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Souhrn

Schizofrenie je zavazné psychické onemocnéni, které vyrazné zasahuje do Zivota pacientt. Tézkosti
spojené s navratem k béznému Zivotu jako je samostatnost, udrzovani socialnich kontaktt, vzdélavani
¢i ndvrat k zaméstnani, ¢asto souhrnné nazyvané funkcni schopnosti, se do znacné miry odviji od
podoby jednoho ze zakladnich ptiznakt, tedy kognitivniho deficitu. Jisté neurokognitivni zmény
nachazime u vétSiny pacientli, podoba deficitu je vSak velmi proménliva. MiiZze se jednat o mirny
pokles vykonu, ale také o globalni deficit zasahujici do Sirokého spektra béznych dennich aktivit.
Kognitivni deficit je dle vyzkumt dobfe rozpoznatelny jiz v prodromalnim obdobi a ¢asto pretrvava i
po odeznéni akutni faze.

Vcasna detekce piiznakt psychotického onemocnéni a s tim souvisejici vhodna intervence miuize

zmirnit negativni dopad pln¢ rozvinuté epizody.

I ptes stale rostouci mnozstvi informaci ohledné rizik genetickych ¢i pfitomnych v prostiedi, zistava
etiologie tohoto onemocnéni stale nejasna. Pozornost je v soucasnosti vénovana hledani endofenotypt,
tedy dédicnych znakl spojenych s onemocnénim. Vyzkum tak byva Casto zaméfen na rizikové, tzv.
high-risk skupiny, at’ uz jsou to jedinci, u nichz uz se v mensi mite vyskytuji pfiznaky psychotického
onemocnéni, nebo se jednd o piibuzné pacientii se stejnym genetickym zdkladem. Do high-risk
skupiny tak patii i sourozenci, kteti sdili nejen genetické predpoklady, ale také vétSinou stejné rodinné

a socioekonomické zazemi.

Mezi vysledky studii vénujicich se zmapovani kognitivniho deficitu u schizofrenie stale panuje znacna
heterogenita. I ztoho divodu je uvodni ¢ast prace vénovand piehledu ziskanych informaci o
jednotlivych kognitivnich doménach, podob jejich oslabeni u schizofrenie, ale také jejich
neurobiologickym korelatim. Dale piredkladam doposud popsanou podobu kognitivniho deficitu na
pocatku onemocnéni a usiluji o zmapovani jeho dal§itho vyvoje. Shrnuji teorie vztahujici se k jeho
vzniku a propojuji je s ndlezy zobrazovacich metod. Zvlastni cast je také vénovana vyzkumu

endofenotypli tohoto onemocnéni, a to nejen se zamefenim na kognitivni deficit.

V experimentalni ¢asti se zaméfujeme na kognitivni profily pacientd s psychotickym onemocnénim a
jejich zdravych sourozencti. Primarmim cilem pfedkladani studie tak bylo pfispét k dikaztim, ze
kognitivni deficit mize byt endofenotypem schizofrenie. Vyzkumny soubor tvofily Ctyfi skupiny:
pacienti s prvni epizodou psychotického onemocnéni, sourozenci téchto pacientl a dvé kontrolni
skupiny. VSem byla administrovana rozsahla baterie neuropsychologickych testli, jez mapovaly vykon
v jednotlivych doménach: pozornost, pamétové schopnosti (verbalni, vizualni, pracovni), rychlost
zpracovani informaci a exekutivni funkce. Nase vysledky potvrzuji data soudobych vyzkumi, a sice
ze vykon sourozenct je celkové oslaben oproti vykonu kontrolni skupiny, nicméné toto oslabeni

nedosahuje hloubky deficitu, tak jako je tomu u pacienti. Dal§i analyzy prokazaly také podobnost



kognitivnich profilii mezi pacienty a jejich sourozenci. Dil¢im cilem bylo ovéfit, zda tyto kognitivni
deficity mohou mit souvislost s metabolickymi zménami, méfenymi pomoci protonové magnetické
spektroskopie, v hlavnich uzlech salientni sité, tedy v oblasti pfedniho cingula (ACC) a insuly (In).
Vychazeli jsme zteorie triple network dysfunction, jez predpokldda ptivod kognitivniho deficitu
v antikorelacni aktivit¢ této sit€. 1 pies urcity trend v oblasti ACC spojeny s vykonem v pracovni
paméti nedosahuji data dostate¢né statistické vyznamnosti. Nicméné nase vysledky potvrzuji, Ze
kognitivni oslabeni je pfitomno u zdravych pfibuznych pacientd s psychotickym onemocnénim a

splituje tak jeden ze zakladnich charakteristik endofenotypu.



Summary

Schizophrenia is a severe mental disorder that significantly impairs patients’ lives. Problems with
returning to normal functioning, such as self-reliance, social life, academic or work performance are
largely due to severity of one of the major symptoms, cognitive deficit. Some neurocognitive changes
can be observed in most of the patients; however, the form of deficit varies greatly. It can be a mild
reduction in performance or a global deficit affecting wide range of routine daily activities. Research
showed that cognitive deficit can be clearly found even in prodromal phase and often persists beyond
acute phase. Early detection of psychotic symptoms and timely intervention can mitigate negative

impact of full-blown illness.

Despite the growing amount of information on genetic or environmental risks, etiology of
schizophrenia remains still poorly understood. Currently, the focus is on endophenotypes, i.e.,
heritable traits associated with an illness. Research is interested on high-risk groups, either individuals
with attenuated psychotic symptoms or relatives of patients with the same genetic background. High-
risk individuals are also siblings who share not only genes, but also family and socioeconomic

background.

The results of studies examining cognitive deficit in schizophrenia remain very heterogeneous.
Therefore, the introductory part of the thesis reviews available data on individual cognitive domains,
their impairment in schizophrenia, and their neurobiological correlates. It also describes the nature of
cognitive deficit at the onset of illness and its further development. Summarized are the theories on its
origin and links to neuroimaging findings. A separate part reviews research of endophenotypes of

schizophrenia, a cognitive one and others.

