byli

do studie zatfazovani od fijna 2019 az do srpna 2020 (s nékolika mési¢nim pferusenim) a

celkem studii absolvovalo 10 pacientli, z nichz 1 béhem vyzkumu ze studie odstoupil.

Kvantitativni ¢ast studie dokoncilo 9 pacienti, kvalitativni ¢ast celkem 6. Postup probanda

vyzkumem je znazornén na obrazku 21.

10 probandi spliiujicich
vstupni kritéria

N

5 nahodné vybranych
probandi s sham
tDCS

5 probandi
dokon¢ilo tDCS
a RBANS

5 nahodné vybranych
probandi s aktivni
tDCS
4 probandi 1 proband
dokondili tDCS odstoupil v
a RBANS pribéhu
4 probandi
se ucastnili
rozhovoru
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2 probandi se
ucastnili
rozhovoru

3 probandi se
neucastnili
rozhovoru

Obrazek 21. Grafické zndazornéni ucasti probandii ve vyzkumu




3.1.1. Vzorek v kvantitativni ¢asti

Do vyzkumného souboru bylo v obdobi fijna 2019 az do srpna 2020 zatazeno celkem 9
pacientt s diagn6zou z okruhu F2X, ktefi splnili vstupni kritéria. Diagnosticky tedy spadali
vichni pacienti do schizofrenniho spektra a méli prokazany kognitivni deficit. Uastnici
byli ve vékovém rozmezi od 20 do 36 let a jejich rodnym jazykem byla ¢estina. Pacienti byli
nahodn¢ a dvojit¢ zaslepené roziazeni do skupiny s aktivni stimulaci (4) a sham stimulaci

(5). Popis sociodemografickych charakteristik je shrnut v tabulce 12.

Skupina s sham

Skupina s aktivni stimulaci . , Celkem
stimulaci
n=5 n=9
n=4
Pohlavi (Zeny:muZzi) 3:2 2:2 5:4
272+6,3 27,5+£6,9 273+6,3
Vek m + sd (min.-max. 5 ) ) ) ) )
€k m £ sd (min.-max.) (20 - 36) (20— 36) (20— 36)
Pocet let vzdélani M + SD 13+£2,7 11,8 £2,6 12,3 £2,6
RBANS A* M + SD (0-
2+1 +16,4 +1
160) bodii 69, 5.8 88,7 £ 16, 77,8 £16,8
RBANS B M £ SD (0-
+ + +
160) bodii 68,8 + 15,1 88,7+ 16,3 77,6 15,1

(M — prumér, SD — smérodatnd odchylka, min. — minimalni hodnota, max. — maximalni hodnota)
*pfi vstupnim méteni v 1.den experimentu

Tabulka 12. Sociodemografické charakteristiky vzorku

Z tabulky vidime, Ze pacienti byli ve v€kovém rozmezi 20 az 36 let, s primérnym vékem
27,3 let a smérodatnou odchylkou 6,7 let. Dle zastoupeni pohlavi bylo ve vzorku pét Zen a
¢tyfi muzi. Dva respondenti uvedli jako nejvyssi stupen dosazeného vzdélani zékladni Skolu,
tf1 byli vyuceni (s maturitou) a tfi byli sttedoSkolsky vzdélani. Vysokoskolské vzdélani mél
jeden respondent studie. Celkovy prumérny skor dosazeny v testu RBANS ve verzi A byl
77,8 bodl se smérodatnou odchylkou + 16,8 a ve verzi B 77,6 bodli se smérodatnou

odchylkou + 15,1 bodd.

r wr

3.1.2. Vzorek v kvalitativni ¢asti

Do kvalitativni ¢asti studie zapojilo celkem 6 pacientt, v§ichni absolvovali pfedchozi ¢ast
vyzkumu (stimulaci tDCS soubézné s kognitivnim tréninkem a test RBANS verzi A a B). V

kvalitativnim vzorku byli ¢tyfi pacienti s aktivni stimulaci a dva se stimulaci shamovou.

Pacienti v kvalitativni ¢asti byli ve vékovém rozmezi 20 az 36 let. Primérny vék vzorku byl
27,66 let se smérodatnou odchylkou 6,7 let. Medidnem bylo 25 let. Dle zastoupeni pohlavi
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byli ve vzorku Ctyfi zeny a dva muZzi. Dva respondenti uvedli jako nejvyssi stupen
dosazeného vzdélani zakladni Skolu, jeden byl vyucen (s maturitou) a dva byli stitedoskolsky

vzdélani. Vysokou skolu absolvoval jeden respondent studie.

Pacienti zahrnuti v kvalitativni ¢asti méli primérny celkovy skor testu RBANS ve verzi A
83 bodu se smérodatnou odchylkou +£15,84 bodi, ve verzi B byl celkovy primérny skor
83,66 bodl se smérodatnou odchylkou +15,10 bodd.

4. Vysledky

V nasledujici Casti predstavime vysledky z kvantitativniho a kvalitativniho Setfeni. Shrnuti

a podrobnéjsi rozbor vysledki je obsahem diskuse.

4.1. Kvantitativni ¢ast: vysledky

Jak jiz bylo uvedeno v metodologické ¢asti vzhledem k velikosti souboru byly pouzity
neparametrické statistické metody. Nasim prvnim cilem bylo provéfit vhodnost vzorku
ke statistickym analyzdm. Zajimala nds srovnatelnost kontrolni a experimentalni skupiny
z hlediska sociodemografie (vék, vzdélani, pohlavi). Srovnatelnost skupin je podstatnym
predpokladem pro realizaci dalSich analyz. Nésledné jsme se vénovali statistickému
testovani hypotéz, tj. rozdila skort testu RBANS (verze A, B) v experimentalni a kontrolni

skuping.
1) Sociodemografické parametry vzorku

Pro zjisténi srovnatelnosti skupin na zékladé dosaZeného vzdélani a véku jsme pouzili
Krustal-Wallistiv test. Srovnatelnost skupin na zaklad€ zastoupeni jednotlivych pohlavi byla

zjiSténa pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu.

Z analyzy Krustal-Wallisovym testem jsme zjistili, Ze experimentéalni a kontrolni skupina se
signifikantné nelisi jak v dosazeném vzdélani (x>=0,146; df=1; p=0,702), tak ani z hlediska
véku (x*=0,00; df=1; p=1,000). Dile jsme pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu zjistili

rovnomérmé rozlozeni (nezavislost) pohlavi ve skupinach (x*=0,0900; n=9; df=1; p=0,764).

Na zékladé provedenych analyz mlZeme tedy konstatovat, ze skupiny s aktivni a sham

stimulaci jsou vzdjemné srovnatelné z hlediska sociodemografickych parametri.

2) Vliv stimulace a kognitivniho tréninku na skor v testu RBANS
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Hlavnim cilem nasi studie bylo provéfeni stanovenych vyzkumnych hypotéz. To znamenalo
pomoci statistického testu analyzovat, zda je mezi experimentalni a kontrolni skupinou
signifikantni rozdil jak v celkovém, tak v dil¢ich skorech testu RBANS. K tomu bylo
zapotiebi vypocitat nejprve velikost rozdilu ve skorech ve verzi A a B pro kazdého probanda
(tedy pted a po intervenci). Nasledné byla zjiSt'ovana statistickd vyznamnost tohoto rozdilu
v souvislosti se zafazenim probanda (s aktivni nebo sham stimulaci). Ke zjisténi
vyznamnosti jsme pouzili Mann-Whitneyho U test, ktery pracuje s poradimi a poctem
vyskytu hodnot v daném vybéru. Vzhledem ktomu, ze hypotézy jsme formulovali
jednostranng, pfizplsobili jsme tomu i statistické nastaveni p-hodnot. Podrobnéd data

z analyzy uvadime v tabulce 13.

Rozlozeni dosazeného kompozitniho skéru v testu RBANS pro kazdého probanda (bez
souvislosti se skupinou) jsme ilustrovali v grafu 1. Rozlozeni skéru u skupiny s sham

stimulaci je znazornéno v grafu 2 a u skupiny s aktivni stimulaci v grafu 3.

RozloZeni skéru v RBANS A a B

120

100 ]

1 2 3 - 5

=]
~J
[+.4]
[Vs]

Everze A verze B

osa X: probandi
osa y: pocet dosazenych bodi v RBANS

Graf 1. Znazornéni rozlozZeni kompozitniho skoru v testu RBANS ve verzi A a B nezavisle
na skupine

Z grafu 1 vidime pomérné rovnomérné rozlozeni v kompozitnim skoru u vétSiny probandd.
U probandl 2 a 4 vidime zhorSeni, u probanda 5 naopak zlepSeni. Pouze z intuitivniho

rozboru grafického zndzornéni nelze vSak soudit na signifikanci.
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Skér v testu RBANS u skupiny s sham stimulaci

60
50
40
30
20
10

0

1 2 3 4 5

Bverze A Everze B

osa x: probandi
osa y: pocet dosazenych bodii v RBANS

Graf 2. Znazorneni dosazeného skoru v testu RBANS u skupiny s sham stimulaci

Z grafu 2 vidime pomérné rovnomeérné rozlozené skore v testu pfed a po intervenci bez
vyraznéjSich zmén. Pouze u probanda 2 mizeme vidét vyraznéjsi zhorSeni v kompozitnim

skoéru ve verzi B.

Skér v testu RBANS u skupiny s aktivni stimulaci
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osa X: probandi
osa y: pocet dosazenych bodii v RBANS

Graf 3. Znazornéni dosazeného skoru v testu RBANS u skupiny s aktivni stimulaci

Vzhledem k malému vzorku je graf 3 obtizné interpretovat. Dalo by se uvazovat zda napf.
proband 3 nemohl z provedené intervence tézit, mohlo se vSak jednat o fadu jinych faktord.

Proband 1 se naopak ve skoru zhorsil, u probandi 2 a 4 vidime skér pomérné€ vyrovnany.
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Vzhledem k malému souboru je vyuziti neparametrickych metod na mist¢. Déle se podivame
na grafick¢ zndzornéni medianti a mezikvartilového rozpéti, které jsme ilustrovali na

krabicovych grafech pro jednotlivé indexové skory a kompozitni skor v testu RBANS.

Rozdil ve skoru

0 — sham 1 - aktivni

osa x: 0 — sham stimulace 1 — aktivni stimulace
osa y: rozdil ve skoru verze A a B (pfed a po intervenci) testu RBANS

Graf 4. Rozdil v indexovém skoru v kratkodobé paméti mezi aktivni a sham skupinou

Z krabicového grafu 4, ktery znazornuje rozdil v indexovém skoru pro kratkodobou pamét
ve verzi A a B pro kazdou skupinu, vidime median, ktery byl u skupiny s neaktivni stimulaci
-2 body a u skupiny s aktivni stimulaci -5 bodi. Cili jednalo se v obou p¥ipadech o zhorseni

oproti stavu pfed provedenim intervence. Statisticky jsme nezjistili signifikantni rozdil

(p=0,548).

Rozdil ve skoru

-20 7

0 — sham 1 - aktivni

osa x: 0 — sham stimulace 1 — aktivni stimulace
osa y: rozdil ve skoru verze A a B (pfed a po intervenci) testu RBANS

Graf 5. Rozdil v indexovém skoru v konstrukcnich schopnostech mezi aktivni a sham
skupinou

106



Krabicovy graf 5 znazorniuje opét medidn rozdilu ve skorech pred a po intervenci. U skupiny

s sham stimulaci je median 9 bodi, u skupiny s aktivni stimulaci -7 bodi. Rozdil dle Mann-

Whitneyho U testu signifikantni neni (p=0,088).

Rozdil ve skoru

0 — sham 1 - aktivni

osa x: 0 — sham stimulace 1 — aktivni stimulace

osa y: rozdil ve skoru verze A a B (pfed a po intervenci) testu RBANS

Graf 6. Rozdil v indexovém skoru v recovych schopnostech mezi aktivai a sham skupinou

Rozdil ve skoru v feCovych schopnostech mél u skupiny s sham stimulaci median 3 body, u

skupiny s aktivni stimulaci byl median 3,5 bodut. Signifikantni rozdil se nenasel (p=0,548).

Rozdil ve skéru

0 — sham 1 - aktivni

osa x: 0 — sham stimulace 1 — aktivni stimulace

osa y: rozdil ve skoru verze A a B (pfed a po intervenci) testu RBANS

Graf 7. Rozdil v indexovém skoru v pozornosti mezi aktivni a sham skupinou

Obdobné je tomu i u rozdilu ve skoru pied a po intervenci v pozornosti. Median ve skupiné

s neaktivni stimulaci byl -4 body a ve skupiné s aktivni stimulaci 0 bodi. Rozdil je statisticky

nesignifikantni p= 0,866.
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Rozdil ve skoru

0 — sham 1 - aktivni

osa x: 0 — sham stimulace 1 — aktivni stimulace

osa y: rozdil ve skoru verze A a B (pted a po intervenci) testu RBANS

Graf 8. Rozdil v indexovém skoru v kratkodobé paméti mezi aktivni a sham skupinou

Graf x zndzornuje rozdil ve skoéru v kratkodobé paméti pred a po intervenci. U skupiny
s neaktivni stimulaci byl median 4 body, u skupiny s aktivni stimulaci byl median 3,5 bodu.

Opét se jednalo o nesignifikantni rozdil (p=0,598).

20 A

Rozdil ve skoru

0 — sham 1 - aktivni

osa x: 0 — sham stimulace 1 — aktivni stimulace

osa y: rozdil ve skoru verze A a B (pfed a po intervenci) testu RBANS

Graf 9. Rozdil celkovém skoru verze A a B testu RBANS mezi aktivni a sham skupinou

Mediédn rozdilu v celkovém skoru byl u skupiny s sham stimulaci -1 a u skupiny s aktivni

stimulaci -2. Jednalo se tedy spiSe o zhorSeni. Rozdil byl opét nesignifikantni (p=0,403).

Podrobné jsme vysledky shrnuly v nésledujici tabulce 13.
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Skupina s aktivni stimulaci

Skupina s neaktivni stimulaci

. Hladina
Pre Po Po .
M i i vyznamnos
stimulacia | stimulacia Rozdil Pred’st!mulaa stimulacia | Rozdil RBANS ti po Holm-
tréninkem tréninku | RBANSAaB S tréninku AaB U P- | o otm
Subtesty RBANS A - hodnota | Bonferroni
RBANS A RBANS B (suma + SD (M £5D RBANS B (suma + SD statistika ho korekdi
(M £SD (M xSD bodu) bcu_iﬁ) (M£SD bodii)
bod) bodi) bodii)
Seznam slov
(max. 40) 33,2+55 | 305485 | -2,7+572 24,645, 23+7,4 16453 7,50 0,770 0,003
Povidka
195+48 | 20:4,9 0,5%2,3 11,8457 | 11,6+5,3 0,2£23 8,00 0,732 0,003
(max. 24)
Kopiefigury | 107,13 | 18421 0,7+1,7 184+1,3 | 184+19 018 7,50 0,310 0,003
(max. 20)
Orientace
primek 175+1,9 | 1714 0,5+2 166425 | 164+2,1 02+1,7 7,50 0,308 0,003
(max. 20)
Pojmenovani
obréazkd 9,5+0,7 9,7+0,3 0,2+0,8 9,8+0,7 10+0,3 0,2+0,8 9,00 0,442 0,004
(max. 10)
Verbalni
fluence 192444 | 202+3,4 1456 17+4,2 18,4+3,5 1,4+54 9,50 0,500 0,004
(max. 40)
Opakovani
Eisel 9,2+1,7 10£2,3 0,7:0,8 8,8%1,5 842 0,8+1,6 5,50 0,896 0,004
(max. 16)
Symboly 457+12,8 | 444105 | -1,79.2 39+11,2 34,4+94 | -46+94 7,50 0,770 0,005
(max. 89)
Vybaveni:
Seznam slov 6,5+1,9 7425 0,5+0,9 41,8 4442, 04+1,2 10,00 0,551 0,005
(max. 10)
Rekogniceslov | 5, ;¢ | 157411 | -02:28 158+31 | 17,813 2427 4,50 0,096 0,006
(max.20)
Vybaveni:
Povidky 105422 | 107+2,7 | 02+1,2 6,4+3,6 64131 015 8,00 0,734 0,006
(max.12)
Vybaveni:
Figury 152+42 | 175+41 | 22+338 11,8+4,1 | 14236 2,4+4,3 8,50 0,402 0,007
(max.20)
Indexovy skor
- .
Pamét 108,7+22,5 | 1022% 2,5+12 73,6+21,3 | 70232 | -36+11,7 10,00 0,548 0,008
(max. 160) 26,3
Indexovy skor:
Vizuoprostor. | o, 116 | 895+159| -65+153 | 8884132 90+ 15 1,2+14,4 4,00 0,088 0,010
Vnimani (max.
160)
Indexovy skor: | o 2, 1o 5 | 9654103 | 874208 88+ 14,6 90,6+10 | 2,6+19,5 10,00 | 0,548 0,013
Rec (max. 160)
Indexovy skor:
Pozornost 79+16 | 775+199| -1,5%6,2 68,6+142 | 61£17,9 7,6+9,8 6,00 0,866 0,017
(max. 160)
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Indexovy skor:
Oddalené
vybaveni
(max. 160)

90,7 £ 25,7

96,5 + 24,6

57+7,3

61+25,1

65,8 + 23,7

4,8+9

9,50

0,598

0,025

Celkovy skér
(max. 160)

88,7+17,7

88,7+17,6

0+10,4

69,2+ 16,8

68,8 + 16

-0,4+6,3

8,5

0,403

0,050

M — prumér; SD — smérodatna odchylka

Hladina signifikance pro Holm-Bonferroniho korekei je a=0,0027

Tabulka 13. Dosazené skory v testu RBANS verze A a B pro skupinu s aktivni a sham
stimulaci