Experimental part describes an original study investigating cognitive profiles of patients with
psychotic disorders and their healthy siblings. The primary study objective was to examine whether
cognitive deficit can be considered as an endophenotype of schizophrenia. Study sample consisted of
four groups: first-episode patients, siblings of the patients, and two control groups. All subjects were
administered an extensive battery of neurocognitive tests that measured performance in individual
domains: attention, memory (verbal, visual, working), speed of information processing, and executive
functions. The results confirmed findings reported by other authors: overall cognitive performance of
siblings is poorer than that of control subjects; nevertheless, this weakening is less severe than the
deficit observed in patients. Analysis confirmed a similarity of cognitive profiles between the patients
and their siblings. Additional goal was to examine whether cognitive deficit can be linked to metabolic
changes measured with proton magnetic spectroscopy in the main nodes of the salience network, i.e.,
ACC and Al Our hypothesis was based on the triple network dysfunction that assumes the origin of

cognitive deficit in the anti-correlation activity of this network. We found just a nonsignificant trend,
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an association of the NAA levels in the ACC and working memory. The study results confirmed that
cognitive impairment is present in healthy relatives of patients with psychotic illness, thus meeting one

of the basic characteristics of an endophenotype.
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Seznam zkratek

ACC Anterior Cingulate
Cortex

ACC_Chl hladiny acetylcholinu v
oblasti predniho
cingula

ACC_NAA hladiny N-acetyl
aspartatu v oblasti
predniho cingula

AC-PC anterior commissure -
posterior commissure

ADHD Attention Deficit
Hyperactivity Disorder

Ach Acetylcholin

Al Anterior Insula

APOE apolipoprotein E

AVLT Pamétovy test uceni

BACS Brief Assesment of
Cognition in
Schizophrenia

BAP Bipolarni afektivni
porucha

BDNF Brain-derived
neurotrophic factor

CEN Centralni exekutivni sit

CLR conceptual level
responses

COGS konsorcium pro
vyzkum genetiky u
schizofrenie

com commissions

comt Catechol-O-
methyltransferaza

CPT Continuous
Performance Test

d’ detectability
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D1 Dopaminovy receptor
D,

D2 Dopaminovy receptor
D,

dF stupné volnosti

DIsC1 Disrupted-In-
Schizophrenia 1

DLPFC Dorsolateral prefrontal
cortex

DMN Defaultni sit

ERR errors

ESO Early-Stage
Schizophrenia
Outcome

F test rozdilu dvou
rozptyll

GABA Kyselina gama-
aminomaselnd

Glx Glutamatovy komplex

GWAS A genome-wide
association study

HIT RT hit reaction time

HIT RT-SE  hit reaction time
standard error

HR high-risk

CHR clinical high-risk

In Insula

IN_L_Chl hladiny acetylcholinu v
oblasti levé insuly

IN_L_NAA hladiny N-acetyl
aspartatu v oblasti levé
insuly

IN_R_Chl hladiny acetylcholinu v

oblasti pravé insuly



IN_R_NA hladiny N-acetyl ROCFT Test Rey —

A aspartatu v oblasti Osterriethovy
pravé insuly komplexni figury

JPC jumping to conclusions rTMS repetitivni

LP Test logické paméti transkranialni

M.I.N.I Mini International magneticka stimulace
Neuropsychiatric RO Razeni obrazk
Interview RPC Razeni pismen a ¢isel

MCCB Matrics Consensus sd smérodatnd odchylka
Cognitive Battery S-K Symboly-kédovani

mg miligram SN Salientni sit

MKN-10 Mezindrodni Stroop StroopUv test
klasifikace nemoci, 10. tDCS transkranidlni
revize stimulace

N pocet subjektl stejnosmeérnym

NAA N-acetyl aspartat proudem

NKP test verbalni fluence T™MT Test cetsy

NMDA N-methyl-D- Tol Test londynské véze
asparagova kyselina ToM teorie mysli

NMDAr N-methyl-d- UHR ultra high-risk
aspartatovy receptor Vol Volumes of Interest

oC Opakovani &isel VAR variability

OFC Orbitofrontal cortex WAIS-III Wechslerova

oM omissions inteligencni Skdla pro

p hladina statistické dospélé, 3. vydani
vyznamnosti WCST Wisconsinsky test

PANSS Positive and Negative tridéni karet
Syndrome Scale wmMms-lil Wechsler Memory

PFC Prefrontal cortex Scale, 3. vydani

Pod Podobnosti

Por Porozuméni

PR Prostorovy rozsah

PR perseveratives
responses

RBANS Repetable Battery for

the Assessment of
Neuropsychological

Status
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Uvod

Zajem o poznani poznavacich funkci u schizofrenniho onemocnéni je spjat s pocatky jeho odborné
klasifikace. Prvni uceleny popis podava v roce 1801 Philip Pinel, jenz pouZziva §ir$i pojem demencé,
pro oznaceni rozpadu mentalnich schopnosti u chronicky nemocnych (Adityanjee, Aderibigbe,
Theodoridis, & Vieweg, 1999). Oznaceni ,,démence précoce* (,,piedCasna demence®) poprvé pouZzity
Bénédictem Morelem v roce 1852 popisoval pfedcasnou demenci u mladych pacienti (Poguegeile,
1993). Pojem je nasledné uvedeny v klasifikaci duSevnich poruch Emila Kraepelina (1891), ktery jeho
puvod nespravné ptipisoval prazskému psychiatrovi a neurologovi Arnoldovi Pickovi (Adityanjee et
al., 1999). Ten jej pouzival k oznaceni chronického stavu spojeného s krizi puberty a nahrazoval jim
doposud pouzivany pojem hebefrenie (Wender, 1963). Kraepelin ve své klasifikaci onemocnéni
dementia praecox charakterizuje predevSim cCasnym nastupem a negativni prognézou s postupnou
deterioraci intelektu. Dale uvadi, ze v€k nastupu, rodinna anamnéza a premorbidni osobnost nebo
temperament jsou dilezité aspekty pro rozliSeni mezi demenci praeccox a maniodepresivni psychdézou
(Kendler, 1986). Nam znamé rozd¢leni podtypid dementia praccox na hebefrenni, katatonni a
paranoidni uvadi Kraepelin v 7. edici své klasifikace v roce 1904 (Adityanjee et al., 1999). Eugen
Bleuler byl ve svém pfistupu ovlivnén Wundtem, Freudem a Jungem, proto pii zavedeni pojmu
schizofrenie, jez nahrazuje dementia praecox, zduraziuje psychologické aspekty onemocnéni, napft.
oslabeni asociativnich procesii nebo rozvolnéni mentalnich vazeb mezi psychickymi obsahy
(Adityanjee et al., 1999). Nahrazeni pojmu dementia praccox bylo dle Bleulera nezbytné, protoze
pojem nespravné odkazoval na pocatek onemocnéni vyhradné v adolescenci a predikoval pouze
negativni progndzu smétujici k deterioraci, k cemuz dle Bleulera ne vzdy dochazelo. Bleuler popisuje
hlavni (rozvolnéné asociace, afektivni oplostélost, autismus, ambivalence) a vedlejsi (halucinace,
deziluze, katatonie) ptiznaky schizofrenie (Tillman, 1951). Hlavni pfiznaky maji uzkou souvislost
s kognitivnimi funkcemi, které Bleuler povazoval u schizofrenie za klicové. Dé€leni symptomi dale
rozpracovava Kurt Schneider. Ten na rozdil od Bleulera a Kraepelina voli sice pragmaticky piistup a
jako zakladni znaky onemocnéni naopak stanovuje ty jasn¢€ rozpoznatelné a definovatelné, jako je
ptitomnost bludl ¢i halucinaci. Nicméné, i kdyZz je tento pfistup i nadale vyuzivany v aktudlné
pouzivanych klasifikacich, je zde zfejmy odklon od ptvodniho konceptu spojovaného predev§im
s deterioraci mentalnich procesti. A ptitomnost kognitivniho deficitu se tak stdva pouze dopliujicim
kritériem, které je vSak ptitomno az u 75% pacienti (Keefe, Eesley, & Poe, 2005; Talreja, Shah, &
Kataria, 2013).

Dutlezitost poznani rozvoje a podoby kognitivniho deficitu je nicméné vyznamné z n€kolika divodi.
Tak jak ¢inil Kraepelin, umoziiuje nam tento dil¢i znak odlisit schizofrenni onemocnéni od jinych
psychiatrickych poruch. Aktualni kritéria schizofrenie sice usiluji o pfesnou a jasnou definici

zahmujici pfedevS§im formalni a obsahové poruchy mysSleni a poruchy vnimani, jez onemocnéni
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vymezuji oproti jinym, jako je napiiklad bipolarni afektivni porucha, kterd ve svém zakladu nese
predev§im zménu afektivity. Obé poruchy vSak poji pfetrvavajici kognitivni deficit i po odeznéni
akutni faze onemocnéni (Bora & Pantelis, 2015). Maji tedy obé poruchy spoleéné neurobiologické
znaky? Je etiologie deficitu podobna nebo odlisnd? Mohou existovat subtypy obou onemocnéni, které
se (nejen) klinicky prolinaji? Pro zodpovézeni téchto otazek je nezbytné poznani vyvoje kognitivnich
funkci i dysfunkci. Dal§im dulezitym divodem pro studium kognice u schizofrenie je vyrazny vliv
hloubky deficitu na moznost navraceni zivota pacienta do bézné¢ho fungovani (Lepage, Bodnar, &
Bowie, 2014). Vcasna a cilené¢ zaméfena remediace kognitivniho deficitu mtze ptispét ke zlepSeni
funk¢nich schopnosti a zvysit kvalitu zivota pacienti (Bosia et al., 2017). V neposledni fad¢ nam
odhaleni ptivodu kognitivniho oslabeni mtze napomoci pfi oziejmovani etiologie samotného
onemocnéni. Ve svété novych objevl a neustalé transformace modernich technologii je az s podivem,
Ze tato oblast Castecné zlstava pro védeckou komunitu stile neobjasnéna. Star$i neurodegenerativni
teorie pfedpokladaji, ze k oslabeni kognitivnich funkei a strukturdlnim zménam v mozku dochézi az
po propuknuti onemocnéni (P. J. Harrison, 1995). Aktualné preferovany neurovyvojovy model
predklada pritomnost genetickych rizik, kterd spoleéné s vyskytem zatézovych faktord mohou vést
k plnému rozvoji onemocnéni (Pantelis et al., 2005). Velké genomové studie (GWAS) detekovaly
nekolik specifickych variant genil, které jsou v souladu s dosavadnimi patofyziologickymi zjisténimi
tykajicich se dopaminového receptoru D2 nebo glutamatergni transmise (Consortium, 2014). Nicméné
specifickych variant vztahujicich se ke kognitivnimu deficitu u schizofrenie je poskrovnu (Greenwood
et al., 2019). Detailni mapovani podoby kognitivniho deficitu v ¢asnych stadiich onemocnéni, tzn. u
prvnich epizod, nebo u rizikovych skupin, mize napomoci pti hledani vrozenych rizikovych faktort,
nebo naopak muze vést k odhaleni téch domén, jez vytvaii urcitou resilienci pfed plnym vypuknutim

onemocnéni.

Predkladand prace se v ivodni ¢asti zaméetuje na detailni pfehled dosavadnich zjisténi vztahujicich se
ke kognitivnimu profilu pacienti se schizofrenii. Podrobné se veénuji jednotlivym kognitivnim
doménam a jejich neurobiologickym korelatim. Cast prace je dale zamé&fena na priib&h kognitivniho
deficitu, popisuji tedy teorie vztahujici se k jeho piivodu, dale jeho podobu pii prvnich epizodach
onemocnéni a jeho pfipadny dal$i vyvoj. Pfedkladam také informace ohledné moznosti méfeni
kognitivnich funkci a Casto pouzivanych testovych metod. V zdvéru teoretické Casti se zaméfuji na
popis doposud diskutovanych endofenotypt schizofrenie. Pozornost je tak vénovana nejen kognici, ale

1 dalsim zvazovanym kandidatam.

V experimentalni ¢asti predkladam vysledky studie realizované v Narodnim tstavu dusevniho zdravi
popisujici kognitivni profil u pacientti s prvni epizodou psychotického onemocnéni a jejich zdravych
sourozenct v porovnani se zdravymi kontrolami. Podobn¢ jako jini autofi hledame rizné kognitivni
clustery, které 1épe zachycuji podobu kognitivnich profild. Dil¢im cilem, jenzZ mohl byt realizovan

diky rozsahlé studii ESO, bylo ovéfit, zda tyto kognitivni deficity mohou mit souvislost s
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metabolickymi zménami méfenymi pomoci protonové magnetické spektroskopie. Stanovené hypotézy
vychézely z teorie ,.triple network dysfunction® a zamétovaly se tak na salientni sit. Vysledky studie
jsou nasledné v diskuzni ¢asti podrobeny kritickému zhodnoceni a uvaze, zda kognitivni deficit mtize

byt fazen mezi endofenotypy schizofrenie.
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Schizofrenie a kognitivni deficit