Pti sestavovani tabulky 13 jsme postupovali tak, ze jsme nejprve spocitali primérné skory a
smérodatné odchylky v jednotlivych subtestech v souvislosti se skupinou pro verzi A a B
(pred a po intervenci). Naptiklad skupina s aktivni stimulaci dosahla v subtestu na verbalni
fluency ve verzi A primérné 19,2 bodi se smérodatnou odchylkou 4,4 bodi. Ve verzi B
doséhla v témzZe subtestu primérné 20 bodl se smérodatnou odchylkou 3,4 bodi. Nésledné
jsme spocitali rozdil mezi primérnym dosazenym skoérem ve verzi A a B. Odecitali jsme
verzi A od verze B, jelikoz jsme ptedpokladali vyssi vysledek ve verzi B po intervenci. Ve
skuping s aktivni stimulaci byl rozdil v subtestu verbalni fluence pied a po intervenci 1 bod
se smérodatnou odchylkou 5,6 bodl. Ve skupin€ s neaktivni stimulaci byl tento rozdil 1,4
bodi se smérodatnou odchylkou 5,4 bodl. Nasledné¢ jsme zjiStovali pomoci Mann-
Whitneyho U testu statistickou signifikanci tohoto rozdilu. Tedy zda rozdil ve skorech po
intervenci je v souvislosti se skupinou signifikantni. Po spocitani Mann-Whitneyho U testu
jsme provedli korekci na viceCetné testovani (Holm-Bonferroniho). Z hodnot statistické
vyznamnosti jsme nezjistili Zadnou signifikanci. VSechny p-hodnoty byly vys§i nez ndmi

stanovend hladina vyznamnosti.
4.2. Kvalitativni ¢ast: vysledky

Vtéto casti se budeme vénovat deskripci vystupll kvalitativni ¢asti  vyzkumu.
V metodologické ¢asti jsme si popsali, jakym zplisobem byla kvalitativni ¢ast provedena a
jaké metody byly vyuzity. Nyni se budeme vénovat pouze popisu vysledka, které plynuly
z otevieného kodovani a metody vyloZeni karet. Kédovani je k dispozici v ptiloze 2., vybér

ukazek z rozhovort v ptiloze 3.

1) Jaké je vnimani zmén kognitivnich funkci u pacienti se schizofrennim
onemocnénim v souvislosti s poc¢itacovym kognitivnim tréninkem a stimulaci

tDCS?
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Zodpovézeni vyzkumné otdzky jsme pojali v SirSich souvislostech. Zkoumali jsme, jak
pacienti reflektuji zmény svych kognitivnich funkci od détstvi az po obdobi vzniku nemoci.
A teprve poté jsme se pokusili zodpovédét kliCovou otdzku zmén vnimanych na zakladé nasi

intervence.

Z rozhovort plynuly stiznosti nékterych pacientii na potize s paméti a soustfedénim béhem
Skolni dochazky. V naSem vzorku byli i pacienti, ktefi uvadéli osobnostni potize v détstvi
typu konflikty s autoritami, potiZe s pfizplisobenim a adaptacni problémy. Vyskytovaly se
rovnéz specifické vyvojové poruchy typu dyslexie a ADHD. Dalsi ¢ast pacienti naopak
zadné potize v détstvi neuvadéla. Vyskyt specifickych vyvojovych poruch a kognitivnich
dysfunkci odpovida také zjisténim popsanym v teoretické casti, kdy jsme uvedli zvyseny
vyskyt neurovyvojovych poruch u osob s rizikem rozvoje schizofrenie. Zmény na zaklade
nemoci (¢i v obdobi bezprostiedné¢ pied nemoci) byly popisovany jako zhorSeni v
kratkodobé a dlouhodobé paméti, zrychlené mysleni, problémy s vyjadfovanim, feci a
soustfedénim, potize se zpracovavanim vice informaci. Diky objektivnim testim jsme
zjistili, Ze kognitivni poruchy v pribéhu nemoci byly pfitomny u vSech pacienti. Nasim
klicovym zjisténim bylo, ze pacienti uvadéli zlepSeni v kognitivnich funkcich béhem tydne
experimentu. Pacienti to popisovali jako vétsi bystrost, pocit nastartovani, zlepSeni vydrze,
lepsi soustfedéni a zlepSeni v paméti. Tyto zmény pozorovali také v kazdodennich situacich
jako je Cetba, sledovani televize, pamét’ na texty. Pacienti, ktefi si nestézovali na kognitivni
poruchy (i pfes objektivni deficity), nepopisovali ani zddny pfinos tréninku a stimulace. Pro
motivaci ke kognitivnimu tréninku a stimulaci tDCS byla pro nékteré pacienty dileZzita
informovanost, vysvétleni funkce pfistroje, ptipadnd potvrzeni Uc¢innosti studiemi. Jako
motivaci k dal§imu pokraCovani uvadéli pacienti pozorované zmény v kognitivnich funkcich
béhem dne po tréninku a stimulaci. Pouze jeden pacient uvedl, Ze trénink jej nebavi pro
ptiliSné opakovani a jeden pacient mél neutralni postoj. Vedlejsi i€inky byly zjistény pouze
mirné, které se shodovaly s uvadénymi v literatufe (paleni, bolest hlavy, zarudnuti kize).
Z4dny z pacientii tyto nezadouci u¢inky neuvedl jako n&jak vyrazné obtézujici a ani jako

pfipadny divod k ukonceni své ucasti v experimentu, béhem dne také vymizely.

2) Jak lze charakterizovat pacienty, ktefi by méli z pocitacového
kognitivniho tréninku kombinovaného stimulaci tDCS potenciilné nejvétsi

prinos?
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Na zaklad¢ provedeného kvalitativniho Setfeni jsme zjistili, ze vétSina naSich pacientl
referuje subjektivné vnimand zlepSeni. Pacienti, ktefi neuvadéli stiznosti na kognitivni
funkce (i ptes objektivni deficity), neuvadeli ani zlepSeni béhem intervence. Nizkd motivace
byla zjisténa také u pacientl, kteti vnimali tllohy v kognitivnim tréninku jako stereotypni a
ptiliS narocné. Dle rozhovorii Ize charakterizovat pacienty vhodné pro intervenci jako
takové, kteii trpi objektivné zachycenymi kognitivnimi poruchami a subjektivné na n¢ maji
nahled. Dale jsou to pacienti, ktefi vstupovali do experimentu s o¢ekavanim zmeény, a tedy 1
vys$i motivaci. Nahled na kognitivni poruchy se ndm jevil jako klicovy v motivaci pacient
ke kognitivnimu tréninku a stimulaci, dale to byl také zdravotni stav a zejména vyskyt

negativni symptomatiky, kterd naopak motivaci snizovala.

Tabulky nize 14 a 15 ilustruji Cetnosti a procenta pro referované zmény v kognitivnich

funkcich a postoje ke kognitivnimu tréninku a stimulaci:

Vnimané zmény kognitivnich funkei (¢etnosti)
Pied nemoci Béhem nemoci
Problémy s paméti a Bez stiznosti | ZhorSeni jiz Poruchy Beze zmén
soustiedénim (v détstvi), na pritomnych | vlivem nemoci
specifické vyvojové poruchy | kognitivni poruch
(ADHD, dyslexie) funkce

Cetnosti 2/6 4/6 2/6 2/6 2/6
Procenta

(%) 33 66 33 33 33

Tabulka 14. Vnimané zmény kognitivnich funkci

Tabulka 14 kvantifikuje dle Cetnosti pacienty popisované zmény v kognitivnich funkeich.
Vychézeli jsme z kddovaného rozhovoru a rozfazeni kodi do jednotlivych kategorii a
podokruhti. Z tabulky vidime, Ze Ctyfi pacienti (66 %) zadné stiznosti na kognitivni funkce
pfed nemoci neuvadéli. Dva pacienti (33 %) uvadé€li potiZe tykajici se problému s paméti a
soustiedénim (v détstvi) a pfitomnost specifickych vyvojovych poruch. Problémy
s kognitivnimi funkcemi v souvislosti s nemoci uvadéli ¢tyfi pacienti (66 %), z toho dva

vvvvvv

nemoci. Dva pacienti Zadné zmény kognitivnich funkci béhem nemoci nereferovali.
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Postoje ke kognitivnimu tréninku a stimulaci (¢etnosti)

Motivace Efekt NeZadouci ucinky
- . Bolest hlavy,
Stiznosti na Bez potizi s ko zarudnuti
kog. P <08 ZlepSeni | Bez efektu y Zadné
funkcemi pokozky,
poruchy I
brnéni, paleni
Cetnosti 4/6 2/6 5/6 1/6 4/6 2/6
Procenta
66 33 83 17 66 33
(o)

Tabulka 15. Postoje ke kognitivnimu tréninku a stimulace

Tabulka 15 znazoriiuje postoje pacientl ke kognitivnimu tréninku a stimulaci. Pacientl jsme

se ptali na jejich motivaci pii vstupu do studie. Ctyfi pacienti (66 %) uvedli jako diivod

vnimané potize s kognitivnimi funkcemi, dva pacienti potize s kognitivnimi funkcemi jako

diavod vstupu do studie neuvadéli. Pét pacientd (83 %) referovalo o efektu stimulace

s kognitivnim tréninkem, jeden pacient (17 %) Zadnou zménu nezaznamenal. NeZzadouci

ucinky se vyskytly u ¢tyf pacientil (66 %), Zddné neZzaddouci ucinky referovali dva pacienti