Definice a charakteristika kognitivniho deficitu u schizofrenie

Oslabeni kognitivnich funkeci je jednim z jadrovych piiznakii schizofrenie (Heinrichs & Zakzanis,
1998; Schaefer, Giangrande, Weinberger, & Dickinson, 2013) a patii mezi kli¢ové aspekty ovlivitujici
nasledujici kvalitu Zivota (Cruz et al., 2016). Neurokognitivni zmény se objevuji u vétSiny pacientu,
nicméné 1iSi se rozsahem a zavaznosti postizeni, od mirného poklesu ve vykonu az po hluboky
kognitivni deficit podobny demenci (Seidman & Mirsky, 2017). Kognitivni deficit se miize
manifestovat v podobé globalniho poklesu ve vSech doménach (Keefe, Eesley, & Poe, 2005), ale i
parcialnim oslabenim dil¢ich domén. Mezi statisticky nejvyznamnéjsi zasazené domény patii rychlost
zpracovani informaci, pozornost, pracovni pamét, verbalni fluence, pamét'ové schopnost a exekutivni
funkce (Bora, 2015b; Mesholam-Gately, Giuliano, Goff, Faraone, & Seidman, 2009). Kognitivni
funkce se u pacienttl se schizofrenii jevi jako kvalitativné zachovalé, ale ne zcela funkéni ve smyslu
snizeni kvantity téchto procesit (Mohn & Torgalsboen, 2018). Kognitivni oslabeni se u schizofrenie
objevuje nezavisle na zemépisné poloze (Schaefer et al., 2013), postihuje vice muze (Mendrek &
2009). Hloubka kognitivniho deficitu mulze souviset se zavaznosti negativnich symptomu
(Lewandowski, Cohen, & Ongur, 2011). Prozatim nebyla ale prokdzana souvislost s pozitivni
symptomatologii (Heydebrand et al., 2004) ani s délkou nelécené psychozy (Bora, Yalincetin, Akdede,
& Alptekin, 2018). Mezi vysledky studii vénujicich se zmapovani kognitivniho deficitu u schizofrenie
stale panuje znacna heterogenita reflektujici pretrvavajici nejasnosti ohledné jeho etiologie. Je velmi
obtizné stanovit, jaké oslabeni se objevuje jako primarni a jaké jako sekundarni v disledku
probihajiciho onemocnéni (Doughty & Done, 2009). V néasledujicich odstavcich tak prekladam
prehled doposud ziskanych informaci o podob¢ kognitivniho deficitu u schizofrenie se zamétenim na

jednotlivé domény.

Rychlost zpracovani informaci

Kognitivni doména rychlost zpracovani informaci maze byt definovana jako rychlost, kterou osoba
pottebuje k vykonani mentélniho tikonu (mental task). Jedna se o rychlost, s jakou osoba dokdze
porozumét informacim, které obdrzi, a reagovat na n¢. Oslabeni této domény je u pacientl se
schizofrenii dlouhodobé potvrzovano (Dickinson, Ramsey, & Gold, 2007; Karbasforoushan, Duffy,
Blackford, & Woodward, 2015; Knowles, David, & Reichenberg, 2010). Né&ktefi autoii dokonce
predpokladaji, ze se jedna o primarni zdroj kognitivniho oslabeni (Mohn & Torgalsboen, 2018).
Ostatni domény dle téchto autord nejsou poskozeny kvalitativné, ale kvantitativné, napt. pacient ma
funkéni pamét'ovy proces, ale potfebuje vice ¢asu pro zapamatovani si uceného materialu. Zpomaleni

rychlosti zpracovani informaci mize byt ¢aste¢né vysvétleno snizenim integrity bilé hmoty (Wright et
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al., 2015), predevsim v oblastech corpus callosum, frontalniho laloku, cingula, anterior corona radiata
a precunea (Dickinson et al., 2007; Karbasforoushan et al., 2015). Souvislost mezi doménou rychlost
zpracovani informaci a drahami bilé hmoty se potvrzuje i geneticky, nékteré geny (brain-derived
neurotrophic factor/BDNF nebo apolipoprotein E/APOE) maji souvislost jak s vykonem v této
doméng, tak s ur¢itymi mikrostrukturami bilé hmoty (Giddaluru et al., 2016) a rychlost zpracovani
informaci je tak jednim z ,,nejzhavéjSich® kandidatti na endofenotyp schizofrenniho onemocnéni.
Jednim z dalSich divodi pro jeho zafazeni mezi endofenotypy je zpomaleni rychlosti zpracovani
informaci a sniZeni integrity bilé hmoty pozorované i u tzv. high risk skupiny, kde pii nasledném
rozvinuti onemocnéni dochazi k prohloubeni tohoto deficitu, na rozdil od jedincd, kde k rozvoji

onemocnéni nedoslo (Carletti et al., 2012).

Pozornost

Pozornost ndm umoziuje zamétit védomi na urcité objekty nebo aktivity. Jeji zakladni vlastnosti je
tedy selektivita. Dal§imi vlastnostmi jsou koncentrace, to je hloubka soustiedéni, nebo tenacita, Cili
vydrznost pozornosti. Pacienti se schizofrenii vykazuji niz$i vykon v pozornosti oproti zdravym
kontroldm ve vSech jejich vlastnostech (J. M. Gold et al., 2018; Mesholam-Gately et al., 2009; Mohn
& Torgalsboen, 2018). Mohn and Torgalsboen (2018) nicméné dokladaji odliSnost mezi pacienty a
kontrolami pii pozornostnich testech v celkovém poctu spravné urcenych stimuld a v reakénim case.
Naproti tomu pocet falesné pozitivnich odpovédi je u obou skupin srovnatelny. Lze si tak polozit
otazku, zda se jednd opravdu o oslabeni pozornostnich schopnosti, nebo zda hraje roli zminéna
zpomalena rychlost zpracovani informaci, a tim sniZzena schopnost spravné a vcas identifikovat cilovy
podnét. Horsi vykon v pozornostnich testech se nicméné objevuje u pacientt, jak po prvni epizodé
onemocnéni, tak i s odstupem dvou let, a deficit v této oblasti je tedy pravdépodobné stabilni v Case
(Mohn & Torgalsboen, 2018). NaruSeni zpracovani informaci plynoucich z periferie do kortexu je
spojovano s aktivitou thalamickych jader. Young and Wimmer (2017) ve svém ¢lanku shrnuji zjisténi
podporujici souvislost mezi piredpokladanou dysfunkci thalamickych retikularnich jader, ktera hraji
zasadni roli pfi senzorickém gatingu a potlaceni distraktoril, a oslabenim pozornostnich schopnosti u

pacientl se schizofrenii.

Pracovni pamét

Pracovni pamét umoziiuje docasné uchovani a manipulaci s informacemi nezbytnymi k plnéni
aktualnich mentalnich procest (Baddeley, 1986). V ramci Baddeleyho modelu pracovni paméti se
hovoti o jejich slozkach: vizuoprostorovy nacrtnik, fonologickd smycka a centralni exekutiva, jez
nejvice souvisi s kognitivni flexibilitou a selektivitou pozornosti. Pravé posledni zminéna slozka
pracovni paméti, centralni exekutiva, se jevi jako oslabena u lidi trpicich schizofrenii (Saykin et al.,
1991; Schwarz, Tost, & Meyer-Lindenberg, 2016). Dale se potvrzuje sniZzeni schopnosti mentélni

manipulace s informacemi (Forbes, Carrick, Mclntosh, & Lawrie, 2009) a snizeni kapacity pracovni
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paméti (J. M. Gold et al., 2018). Oslabeni pracovni paméti se navic ukazuje jako jeden ze stabilnich
symptomu tohoto onemocnéni, nevztahujici se pouze k akutni fazi nebo zavaznost pozitivnich ¢i
negativnich ptiznakd (Gur et al., 2007). Oslabeni pracovni paméti bylo zachyceno jiz v prodromalnim
stadiu (Simon et al., 2007) a je popséano u zdravych ptibuznych pacientli se schizofrenii (Horan et al.,
2008). Na druhou stranu oslabeni pracovni paméti je spojeno 1 sjinymi psychiatrickymi
onemocnénimi jako je napi. bipolarni porucha (Zaki¢ Milas & Milas, 2019), depresivni epizoda
(Mclntyre et al., 2013) nebo ADHD (Kofler et al., 2018), a proto tento deficit vykazuje pouze malou
specificitu. Z tohoto divodu pravé u této domény vyzkumnici usiluji o piesné popsani oslabenych
mechanismil (vztaZzenych casto i k jinym kognitivnim doménam jako jsou napt. exekutivni funkce) a
zachyceni neurobiologickych korelatl, které by tak napomohly presnéjsi diferencialni diagnostice.
Vykon v pracovni paméti je spojovan s aktivitou frontalnich a parietalnich korovych oblasti (Olesen,
Westerberg, & Klingberg, 2004), coz potvrzuji studie vyuzivajici funkéni magnetickou rezonanci
(Chari et al., 2019; Seidman et al., 2006). Pfesnéji hraje vyznamnou roli oblast dorzolateralniho
prefrontalniho kortexu (DLPFC). Hlavnim neuromodulatorem frontalnich oblasti je dopamin, ktery
v tomto kontextu zesiluje silu signalu vic¢i Sumu tim, ze zvySuje frekvenci generovanych akénich
potenciali neuronu (Luciana, Collins, & Depue, 1998). V souvislosti spracovni paméti byly
zkoumany genetické variace catechol-O-methyltransferazy (COMT), jez ovliviiuyje aktivitu enzymi
zapojujicich se pfi degradaci prefrontalniho dopaminu. Ruazné genetické variace COMT ovliviluji
vykon v pracovni paméti, ale pouze na vySSich Urovnich jako je pravé mentalni manipulace
s informacemi (Bruder et al., 2005). Z vysledki této studie mizeme usuzovat, ze genetické rizikové
faktory mohou vést k oslabeni kognitivnich funkci ve sméru top-down, tedy od vyssich kognitivnich
funkci, jako jsou exekutivni schopnosti, abstraktni uvazovani nebo manipulace s mentalnimi

reprezentacemi, smérem k niz8§im, jako je napt. zaméefend pozornost.

Pamét a uceni

Pamét je poznavaci proces, ktery umoznuje zpracovani, ukladani a vybaveni informaci. Je
pfedpokladem moznosti uceni. Pamétovy proces se sklada z nékolika fazi: vstipeni, uchovani a
vybaveni (spontanni nebo rozpoznani). Klasické déleni dle Atkinson and Shiffrin (1971) rozliSuje
pamét na senzorickou, kratkodobou a dlouhodobou. Organizace informaci v dlouhodobé paméti
probiha ve dvou subsystémech: implicitni pamét (nedeklarativni), kam pfinalezi napf. pameét
proceduralni nebo priming. Druhy subsystém je pamét explicitni (deklarativni), kde nalézame
vzpominky sémantické (obsahuje obecna fakta) a vzpominky epizodické (napf. autobiografické). Dle

Tulving (2002) informacim ulozenym v epizodické paméti ptinalezi konkrétni prostor a ¢as vzniku.

Naruseni pamétového procesu u pacientl se schizofrenii je vénovana pozornost starSich i souc¢asnych
studii (Aleman, Hijman, de Haan, & Kahn, 1999, Spataro et al., 2016; Zhou et al., 2019) a pamé&t’ se
tak stava jednou z hlavnich vyzkumnych domén kognitivniho deficitu u schizofrenie. Vysledky

prokazujici oslabeni pamét'ového procesu nepotvrzuji vliv véku, pohlavi, IQ, vzdélani nebo zavaznosti
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ostatnich pfiznakii na hloubku pamétového deficitu (Aleman et al., 1999; Berna et al., 2016).
Pamétovy proces je zasazen v celém svém prabehu. Studie Silver and Bilker (2015), porovnavajici
pamétové schopnosti u pacientli se schizofrenii se starSi populaci, nachazi u obou skupin podobné
oslabeni (o - 2 sd hor$i vykon oproti zdravym mladym kontroldm) v logické paméti a hlavné ve
schopnosti osvojovat si nové asociace. Deficity ve fazi vstipeni souvisi s abnormitami v hipokampalni
oblasti (D. Guo & Yang, 2020; Preston & Eichenbaum, 2013), které jsou tedy zodpovédné za ukladani
novych informaci (Antoniades et al., 2018). Studie naznacuji, ze hipokampalni atrofie u pacientl se
schizofrenii miize vzniknout z nerovnovahy excita¢ni a inhibi¢ni transmise (Schobel et al., 2013) nebo
sekundarné v dusledku snizené funkce receptori N-methyl-d-aspartaitu (NMDAr) a ztraty
GABAergnich interneuronti (Braun et al., 2007). Oslabeni schopnosti verbalniho uceni je také davano
do souvislosti s abnormitami v oblasti temporalniho laloku, jez se objevuji i u zdravych ptibuznych
pacientll (Fernandez et al., 2018). Dale jsou popisovany pamétové deficity v podobé snizené¢ho
upevnéni a uchovani pamétovych stop, napf. vlivem zvySené retroaktivni interference (Torres,
Flashman, O'Leary, & Andreasen, 2001) ¢ili negativniho vlivu pravé ucené latky na piedchozi
zapamatované informace. Pamét'ovy proces je také vyrazné€ zasazen ve fazi vybaveni (Aleman et al.,
1999) a to specificky pro verbalni slozku paméti (Silver & Bilker, 2015). Pfi vybavovani informaci
dochazi k interakci prefrontalniho kortexu a medialniho temporalniho laloku (Simons & Spiers, 2003),
jejichz aktivita je u pacientil se schizofrenii snizena (Allen et al., 2011). Studie Guimond, Hawco, and
Lepage (2017) vyuzivajici fMRI ukazuje, Ze pii poskytnuti vhodné pamétové strategie, pii feSeni
pamétového ukolu, je aktivita v oblasti DLPFC obdobna jak u pacientd, tak u zdravych kontrol. Pokud
toto voditko pfitomné neni, objevuje se u pacientd snizeni aktivity v DLPFC. Guo, Ragland, a Carter
(2019) navrhuji, aby pamétové deficity u schizofrenie byly chdpany v SirSim kontextu, a spojuji
abnormity v DLPFC se sniZzenou schopnosti kognitivni kontroly sekundarné ovliviijici kodovani
epizodické paméti. Vysledky téchto studii nas mohou vést k tivaze, Ze oslabeni epizodické paméti je
dasledkem oslabeni jinych kognitivnich domén jako je napf. abstrakce nebo iniciace ¢innosti, celkove

odkazujici na abnormity v oblasti DLPFC.