(33 %).
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5. Diskuse

V ramci této Casti se kriticky zaméfime na pribéh vyzkumu, specifika zkoumaného souboru,
sbéru dat a analyzu vysledkt. Vysledky nami provedené studie budeme také porovnavat se
zjisténimi v zahrani¢nich publikacich, ze kterych jsme &erpali. V Ceské republice doposud
nebyla publikovana studie, kterd by experimentalné oveétovala ucinnost tDCS v kombinaci
s kognitivnim tréninkem u pacientli se schizofrenii. A dokonce samotné zkusenosti s tDCS
jsou v Cr doposud minimalni. I z toho divodu jsme povazovali kvantitativné-kvalitativni
metodologii za optimalni pro komplexni prozkoumani problematiky. Kvalitativni ¢ast se
zaméfuje na téma v celé §ifi a je zvlast’ vhodné tam, kde neni dostatek védeckych poznatk.
Kvantitativni ¢ast odpovidd na pozadavek objektivniho posouzeni Uc¢innosti metod. Dle
vysledkl ndmi prezentované studie nastinime také moznosti dalSiho smétovani navazujiciho

vyzkumu.

Provedena pilotni studie se nevyhnula fad¢ limiti a tGskali. Prvné€ je nutno zminit, Ze jsme
puvodné cilili na vétsi vzorek probandd, a to zejména z diivodu statistického zpracovani dat
v kvantitativni ¢asti, kdy maly vzorek snizuje silu testu, respektive zvysuje pravdépodobnost
chyby prvniho druhu. Pokud by velikost efektu méla mit naptiklad hodnotu d=0,4, pak
vystupem z apriorni power analyzy (provedené¢ v GPoweru) je 104 probandd na jednu
skupinu (pfi statistické sile 0,8 a hladin¢ vyznamnosti 0,05). Vlivem omezeni v souvislosti
s epidemiologickou situaci musel byt vyzkum pfed¢asné ukoncen a pracovali jsme tak se
vzorkem 9 osob v kvantitativni ¢asti a 6 osob v kvalitativni ¢asti. Nizké pocty osob se v§ak
vyskytuji i v nékterych zahrani¢nich studiich, naptiklad Knechtel a kolektiv (2014) zahrnuli
do vyzkumu 14 osob, Nienow a kolektiv (2016) pracovali s 10 probandy, Hoy a kolektiv
(2014) s 18. V ramci nami uskute&néné pilotni studie®’, ktera méla za cil prozkoumat oblast

a uptesnit vhodné parametry pro navazujici rozsahlej$i vyzkum, nepovazujeme maly vzorek

osob jako limitujici ve splnéni ndmi vytycenych cill.

Vybér probandl do vyzkumu byl znacné komplikovany. Probandi byli vybirani z malého
uzaviené¢ho oddéleni, zaméteného na pacienty po prvni atace onemocnéni. Vstup probandil
do vyzkumu byl dale ovlivnén nutnosti spliiovat vstupni kritéria, zaijmem a souhlasem
pacienta. Vzhledem k tomu, Ze fada pacientll na oddéleni byla akutné hospitalizovanych a

nebyli ve stabilizovaném stavu, nebylo mozné jim ucast ve studii nabizet. To také

57 Jako pilotni studie se oznaGuje mala ptedbézn4 studie, kterd pfedchéazi vétsimu vyzkumu. Cilem pilotni studie
je overeni proveditelnosti a upfesnéni planu pro navazujici vyzkum. (Wikipedie, 2020)
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prodluzovalo celkové trvani studie, jelikoz nebylo mozné kontinudlné (pravidelné kazdy
tyden) studii realizovat vzhledem k nedostatku vhodnych probandi. Jako problematické se
nam jevily také nedostate¢né informace, které nam byly o pacientech poskytnuty. Pfistup
jsme méli pouze k zakladnim sociodemografickym udajim, ale Zadouci by byl naptiklad i
skér v PANSS (Positive and Negative syndrome Scale), aktualné uzivana psychofarmaka
(ekvivalent chlorpromazinu v mg) a konkrétni diagnoza v ramci psychotickych poruch. Pti
znalosti téchto Udaji by bylo mozné uvazovat o dalSich podrobnéjSich statistickych
analyzach a o rozsiteni hypotéz. Zejména by bylo vSak zadouci provést statistické testovani
ekvivalentnosti experimentalni a kontrolni skupiny z hlediska skéru v PANSS a uZzivanych
psychofarmacich, coz byva ve studiich standardem. Nadstandardem by bylo mit také
k dispozici snimky z fMRI, ze kterych by bylo mozné komplexnéji posoudit stav pacienta a

ptipadné patologie mozkovych struktur.

Limitem nasbiraného vzorku je také jeho znacnd homogenita, kterd znesnadiluje
zobeciiovani vysledkil. Ve vzorku se jednalo pfevazné o mladsi dospélé s primérnym vékem
27,3 let a smérodatnou odchylkou + 6,7 let. Vétsina pacienti byla po prvni psychotické atace.
Proto nemiizeme zjiSténi zobeciiovat na jinak definované skupiny pacienti (napf. na

chronické pacienty se schizofrenit).

Samotna realizace vyzkumu byla naro¢na. Jak jiZ bylo uvedeno v metodologické ¢asti,
vyzkum vyZadoval multidisciplinarni spolupréci a dostate¢né personalni obsazeni. Zavisly
byl také na dostupnosti a funk¢nosti metod (tDCS a pocitacovy kognitivni trénink) a realizaci
byl tak vazan vyhradn€ na Narodni Ustav duSevniho zdravi v Klecanech. Vyzkum byl
primarné realizovan doktorandkou Mgr. Veronikou Vorackovou. Metodologickym limitem

bylo také n¢kolikamé&sicni pferuseni vlivem epidemiologickeé situace (biezen-Cerven).

Pribéh sbéru dat v kvantitativni ¢asti byl bezproblémovy. Nesetkavali jsme se s obtiZzemi pfi
porozuméni uloham v kognitivnim tréninku a pacienti neméli problém ani s pfistrojem
tDCS, respektive byli s nim jesté¢ pfed zacatkem vyzkumu seznameni. V priabehu studie
ukoncila spolupraci jedna pacientka z diivodu narocnosti. Lze ptedpokladat, ze pii vétSim
souboru pacientli by bylo procento pted¢asného ukonceni vyssi. V nékterych studiich

vyzkum nedokoncila az tfetina probanda (Smith et al., 2020).

Kvalitativni &ast studie predstavovala vétsi naro¢nost z hlediska sbéru dat. Uskali byla
pfedevSsim v malé schopnosti pacientii obsdhleji se vyjadfit k jednotlivym otazkam, coz

komplikovalo samotnou podstatu kvalitativni explorace. U fady pacientll jsme se pii
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rozhovorech setkédvali s negativnimi symptomy onemocnéni, které se projevovaly predevsim
v ochuzeném mysleni a feci. Tito pacienti odpovidali na otazky velice stroze a bez
podrobnosti. To se projevilo na stru¢nosti rozhovoru. Z tohoto pohledu se Sirsi a explorativni
otazky nejevily jako vhodné a spiSe bychom se klonily k vyuziti dotaznikovych metod
napfiiklad typu Frankfurtské skaly potizi, ktery byl adaptovan do ¢eského prostedi O. Pé€em
(Pec et al., 2017).

Samotna volba vyzkumnych hypotéz v kvantitativni ¢asti vychédzela z hlavniho cile
vyzkumu, kterym bylo ovéftit, zda pomoci testu RBANS lze najit objektivné métitelny efekt
pii aplikaci aktivni stimulace tDCS kombinované s pocitacovym kognitivnim tréninkem.
Zajimalo nas, zda bude efekt zjistitelny bud’ ve zméné v celkovém kompozitnim skéru nebo
v jednotlivych subtestech testu RBANS. Pracovali jsme tak se dvéma vyzkumnymi
hypotézami. V budoucnu by se samoziejm¢ nabizelo mnoho dalSich hypotéz k provéteni.
Napiiklad zjisténi dlouhodobosti efektu by mélo byt provéieno ve follow-upu. Rada
zahrani¢nich studii referuje o méfitelném efektu az po skonceni stimulace (neurobiologicky
vysvétlitelném neuroplasticitou, ktera se projevuje az po delsim casovém obdobi). Napiiklad
ve studii provedené Orlovem et al. 2017 byl zjistén vliv na pracovni pamét’ az nasledujici
den po stimulaci a ve follow-upu trval efekt az po 3 mésice. Nejnovéjsi studie provedena
Smithem a kolektivem (2020) zjistila méfitelné zlepSeni v kognitivnich funkcich az
v rozmezi 2-4 tydni od ukonceni stimulace. Provéfeni efektu v ptipadném follow-upu by
bylo tedy zddouci 1 v nasi studii. Zatazeni follow-upu do studie by vyzadovalo vSak dalsi

koordinaci, jelikoz pacienti byvali zpravidla brzy z oddéleni propousténi.