Pii zkoumani oslabenych slozek paméti se ukazuje jako vice zasaZzena pamét’ explicitni, jejiz oslabeni
nasledné vyraznéji ovliviiuje kvalitu zivota pacientll (Green, Kern, & Heaton, 2004). ZasaZzena je
pamét’ sémanticka (Doughty & Done, 2009), ale pfedevsim verbalni epizodickd pamét (Heinrichs &
Zakzanis, 1998; Silver & Bilker, 2015). Oslabeni jeji autobiografické slozky vykazuje velky klinicky
ucinek (effect size) jak pro pfitomnost dostatku detailti (g = - 1,40), tak pro specificitu vzpominek (g =
-0,97) (Berna et al., 2016). N&kteti autoti predpokladaji, Ze oslabeni autobiografické paméti mize byt
nejen dusledek onemocnéni ve smyslu kognitivniho oslabeni, ale zaroven také obrannym
mechanismem v podob¢ vytésnéni traumatickych vzpominek vazanych na psychotické ataky (Berna et
al., 2016; Harrison & Fowler, 2004). Studie potvrzuji také mirné oslabeni implicitni paméti u ukold,

kde je zapottebi vytvareni konceptli, abstrakce nebo zobectiovani (Spataro et al., 2016). Podivame-li

20



se na rizné modality u¢eného materialu, tak se pacienti se schizofrenii od zdravych kontrol lisi
v procesu uceni, jak verbalnim (Mesholam-Gately et al., 2009), tak vizualnim (Mohn & Torgalsboen,
2018). Specificky je potvrzovano vyraznéjsi zasazeni verbalni paméti (Silver & Bilker, 2015).
Predpoklada se, ze oslabeni se tyka predevsim informaci, které jsou hloubé&ji uklddany (konceptualné
zpracovany) v souvislosti s narusenim aktivit DLPFC. Pravé proto je tedy pravdépodobné vice

zasazena verbalni pamét, jez vyzaduje hlubsi sémantické zpracovani informaci (Ragland et al., 2009).

Celkové 1ze tedy shrnout, ze u pacientd se schizofrenii dochazi ke snizeni kapacity pro uceni se novym
informacim a dale pravdépodobné i vlivem oslabeni ostatnich domén nejsou schopni vytvofit vhodné
pamétové strategie pro posileni upevnéni uc¢eného materialu (Roofeh et al., 2006). V této souvislosti
tak podavaji vyrazné horsi vykon pfi vybaveni informaci, pfedevsim z verbalni epizodické paméti, coz
znaén¢ snizuje kvalitu jejich Zivota (Green, 1996). Studie ovSem potvrzuji schopnost osvojeni si
pamétovych strategii prostiednictvim edukace a nacviku jako moznost sniZzeni negativniho dopadu

deficitu v této domén¢ (Jantzi et al., 2019).

Verbalni fluence

Verbalni fluence nam udava informace o rychlosti, plynulosti a flexibilit¢ verbalni produkce a
vyzaduje nenarusené verbalni a pamét'ové schopnosti (Preiss M., 2012). Testy méfici tuto doménu
v sobé zpravidla zahrnuji aktivni produkci slov dle stejné sémantické nebo fonologické kategorie
(napf. vyjmenovat co nejvice zvifat, nebo slov zacinajicich na urcité pismeno). Obecné produkujeme
vice slov pfi sémantické nez fonologické produkci (Bozikas, Kosmidis, & Karavatos, 2005).
Pravdépodobné ztoho divodu, Ze pii sémantické fluenci spoléhame na vlastni organizaci

sémantickych znalosti. A déle vyhledavani dle pismene je v bézném zivoté obecné méné casto

vvvvvv

Snizenou schopnost verbalni fluence, sémantické i1 fonologické, studie dlouhodobé potvrzuji (Bozikas
et al.,, 2005; Paulsen et al., 1996; Robert et al., 1998) a zpravidla byva vice zasazena produkce
sémantickd (Henry & Crawford, 2004). Dle Bozikas et al. (2005) efektivni feSeni ukolu zaméteného
na verbalni fluenci vyzaduje dobrou schopnost vytvaret clustery (subskupiny, kategorie) a snadno
mezi témito skupinami pfepinat. V takovém piipadé dochazi k maximalni produkci slov. Autofi
porovnavali vykon v sémantické a fonologické fluenci u pacientti se schizofrenii a u zdravych kontrol.
Zamérili se pravé na celkovy pocet slov, celkovy pocet slov nalezicich k urcité kategorii a pocet
preskokit mezi kategoriemi. Dle ocekavani zjistili, Ze pacienti podali niz$i vykon oproti zdravym
kontroldm ve vSech méfenych oblastech. Nicméné autofi skupiny porovnali jesté jednou s tim, ze
celkovy pocet slov byl zavzat jako kovariat. V takovém piipadé rozdily mezi skupinami zmizely.
Autofi vysledky interpretuji tak, ze kognitivni strategie pro feSeni problému jsou zachovany, ale
pacienti je uplatnuji méné efektivné. Hor$i vykon pacientd tak byva interpretovan jako dusledek

oslabeni jinych kognitivnich domén jako naptiklad rychlosti zpracovani informaci (Elvevag, Fisher,
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Gurd, & Goldberg, 2002), paméti (Robert et al., 1998) nebo exekutivnich funkci (flexibilita, verbalni
exekutiva) (Giovannetti, Goldstein, Schullery, Barr, & Bilder, 2003). Neill et al. (2014) ve své studii
krome ,,klasickych* ukola pridali jeste ulohu, kde jsou s jistotou zapojeny i exekutivni funkce, a sice
vyjmenovani zvifat dle velikosti. Tim se k tradi¢nimu sémantickému ukolu tak ptidavaji exekutivni
prvky jako posuzovani, zdivodiovani, organizace a planovani. Vysledky ukazuji statisticky vyznamné
hor$i vykon v sémantické fluenci a mirné¢ slab$i vykon ve fonologické fluenci u pacientli oproti
zdravym kontrolam. Vykon u tkolu vyzadujiciho vyjmenovani zvifat dle velikosti se pohybuje mezi
vykonem v sémantické a fonologické fluenci. Z toho autofi usuzuji na pravdépodobné primarni vliv

oslabeného vybavovani ze sémantické paméti, ktery negativné ovliviiuje vykon v dal§ich doménach.