Dalsi proménnou, ktera nebyla v naSem vyzkumu méfena a mohla by pfinést zajimava
zjiSténi, je mira spotieby tabaku a koufeni u pacientd. V fadé¢ studii byl vliv koufeni na
kognitivni funkce prokazan (Wing et al., 2011; Zhang et al., 2012). Uvadi se, ze koufeni
ovlivituje neuroplasticitu mozku, a tedy muze mit i potencialni vliv na efektivitu tDCS
(Smith et al., 2015). Bylo by tedy zddouci v navazujici studii také tuto proménnou méfit a

pfipadné vyloucit moZnou interakci koufeni s kognitivnim vykonem.

Jak bylo uvedeno vySe neméli jsme k dispozici tidaje o pozitivni a negativni symptomatice
pacientt (vyhodnocoval oSetiujici Iékar) a ani jsme tedy hypotézy v tomto sméru nestanovili.
PrestoZze v nékterych studiich byl zjiStén vliv tDCS na Ubytek pozitivni symptomatiky
méiené v PANSS (Brunelin et al., 2012; Smith et al., 2020). Kazdopadn¢ hlavnim cilem nasi

studie bylo provéfit vztah mezi tDCS a kognitivnimi funkcemi a pfi praci s dal§imi
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hypotézami by tomu bylo nutné ptizptsobit i vyzkumny design. Tedy i pacienti by museli
byt vybirdni s pavodné vyssim skérem v PANSS (vys$i pozitivni a negativni
symptomatikou) nez tomu bylo v nasi studii, vliv antipsychotik by musel byt peclivé
analyzovan. Dale by muselo byt pfizptisobeno umisténi elektrod, které je pii vyzkumech
zaméfenych na ovlivnéni pozitivni symptomatiky cileno na temporo-parietdlni oblast.
Z téchto divodi nebylo také v naSem vyzkumu optimalni stanovovat dal$i vyzkumné
hypotézy, které by se tykaly jiné nez primarn¢ zkoumané tématiky (vlivu na kognitivni

funkce). Pfesto by pii dostupnosti udaji mohlo byt uzite¢né dalsi hypotézy provérit.

Ve vysledcich kvantitativni ¢asti jsme neprokazali signifikantni vztah mezi aktivni stimulaci
kombinovanou s tréninkem a kognitivnim vykonem métenym testem RBANS. Mohlo tomu
tak byt z nékolika diivodi. Jako problematické se nam jevi pouziti testu RBANS. Tento test
byl vybran jako kompromis mezi komplexnim psychologickym vySetfenim a kratkymi
cilenéj$imi metodami. PiestoZe test nabizel optimalni parametry (nizky efekt nacviku,
uspokojiva test-retest reliabilita, dostupnost verzi A a B) a v zahrani¢i je opakované
vyuzivan a validovan u schizofrenie (J. M. Gold et al., 1999; Chianetta et al., 2008), mize
byt predmétem diskusi, zda je vhodny k zachyceni zmén subtilnéjSiho charakteru
vyvolanych tDCS a kognitivnim tréninkem. Urc¢itou nevyhodou je i to, Ze neobsahuje
specifické tlohy na méfeni pracovni paméti, exekutivnich funkci a psychomotorického
tempa, coz jsou hlavni kognitivni domény, které¢ jsou u schizofrenie nejvice poSkozené a na
jejichz remediaci byl zaméfen na§ vyzkum. Také v Zadné z doposud publikovanych studii
nebyl vyuZit test RBANS k méteni efektivity stimulace tDCS. V provedenych zahrani¢nich
studiich s tDCS byl efekt stimulace zjisStovan bud’ v izolovanych kognitivnich testech (Hoy
et al., 2015; Palm et al.,, 2016; Vercammen et al.,, 2011), nebo v komplexnim testu
MATRICS (Nienow et al., 2016; Smith et al., 2015). Rozdil mezi MATRICS MCCB a
RBANS je pfitom uz jen v pivodnim ucelu, ke kterému byly metody vyvinuty. MATRICS
MCCB byl v prvni fad¢ vyvinut k méteni kognitivnich funkei u pacientli se schizofrenii a
pouziva se 1 v 1ékovych studiich (Young et al., 2009). Oproti tomu test RBANS byl vyvinut
ke screeningu pacientli s demenci (Randolph et al., 1998). Smith a kolektiv (2020) napiiklad
RBANS ve své studii vyuzili jen ke vstupnimu screeningu. Ke zjistovani efektu vlivem
stimulace byl pouzivan MATRICS MCCB. Domnivame se tedy, ze vyuziti testu RBANS ve
studii mohlo byt znaéné rizikové, jelikoz v neposledni fadé¢ k nému nejsou Ceské normy a
v Ceské literatufe ani dostatecné informace o validité¢ a senzitivité na Ceskou populaci.

Samoziejmé kognitivni testy nejsou jedinou moznosti, jak 1ze zjistovat piipadny vliv tDCS
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na mozkové struktury. Jednou z dalSich moznosti jsou zobrazovaci metody. Zobrazovaci
studie s tDCS byly provedeny zatim pfevazné na zdravych dobrovolnicich a zjistovany byly
zmény ve fronto-parietalni sitich a dalSich oblastech, zodpoveédnych za kognitivni ¢innosti
(Pena-Gomez et al., 2012). Dle zjisténi by méla stimulace tDCS ¢innost mozkovych siti
normalizovat. U pacientd se schizofrenii probéhly zobrazovaci studie stDCS zatim

v pilotnich verzich, ale vysledky naznacuji slibny potencial (Smith et al., 2015).

V neposledni fadé je nejisté, jestli ndmi zvolend frekvence kognitivniho tréninku je
dostate¢na pro piipadné méfitelné zmény v kognitivnich funkcich. Dle dostupnych zdroji
je totiz takto ,,kratkodoby* trénink na samé hranici detekovatelnych zmén. V literature se
uvadi zjistitelny vliv kognitivniho tréninku v rozmezi 5-15 hodin, vétSina studii vSak uvadi
pro vyznamnéj$i zménu nutny intenzivni a dlouhodoby trénink ¢itajici napt. 50 sezeni

(Fisher et al., 2010; Rodriguez Manchola et al., 2012; Wykes et al., 2007).

I pfes zminéna uskali a nezjisténou signifikanci pii vyuziti aktivni stimulace tDCS, ptinesla
naSe studie celou fadu cennych poznatki a s vyuZzitim kvantitativné-kvalitativni metodologie
je vtéto oblasti jedinecnou. Kwvalitativni €ast provedend v naSem vyzkumu, nemcla
v zahranicich publikacich obdoby, a tudiZ nemtzeme s zddnou studii porovnavat. Hlavnim
zjisténim byl subjektivné vnimany piinos provedené intervence, o kterém referovalo 5 ze 6
probandl, a to nezavisle na objektivné zjistitelném efektu. Tento subjektivné vnimany
ucinek by mohl byt vysvétlen jak placebo efektem, tak efektem intervence, tak kombinaci
obojiho. Byla by Zadouci dalsi studie, ktera by tato zjiSténi provéfila na Sir§im vzorku. Za
dalsi podstatny vystup kvalitativni ¢asti povazujeme definovani skupiny pacienti, pro které
byla intervence subjektivné pfinosnd. Jednalo se o pacienty s ndhledem na kognitivni
poruchy, s motivaci a ocekdvanim zlepSeni. Pozitivni vliv stimulace s tréninkem byl
popisovan takeé tzv. ekologicky, tedy pii ¢innostech v béZném zivot€. Tato zjisténi jsou vSak
vzhledem k malému a homogennimu vzorku obtiZzn& ptenositelnd na jiné vzorky. Do
budoucna by bylo také nejspis etickou otazkou, zda je vhodné klinicky vyuzivat metodu,

ktera je subjektivné pfinosnd, ale objektivné nejsou vysledky prokazatelné.

Ve shrnuti bychom tedy pro dal$i navazujici vyzkum doporucili nejprve zajiSténi
dostatecného persondlni zabezpeceni a technickych moznosti realizace, véetné dostupnosti
dat. Dale by bylo nutné vyzkum realizovat na dostate¢ném vzorku, ur¢eném z apriorni power
analyzy. Metodologicky by bylo vhodné zvazit pifed zahdjenim studie predregistraci. Dle

vyse popsanych zaveérti bychom doporucili test RBANS nahradit jinou metodou, a to bud’
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cilengj$imi psychologickymi zkouskami typu pravdépodobnostniho uceni, n-back, GO-NO
GO tlohy, jako tomu bylo v jinych zahrani¢nich studiich (Hoy et al., 2014; Knechtel et al.,
2014; Vercammen et al., 2011) nebo jiz zminénym testem MATRICS MCCB. Kvalitativni
verzi bychom doporucili realizovat pomoci dotaznikového Setfeni subjektivné vnimanych

zmén kognitivnich funkeci.