ZhorSeny vykon jak v sémantické, tak ve fonologické fluenci je potvrzen pii 1ézich ve frontalni
oblasti. Léze v temporalni oblasti (oznacované jako sidlo sémantické paméti) vedou k zhorSenému
vykonu specificky pouze v sémantické fluenci (Henry, Crawford, & Phillips, 2004). U pacientii se
schizofrenii, nikoliv u zdravych kontrol a pacientt s bipolarni afektivni poruchou, se pii plnéni tkold
zaméfenych na verbalni fluenci objevuje specifickd medio-prefronto-striato-thalamicka funkéni
diskonektivita (Vandevelde, Leroux, Delcroix, & Dollfus, 2018). Tato diskonektivita je dle autorl
zpisobena anatomickymi a / nebo neurochemickymi abnormalitami (snizeni objemu Sedé a bilé
hmoty; z hlediska neurochemického se miize jednat o abnormity vztazené k dopaminergnimu systému,
zahrnujici striatum a thalamus jako zdroj kortiko-subkortikalnich funkénich zmén). Studie kombinujici
ptistup komputacni lingvistiky a kandidatnich genti zaméfenych na SNP (single nucleotide
polymorphism) s vyuzitim sou¢asné metody genome-wide association study (GWAS) potvrzuji, Ze
geny jiz diive spojované se zvySenym rizikem rozvoje schizofrenie (DISC1, ZNF804A a KIAA0319)
jsou taktéz asociovany s vykonem ve verbalni fluenci a verbalnim uc¢enim a vybavovanim (Nicodemus

etal., 2014).

Exekutivni funkce

Exekutivni funkce ndm umoziuji adaptivné reagovat na nové situace (Lezak et al., 2004) a fadime je
mezi tzv. vys§i kognitivni schopnosti. Definice a vycet téchto schopnosti je pomérné obtizny i z toho
inhibice nebo kognitivni flexibilitu (Thai, Andreassen, & Bliksted, 2019). Pro jejich spravné

fungovani je nezbytné zachovani nizsich procesu, jako napf. pozornosti nebo pracovni paméti.

Oslabeni v oblasti exekutivnich schopnosti u schizofrenie potvrzuji soucasné studie (J. M. Gold et al.,
2018; Thai et al., 2019). Schopnost planovani obsahuje védomy vybér behavioralnich procest
zalozeny na anticipaci potencionalnich cilii a vyuzivame ji v mnoha situacich predevsim v kazdodenni
rutiné¢ (Ward & Morris, 2004). U pacientl se schizofrenii se jedna pravé o oslabeni tvorby spravné
sekvence behavioralnich procesti vedouci k pozadovanému cili a s pfibyvajici naro¢nosti pro dosazeni

pozadovaného cile se rozdil mezi pacienty a kontrolami prohlubuje (Knapp, Viechtbauer, Leonhart,
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Nitschke, & Kaller, 2017). Dalsim ze zakladnich mechanisma exekutivnich funkci, které umoziuji
dosahovani pozadovanych cilli, je generalizace a selekce (Kerns, Nuechterlein, Braver, & Barch,
2008). Horsi vykon ve Wisconsinském testu tfidéni karet ukazuje na oslabeni téchto funkei u pacientti
se schizofrenii (Nieuwenstein, Aleman, & de Haan, 2001). Déle je pro adekvéatni fungovani v bézném
zivoté velmi podstatna schopnost abstraktniho uvazovani. Umoziiuje nam premyslet o okolnostech
obecné a symbolicky (Oh et al.,, 2015). Oslabeni této domény miize u pacientti se schizofrenii
zhorSovat navrat pacientd k béznému fungovani a do zaméstnani (Lysaker, Bryson, Davis, & Bell,
2005). Oslabeni abstrakce miize souviset i s jinym symptomy napi. v souvislosti s teorii mysli (Koster-
Hale & Saxe, 2013). Dalsi z exekutivnich funkci, kterou bézn¢ uplatiiujeme v kazdodennim zivoté, je
schopnost inhibice, ¢ili potlaceni rusivych vlivll. Dle Ettinger et al. (2018) lze rozliSit dva subtypy
inhibice, prvni znich je aktivovana pfi potlaceni automatickych, ale v danou chvili nevhodnych
impulzt. Druha, nékdy oznacovana jako kognitivni kontrola, souvisi spiSe s potlacenim irelevantnich
distraktori pfi zpracovani informaci. Zatimco druhd zminéna inhibice je dle autorti u pacientl se
schizofrenii vyrazné oslabena, v zadrzeni nevhodné odpovédi se pacienti od kontrol vyraznéji nelisi. I
kdyz oba procesy jsou spojovany s aktivitou prefrontalniho kortexu, dochazi k oslabeni specifickych
funk¢nich okruhti, do kterych je pravdépodobné zapojena i oblast piedniho cingula (Cabeza &
Nyberg, 2000), ktera se ukazuje jako aktivni pti plnéni tkolti zaméfenych na kontrolni inhibici. Z vyse
uvedeného vyplyvé, Ze oslabeni exekutivnich funkei je u pacientti se schizofrenii globalni a postihuje

Sirokou paletu procest.

Vzhledem k naro¢nosti téchto vysSich kognitivnich procesit jsou exekutivni funkce spojovany
s aktivitou riznych mozkovych oblasti. Thai et al. (2019) ve své meta-analyze podtrhuje vyznamnost
DLPFC pro nalezité zpracovani informaci, a to predev$im D1 (vyuZzivani ziskanych informaci) a D2
(aktualizace informaci) receptorti v této oblasti. Sidli zde také schopnost planovani (Knapp et al.,
2017) a abstraktniho uvazovani (Oh et al., 2015). Krom¢ DLFPC je v tomto ohledu velmi aktivni
oblast bazalnich ganglii (pfispiva k rozhodovacim procesim zaméfenym na Go/noGO usudky). Pro
schopnost adaptace, tedy pfizpusobit se dle aktualné pfijimanych informaci, je zasadni inhibic¢ni
kontrola, jez jako soucast exekutivnich funkci ptinalezi (kromé¢ DLPFC a bazéalnich ganglii)
predevsim k oblasti pfedniho cingula (Gasquoine, 2013). Jak uz bylo zminéno vyse, studie potvrzuji
oslabeni téchto oblasti u pacientl se schizofrenii a abnormalni funkéni konektivitu v okruhu DLPFC,

orbitofrontalniho kortexu (OFC) a predniho cingula (ACC) (Orellana & Slachevsky, 2013).