Vyuziti tDCS by nemuselo byt v budoucnu omezeno pouze na pacienty se schizofrenii, ale
tézit by z kognitivni remediace mohly naptiklad i osoby z rizikové skupiny v rémci
psychotického spektra tzv. ultra-high risk. Jak jsme popsali v teoretické Casti, osoby
z rizikové skupiny a v prodromalnich fazich casto trpi kognitivnimi potizemi (vcetné
subklinické psychotické symptomatiky), které nebyvaji zavaznosti jesté indikované k 1é¢beé,
presto mohou piisobit potize (Corigliano et al., 2014). Pro tuto skupinu by mohla intervence
tDCS s kognitivnim tréninkem mit potencidlni ptinos, a to nejen v kognitivni remediaci, ale
také v redukci pozitivni symptomatiky (pfi vhodném nastaveni parametrti stimulace).
Vyuziti tDCS u prodromalnich fazi a ultra-high risk skupiny nebylo vS§ak vyzkumné nijak
provétovano. Nabizi se tak fada smért, kam vyzkum déle posouvat. Cilem by mélo byt

predevsim otevieni moznosti ke zkvalitnéni Zivota pacientd.
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Z.aver

Na piedchozich strankach jsme pomérné rozséhle pojednali o fadé témat, ktera by jisté
zasluhovala dals$i hlubsi zkoumani. N¢ktera odborna témata nebyla také dosud v Ceské
literatuie popsana a Cerpali jsme tudiz pfevazné ze zahrani¢nich studii. V rdmci nasi prace
jsme onemocnéni schizofrenie popsali primarné v souvislosti s kognitivnimi poruchami,
které tvoii jadrovou slozku. Blize jsme také sezndmili s nefarmakologickymi metodami
pouzivanymi ke kognitivni remediaci, konkrétn¢ s kognitivnim tréninkem a stimula¢nimi
metodami. Kognitivni trénink, zejména pocitacovy, je jiz pomérné piijimanou remediacni
metodou vyuZivanou Siroce po svété. Jinak je tomu se stimulaci tDCS, kterd je zatim spiSe
vnimana jako experimentdlni. V praci jsme poukazali na mozny pfinos obou metod pro
kognitivni remediaci pacientil se schizofrennim onemocnénim a sezndmili jsme se s nalezy
publikovanymi v zahrani¢nich vyzkumech. Na teoretické informace jsme navazali

empirickou ¢asti, ktera popsala konkrétni zkusenost s obéma metodami v pilotni studii.

Pilotni studie pfinesla celou fadu zajimavych poznatkd. Pomoci kvantitativné-kvalitativni
metodologie jsme si kladli za cil provétit objektivni a subjektivni ptfinos kognitivniho
tréninku kombinovaného se stimulaci tDCS u pacientll se schizofrennim onemocnénim.
Z vysledki jsme zjistili jak bezproblémovy prubéh aplikace s minimem neZadoucich ucinka,
tak pfedevSim pacienty subjektivné vnimané zmény v kognitivnich funkcich. Objektivné se
nam nepodafilo signifikanci kognitivnich zmén zjistit. V diskusi jsme poukézali na moZnou
souvislost s nedostatecné senzitivni metodou, kterd by zmény v kognici pted a po intervenci
méfila a navrhli jsme pfipadné zmény pro navazujici vyzkum. Mimo jiné se ndm také
podafilo otevtit problematiku subjektivnich a objektivnich zmén kognice, kterou by bylo
zadouci dale zkoumat. Zejména subjektivni slozka byvéa ve vyzkumech ¢asto opomijena.
Dalsi vyzkumna Setfeni budou do budoucna nezbytnd, pro presnéjsi zjisteéni vlivu tDCS na
zménu v kognitivnich funkcich u pacientil se schizofrennim onemocnénim. Domnivame se,
Ze prave vcasna a efektivni kognitivni remediace by mohla uleh¢it fad¢ pacientii navrat do

bézného Zivota a ovlivnit zvladani narok prace, studia a socialnich vztahi.
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Priloha 1: Kazuistika

V kazuistice si klademe za cil pievést teoretické informace do souvislosti konkrétniho
ptipadu. Piipadovou studii tak uvadime k pfesnéj$Simu a hlubsimu porozuméni onemocnéni
v jeho celistvosti. Z divodu naro¢nosti hledani respondenta zde neuvadime kazuistiku pfimo

se schizofrenii, ale pacienta s diagnézou schizoafektivni poruchy>®.

Kazuistika byla sepsana na zaklad¢ rozhovoru s pacientem DS. Pro zachovani anonymity

byly n€které informace pozménény.
Pacient DS, 23 let, SS s maturitou, Zije s rodici
Rodinna anamnéza:

Pacient pochazi z dobte situované a financné¢ zajisténé rodiny. Rodina je tplnd, s dobrymi
vztahy. Nebyly zjiStény Zadné psychiatrické nemoci u rodi€li, ani prarodici. Vychova

popisovana jako laskyplnd, ale bez pochopeni pro individudlni zvl&stnosti.
Osobni anamnéza:

rany vyvoj: Téhotenstvi i porod probéhly bez komplikaci, psychomotoricky vyvoj a dosazeni
vyvojovych milnikd v normé&. Navstévy logopedie v predskolnim obdobi. Dle vySetieni ve
specidlné-psychologické poradné nadany s vynikajici paméti. Béhem ptedskolnich let a

Skolni dochazky navstévuje fadu zajmovych krouzkut a aktivit.

24

vzdélani a zaméstnani: V pribéhu Skolnich let se tispéSné ticastni fady soutézi, velmi dobry

ve sportu a s tymem vitézi na Mistrovstvi republiky.

Do ¢tvrté tfidy samé jednicky. Od paté tiidy pozvolné zhorSeni prospéchu a vice se zacina
vénovat jinym aktivitdim. Na gymnéazium se dostal i pfes Spatny prospéch jako druhy
v poradi. B&hem Skolni dochazky se objevuji zejména problémy vychézet s autoritami.
Problémy v kolektivu nema, naopak ma mnoho ptatel. Po gymnéziu byl pfijat na vysokou
Skolu a dva roky uspésné studoval prava. Nasledné se intenzivné pfipravoval na medicinu,

kam se jen tésné nedostal.

58 Schizoafektivni porucha spadd také do kategorie psychotickych onemocnéni F2X a pacienti s touto
diagnézou byli rovnéz zarazeni do nasi studie. Symptomatika se znacné prekryva se schizofrenii byva vsak
soucasné piitomna porucha nalady (Raboch, 2001).
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V dobé¢ pted posledni hospitalizaci mel dvé zaméstnani. Pracoval v nemocnici jako sanitar a

vecer dobrovolné vypoméahal v hospode¢.

Somatickd onemocnéni: pad na hlavu v détstvi (bez bezvédomi), prodélal bézné détskeé

nemoci; cukrovka 1.typu (zjisténa nedavno)

Navyky: kouteni 1 rok, alkohol 8 let (nyni abstinuje), marihuana, LSD, metamfetamin
(kratkodob¢)

Osobnostni charakteristika: Od détstvi velmi spolecensky, nemé problémy vychazet s lidmi.

Rozumél si spiSe se starSimi a divkami, které byly tolerantnéjsi. V détstvi jevil znamky
hyperaktivity a mél potize s autoritami. Osobnostn¢ velmi otevieny a sdilny. Projevuje
rozsahly vSeobecny pichled a mé fadu zajmi. Zajima se o filozofii (zejména antickou) a
psychologii. V minulosti ispé€$né sportoval, U€astnil se literarnich soutézi, hral na kytaru a
klavesy, sbiral karty. Pfevlada spiSe optimistické ladéni 1 pfes neptiznivost situace. Rad by
dal studoval, zaroven uvazuje, Ze by si chtél otevtit cajovnu. Umi se také ocenit za véci,
které se mu dafi (pomohl s hospodou, ucastnil se organizace maturitniho plesu). Sdm se

povazuje za pozitivni, energickou a spolecenskou osobu.

,, Pacient do svych nynéjsich 23 let prodélal celkem 2 ataky onemocnéni, pricemz jiz mnoho
let predtim vykazoval subklinické priznaky. Od détstvi vnimal ve svém vyvoji urcité
zvldstnosti. Byl vyrazné zivé dité s priznaky hyperaktivity, mel nadpriimerne dobrou pamet
a neuznaval autority. Konflikty s autoritami vedly ke zhorSovani Skolniho prospéchu,
v kolektivu byl viak oblibeny a mél velice §iroké zdjmy. Uspésné se vénoval Fadé sporti,

vitezil v literarnich soutézich a byl povazovan za nadané dite.

Dlouhodobé od stredni skoly trpél nespavosti (spal priumeérné 2-3 hodiny denné). Popisuje
také problémy zpracovavat vice informaci a casté pocity neprijemného zahlceni, které vedly
k elevaci nalady, zrychlenému mysleni a k pocitiim vnitrniho neklidu. Jako priklad uvadi, ze
pri prednadSkach na vysoké skole si musel sedat do zadnich rad se sluchatky v usich, aby
nebyl prehlcen informacemi. Tyto potize se objevovaly i na jakychkoli rusnych mistech a
v nékterych pripadech byly natolik obtézujici, Ze musel opustit prostor. Kamaradi si pry na
jeho chovani zvykli a byli k nemu velmi tolerantni. Neprijemné stavy se snazil tlumit castym

pitim alkoholu a prilezitostnym uzivanim marihuany.
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1 pres veskerée obtize vystudoval uspésne gymndzium, kam byl v prijimacim vizeni prijat jako
druhy nejlepsi. Po absolvovani gymnazia se dostal na pravnickou fakultu. Ve druhém
rocniku studia se zde zacala postupnée projevovat prvni ataka onemocnéni. Pacient ndsledné

podrobné popisuje projevy onemocnéni a jeho vliv na bézny Zivot.

Prvni zmény nastaly, kdyz DS ndahle ukoncil ve druhém rocniku studium na pravnickeé fakulte
a zacal se pripravovat na prijimaci zkousky na medicinu. Ditvodem bylo, Ze studium na
pripravé udajné 10 az 12 hodin denné. Behem tohoto obdobi pravidelné kouril marihuanu
(cca 1 gram denné) a casto pil alkohol. Ucelem bylo zejména, aby ho tyto latky zpomalily.
Ze stejneho diivodu uzival také derivat amfetaminu, ktery na néj pusobil tlumive. V tomto
obdobi se v zivoté pacienta sebéhla také rada stresujicich udalosti jako smrt dédy a rozchod
s dlouholetou pritelkyni®®. Po téchto udalostech upadl nejprve do depresi a ndsledné se u
néj zacaly rozvijet vyrazné manické stavy, které byly stdle intenzivnéjsi. Prijimaci zkouSky
nakonec jen tésné nezvladl a zpétné hodnoti, Ze by skolu studovat ani nemohl, jelikoz se

rozvinula ataka onemocnéni a byl hospitalizovan.

Nejvyraznéjsi rozvoj priznakii trval priblizné tyden a skoncil pokusem o sebevrazdu a
nedobrovolnou hospitalizaci, ktera trvala 93 dni. U pacienta se béhem tohoto obdobi zacaly
projevoval vyrazné zmény v chovani, kterych si v§imali blizci i rodice. Typickym byla takeé
ztrata nahledu. Pacient podrobné popsal dny pred hospitalizaci. Dle jeho slov mu v té dobé
davalo vSe naprosty smysl, i kdyz ostatni nerozuméli tomu, co se deje. Popisuje den, kdy
chtél jet v pét rano navstivit kamarada a rodice ho nechtéli pustit, protoze se choval zmatené.
Odesel z domu nakonec bez bot k babicce, jelikoz potieboval penize na jizdenku. U babicky
doslo k hadce, kdy ji nechténé odstrcil a babicka to povazovala za fyzicky utok na sebe.
Pacient dale popisuje, jak stopoval auta, cestoval s astrolozkami a vyménoval stravenky za
penize. Behem cest vnimal velmi intenzivné znameni a osudovd setkani. Byl presvédceny, Ze
potkava lidi, které cely Zivot hledal, ale nevedel, zZe existuji. Dokdzal propojit jednotliva
nabozZenstvi a vypracovat teorii svétového miru. Intenzivné vse prozZival a telefonoval
blizkym, kteri nerozuméli, co se déje. Aby ziskal penize, pokousel se prodat radu véci jako
obleceni, knihy, televizi. Jelikoz byl ale zrovna ten den Svatek a vsude bylo zavrieno,
nepodarilo se mu ziskat penize. Vzhledem ktomu, Ze nic nevyslo, zacaly se rozvijet

paranoidné-perzekucni myslenky, které dle pacienta plynuly z rady znameni, ktera byla

NI
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vysvetlitelna tak, zZe mu nékdo usiluje o zivot. Tyto intenzivni pocity ohrozeni se snazil
zvladnout pomoct marihuany. DS popisuje, ze poté co uzil 6 gramii marihuany, ocitl se v
holotropnim stavu védomi, kde prozil znovu veskery svuj Zivot. Tento stav silné emocné
prozival a retrospektivné prochazel jednotliva obdobi svého Zivota. Po této akutni intoxikaci
se objevily hlasové halucinace a bludné presvédceni, ze zemre. Dle DS byla lepsi varianta
mit sviyj Zivot ve viastnich rukou, a tedy ,,spachat sebevrazdu*“. Ze svého pohledu vsak
udalost nikdy nevnimal jako sebevrazdu, ale jako utek pred tim, co mu dle bludného
presvédceni hrozilo. Byl nasledné nalezen blizkymi, kteri zavolali zachrannou sluzbu. Poté
co byl hospitalizovan na internim oddelni JIP, se symptomy zhorsily, kdyz mu druhy den
pustili televizi. Videl znameni a zejména, kdyz zacala hrat urcita melodie, mél pocit, Zze mu
hrozi nebezpeci a ma utéct. Po pokusu o uték byl nedobrovolné prevezen na uzaviené
oddéleni JIP do Dobran. Na prevoz vzpomind jako na velmi traumaticky zaZitek, kdy byl
spoutany a presvédceny, zZe je vezen na popravu. Nebyla zde také Zadna komunikace ze
strany personalu. Pacient ddle vnimal Fadu znameni a presvédceni, Ze zemre. Zaroven
popisuje, Ze strach ze smrti jiz nemél, protoze védel, Ze jednou ji jiz prekonal. Béhem
hospitalizace prozZival Fadu symptomii jako: aurotomancii (znameni v mracich), pocity, Ze
neovlada své télo, vkladani myslenek a sluchové halucinace. Po trech mésicich byl ve
stabilizovaném stavu z Dobran propustén. Pozoroval ale vyrazné poruchy v kognitivnich
funkcich, které mu znesnadnovaly navrat do bézného Zivota. Nebyl schopny si pamatovat,
soustredit se a vvkonavat diivejsi cinnosti. Nemohl napriklad mnoho mésicii po nemoci cCist
knihy nebo setrvat pri sledovani televize. Dle vypovédi pacienta ho po hospitalizaci
nepoznavali ani blizci pratelé. Zlepsovani stavu nastavalo az postupné po piil roce, kdy si
nasel zaméstnani, a to v nemocnici na internim oddéleni JIP. Potize, které vedly k druhé
atace, vznikly v souvislosti s prehlcenim informacemi na sanitarském kurzu a tim, zZe prestal
uzivat léky. Nyni je s lécbou spokojeny a vnima, Ze uz je zpdtky na normalni hladiné bézného
fungovani. Rad by dal studoval a mél néjaké zazitky v zZivoté. Zaroven ma obavy, jestli bude
schopny studovat, jelikoz ataky nemoci a zejména pretrvavajici kognitivni poruchy po atace

ho vyrazuji ze Zivota na mnoho mésicui i po odeznéni akutni faze onemocnéni.

Dale pacient reflektoval negativni diisledky, které mu nemoc v zZivoté zpusobila, jako je
nedokonceni vysoké skoly, ztrata pritelkyné a nejistota do budoucna. Zaroven vyjadruje
nadhled, Ze uz je s nemoci smireny a nyni to neproziva jako néco traumatického. Popisuje i
to, Ze nyni ma jiny pohled na Zivot a vice si vazi béznych véci. Zaroven si uvédomuje limitaci

¢

nemoci pri realizaci planu do budoucna.
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Komentar autorky prace:

Pomoci této kazuistiky ilustrujeme informace uvedené v teoretické ¢asti prace. U pacienta
vypuklo onemocnéni v typickém vékovém rozpéti 15-25 let. Pied rozvojem ataky byly
pritomny Cetné prodromalni piiznaky, které jesté nebyly natolik zavazné, aby vedly k 1é¢be
(pacient by vsSak spadal do tzv. ultra-high risk skupiny). Pacient subklinické ptiznaky
subjektivné vnimal a pasobily mu obtize, ptikladem muize byt dlouhodoba porucha spanku
(pacient uvadél primérné 2-3 hodiny), potize zpracovavat vice informaci, Casté pocity
nadmérné elevace nalady, zrychleného mysleni. Na kazuistice mtzeme vidét piechod
z prodromalni faze subklinickych ptiznakii do pIn€ rozvinuté psychotické epizody se ztratou
nahledu a koncici nedobrovolnou hospitalizaci. Pti¢iny rozvoje onemocnéni byvaji také
Casto nejasné a multifaktoridlni (tj. kombinace genetickych dispozic, neurovyvojovych
odchylek a prostiedi). Ani zde neni mozné urcit ptesnou pti¢inu onemocnéni, ale spis Ize jen

vidét vliv jednotlivych faktort, které k rozvoji ptisp€ly.

Zajimavé je vSimnout si, Ze pacient Casto referuje o vnimavosti ke znamenim a na zaklad¢
nich vznikaji rizné bludné piedstavy. Z hlediska informaci uvedenych o neurokognitivnich
zménach u schizofrenie mizeme soudit, ze se jednalo o proces, ktery jsme popsali jako
aberantni salienci, kdy jsou jednotlivym neutralnim podnétim piipisovany zvlastni vyznamy
(ptiklad z kazuistiky: potkdavani osudovych lidi; teorie miru, znameni, Ze zemre). MlZeme si
také vSimnout, Ze pacient se z téchto neutralnich podnétl uci a slouzi jako podklad pro
bludnou produkci (pt. zaviené obchody viivem Svatku jako znameni, Ze mu nékdo usiluje o
zivot). Patologicky proces narusené¢ho vyznamu podnétl a poruch v uceni dale vede k
behaviordlnim zméndm a nepfiléhavostem (pt. presvédceni, Ze zemre vede k pokusu o
sebevrazdu). Koncept, ktery jsme popsali jako predikéni chyba, vysvétluje také poruchy
v adaptivité, kdy normalni osoby méni své predpoklady na zdkladé u€eni se z chyb (tj.
predpoklad je upraven, pokud se neshoduje s realitou a neni tudiz ,,odménén®), u pacientti
se schizofrenii je tento proces naruseny (piiklad z kazuistiky: pacient neménil své
predpoklady ani po zpétné vazbé od ostatnich; nevyvratitelnost bludit). Neurobiologicky za
procesem aberantni salience pravdépodobné stoji dysregulace striatdlniho dopaminu, ktery

chaotickou aktivitou pfipisuje vyznam jinak nesalientnim podnétim.

Z pohledu klasické psychopatologie mizeme popsat ¢etné pozitivni, afektivni a nasledné 1
kognitivni poruchy. Z poruch vnimani byly pfitomny halucinace hlasové, intrapsychické

(vkladani myslenek), motorické halucinace. Dale poruchy mysleni jak kvantitativni, tak
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kvalitativni. Konkrétné paralogické mysleni (propojovani jevii pfes nevyznamné vztahy),
vnucené mysleni (neupraveny cizi tok myslenek), vztahova¢né mysleni (neutralni zazitky a
situace vztahované ke své osob¢) a myslenkové pseudoinkoherence. Z bludi prevazovaly
zejména makromanické (megalomansky, reformétorsky) a z paranoidnich blud perzekucni.

Nalada byla manicka, vystupiiovana az do extatické faze.

Uvahu pro diagndézu schizofrenie by napliiovaly zejména etné pozitivni symptomy a
zejména tzv. Schneidrovy prvotni ptiznaky (hlasové halucinace, vklddani myslenek).
Naopak schizofrenii neodpovida soucasna ptitomnost poruchy nalady. Mén¢ typické pro
schizofrenii je také absence systematickych bludii a negativnich ptiznakt (abulie, apatie,
anhedonie). Naopak nepfitomnost reziduji a nesystemati¢nost bludi je casta u
schizoafektivni poruchy. Pro manickou fazi v ramci bipolarni poruchy nesvédéi pritomnost
bludl typickych pro psychotické poruchy (perzekucni bludy, sluchové halucinace,
intrapsychické halucinace). V tivahu je nutné vzit také moznou agravaci symptomt ablizem

navykovych latek.

Ze zavéru uvedené kazuistiky lze také vycist vliv duSevni nemoci na kognitivni funkce a
dalsi fungovani v bézném zivoté. Pacient vyjadrtil obavy zejména v souvislosti s moznostmi
studia a prace, jestlize by i po odeznéni floridnich symptomt ptretrvavaly kognitivni deficity,
které jsou farmakologicky malo ovlivnitelné. Na§ cil prace tak vychazi pravé z potieb
pacienti a tato kazuistika méla ilustrovat smysl kognitivniho tréninku a stimulace pro

ptipadnou rychlejsi kognitivni remediaci a snazsi navrat pacientti do bézného zivota.
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Priloha 2: Tabulka kodovani rozhovoru

OKkruhy

Podokruhy

Kategorie

Kody

Vnimané zmény
v kognitivnich
funkcich

Pied nemoci

Bé&hem nemoci

Osobnostni vlastnosti
Skolni prospéch

Specifické vyvojové

poruchy

Zhorseni paméti pred
nemoci
Dobréa pamét’ v détstvi
Po akutni fazi stagnuje
Problémy se soustfedénim
pfed nemoci
Zhorseni pfi stresu
Specifické vyvojové
poruchy
Zarazeni v logopedické tfide
Problémy s ucenim
Netrpélivost
Problémy s vyjadfovanim a
feci
Z4dné problémy s paméti
Zadny vliv nemoci
Obcasné obtize v béznych
¢innostech
Spatné zvladani stresu
Zhorseni kratkodobé a
dlouhodobé paméti
Zrychlené mysleni
Neuznévani autorit
Spatné znamky
Demotivace
Dobré matematické
schopnosti
Hyperaktivita
Navstévy SPPP
ZlepSeni béhem akutni faze
Potize zpracovavat
informace

Postoje ke
kognitivnimu
tréninku a
stimulaci

Aktivni
Sham

Nezadouci ucinky

Motivace
Efekt

Lepsi pamét’ na texty
ZlepSeni pozornosti
Pozitivni vliv
Prvotni obavy
Uklidnéni vysvétlenim
Nezvladani vyssich arovni
Zajem o trénink a pfistroj
Neutralni postoj
Bez vyraznych zmén
Motivace dél pokracovat
Z4dné obavy
Ocekavani lepsiho
soustiedéni
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Mensi zmény béhem tydne
Z4dné vedlejsi Gginky
Netési se
Repetitivnost
Nepouzival by
Jen pfi potvrzeni efektu
Mirné bolest hlavy
Zabava
Pokracovani by bylo
uzite¢né
ZlepSuje bystrost
Nastartovany mozek
Subjektivné pomaha
Lepsi reagovani
Lepsi vybavnost
Potieba ujisténi a informaci
Brnéni a paleni
Zarudlé ¢elo
Ptedchozi znalost programu
Vysledky studii
Prokazatelnost efektu
Efekt tréninku
Delsi vydrz
Potfeba dostatku Casu
Nebylo by to k nicemu
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Priloha 3: Ukazka z vybranych ¢asti rozhovori s pacienty

Pacient V.

., Predtim se mi zacala horsit ta pamét trochu, a i ted mam problémy s téma kartama si
zapamatovat. Ve skole jsem mél celkem dobrou pameét, ale tak dva tii roky nazpatek se to
zacalo horsit. *

., Rikal Jjsem si, Ze to miizou byt jako elektrosoky, ale nakonec se ukazalo Ze ne. Ze zacatku

jsem se trochu bal, ale vysvétlila mi V., Ze se neni c¢eho bat. “

,,Ja si myslim Ze ano, na procviceni pameéti je to k nezaplaceni. Pouzival bych to doma, i ten

., .
pristroj.

Pacient A.

., No nedokazal jsem se treba dlouho soustredit na néjakou véc. Pri uceni, kdyz jsem se mél
naucit na néjakou pisemku diilezitou, tak mi to moc neslo no... Ono to zacalo, kdyz jsem byl
na stdzi jakoby v Recku a tam se hrozné kladly vysoky ndroky jakoby v ty prdci a prosté tam
mi to néjak zacalo, ze mi to jesté prohloubilo tu nemoc. Jako nebyl jsem tak pozornej, znicilo

mi to tu pozornost a takhle...

., No trosku jo, ja jsem viastné chodil i od paty tiidy do dyslekticky tidy. Ze jsem viastné trpél
nejakym tim ADHD.

., Nemiizu Fict, Ze by mi to néjak ty kognitivni funkce vylepsilo, ale asi mi to néjak trosku
pomohlo. ProtoZe zase se dostat do toho. Ne Ze by mi to néjak vic vylepsilo, ale pomohlo mi

¢

to. Ten trénink mi pomohl, Ze jsem se lip dokdzal soustredit na urcitou vec. *
Pacientka N.

., To byl viastné ditvod, proc jsem se prihlasila do toho vyzkumu, Ze jsem méla subjektivne
pocit, Ze mam zhorsenou pamét. Jako v rozhodovani jsem nepozorovala néjaké zmeny, ale

méla jsem pocit, Ze mam zhorsenou kratkodobou i dlouhodobou pamet. *

., Mné prisio, Ze to funguje na takovou néjakou bystrost toho premysleni. Takze subjektivnée
Jjsem méla pocit, Ze mi to pomdhd. Na takovou néjakou treba pripravenost lépe reagovat a
vybavnost. Prosté subjektivné jsem méla pocit, Ze to zlepSuje tu bystrost, a i vybavnost trosku.

Z toho tréninku jsem méla pocit, Ze ten mozek je tak trochu vic nastartovany. “
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,,Ja jsem si o tom néco zjistovala, a jeste jsem se ptala na to, jestli to je bezpecna metoda a
tam mé teda ujistili, Ze je to teda vyzkouseny a Ze se to pouziva i ve sportu a nemélo by to mit

Zadny efekt, a tak to mi stacilo. *

., Citila jsem brneéni nebo takové lehké paleni. A méla jsem trosku zarudlé celo, ale potom kdyz

to odeznélo, tak uz se nic nedélo a nebylo to néjak prilis neprijemné.
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