Obecné intelektové schopnosti

Kromé dil¢ich kognitivnich domén je popisovdno i celkové sniZeni intelektovych schopnosti po
propuknuti psychotického onemocnéni (Aas et al., 2014). Nicméné nelze opomenout, Ze méfeni
urovné vSeobecné inteligence v sobé mnohdy zahrnuje tkoly vazané na sémantickou pamét’ (napf.
WAIS-III — subtest slovnik a informace). Data by tedy méla byt interpretovana opatrné a v kontextu

(Doughty & Done, 2009), tak aby za popisem globalniho kognitivniho deficitu nestalo oslabeni pouze
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jednoho nebo dvou kognitivnich procest. Nicméné je popisovano celkové snizeni intelektovych
schopnosti po propuknuti onemocnéni v porovnani s premorbidni trovni a tento deficit nasledn¢

zustava spise stabilni (Mesholam-Gately et al., 2009).

Souhrnné lze o podobé kognitivniho deficitu fici, ze vysledky studii potvrzuji oslabeni v mnoha
kognitivnich doménach. Studie s vyuzitim zobrazovacich metod nicmén¢ umoznily syntézu ziskanych
dat a odhaluji jejich propojeni s neurobiologickymi nalezy, véetné vytvoteni predpokladu o primarnim
oslabeni, napt. v doméné¢ rychlost zpracovani informaci nebo exekutivni funkce, které mohou nésledné

s ptibyvajici délkou onemocnéni vést k rozvoji dalsich kognitivnich dysfunkci.

Prvni epizody

Oslabeni kognitivnich funkci se potvrzuje jiz pfi prvni epizod€ psychotického onemocnéni (Barder et
al., 2013; Bora & Pantelis, 2015; Mesholam-Gately et al., 2009). Dochazi ke globalnimu poklesu
kognitivnich funkci s nejvice zasazenou oblasti verbalni paméti a rychlosti zpracovani informaci
(Gonzalez-Blanch et al., 2010; McCleery et al., 2014; Mesholam-Gately et al., 2009). Zobrazovaci
nalezy u prvnich epizod potvrzuji snizenou funkéni konektivitu v oblasti prefrontalniho kortexu a
snizeny nebo zvySeny signdl v oblasti temporalniho laloku, jak pfi resting state, tak pfi plnéni
kognitivnich tiloh (Mwansisya et al., 2017). Fagerlund et al. (2020) porovnavali vliv véku propuknuti
onemocnéni na podobu kognitivniho deficitu. Pacienti podéavali vzdy statisticky vyznamné horsi
vykon oproti zdravym kontroldm ve vSech meéfenych doménach nehledé na dobé propuknuti
onemocnéni. Vliv véku na vykon v kognitivnich testech byl vyznamny, jak u pacientt, tak zdravé
populace. Pficemz s ptibyvajicim veékem (rozsah 12-43) dochazelo ke zlepSovani v motorickych
schopnostech. U verbalni fluence, planovani a rychlosti zpracovani informaci mél vliv véku tvar
prevraceného U, kdy nejlepSich vykonii bylo dosahovano ve véku 25-30 let u obou skupin. Nicmén¢ u
domén verbalni paméti a verbalni pracovni paméti byl vykon u pacientli s Casnym a pozdéjsim
pocatkem onemocnéni vyznamné horsi a vliv véku se zde projevoval jinym vztahem nez u zdravych
kontrol (pacienti ptrevracené U, zdravé kontroly linedrni vztah). Jednim z vysvétleni odliSnych
trajektorii vykond v téchto doménach muze byt dle autord pravé maturace téchto oblasti v ¢asnych
pocatcich onemocnéni, jez nadale negativné ovliviiuje tyto kognitivni procesy. Zaklady pracovni
paméti jsou osvojovany jiz v détstvi s vyrazngjSim nastupem v Casné dospélosti, komplexngjsi
schopnosti vyzadujici zapojeni pracovni paméti a zpracovani informaci ovSem dozrévaji v Casné
dospélosti. Naproti tomu nonverbalni schopnosti, které dozravaji dfive, naruseny u pacientll nebyvaji.

vvvvvv

zminuji moznost del$iho obdobi nelécené psychdzy nebo vliv onemocnéni na rychlejsi starnuti mozku.

Z neurobiologického hlediska Kahn and Sommer (2015) ve svém ptehledu shrnuji, Ze u pacientt
v riziku rozvoje onemocnéni dochazi ke snizeni objemu Sedé a bilé hmoty. Po propuknuti nemoci

nadale progresivn¢ ubyva Seda hmota predevsim ve frontalnich a temporalnich oblastech zahrmujicich
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insulu, superiorni temporalni gyrus a anteriorni cigularni gyrus. Deficity bilé hmoty zlstavaji stabilni.
Kognitivni oslabeni je u prvnich epizod spojovano hypofunkci s NMDA receptori vedouci

k nadmérné aktivité dopaminergnich neuronti v mezolimbické draze (Kahn & Sommer, 2015).

Prabéh

U prvnich epizod onemocnéni je popisovano oslabeni podobnych kognitivnich domén jako pfi
chronickém pribéhu onemocnéni (McCleery et al., 2014). Nicméné studie se 1isi v nalezech ohledné
dalsiho vyvoje. Existuji data potvrzujici postupny pokles kognitivnich funkci (McCleery et al., 2014)
¢i stabilitu kognitivniho deficitu (Rodriguez-Sanchez et al., 2013; Rund et al., 2007) nebo dokonce az
jeho mirné zlepseni (Victoria, Apiquian, Rosetti, & Ulloa, 2019). Obecné se nicméné piedpoklada, Ze
k vyraznému globalnimu poklesu kognitivnich funkci dochéazi v priibéhu nebo tésné po propuknuti
onemocnéni, a dale dochazi k mirnéjSimu a CasteCnému oslabovani specifickych domén. Vyvoj
kognitivnich funkci v pritb¢hu onemocnéni pravdépodobné nesouvisi s délkou nelécené psychdzy, ale
s irovni premorbidnich schopnosti a po¢tem relapsi (Rund et al.,, 2007). Zpravidla se jedna o
prifezové studie porovnavajici jednotlivé skupiny, napf. high risk, prvni epizody a chronicky prubéh
onemocnéni. Bora and Murray (2014) ale uvadi rizika takového porovnavani jako je rtiznorodost
vyberovych soubori na Grovni zavaznosti klinickych ptiznakt (high risk vs prvni epizody), medikace
(prvni epizody vs chroniCti pacienti), ale Casto také nedostatecna vyvazenost v sociodemografickych
parametrech (napf. vzdélani, zaméstnanost apod.). Pravé tato kritéria mohou ovliviiovat vykon
v oblasti kognitivnich funkci, podobn¢ jako naduzivani navykovych latek (Kline et al., 2019), jez byva
ve studiich ziidka kontrolovano. Z toho divodu se Bora and Murray (2014) ve své meta-analyze
zaméfili pouze na longitudinalni studie. Zahrnuto bylo 905 pacientil s prvni epizodou, 560 high-risk
subjektti a 405 kontrol. Vysledky meta-analyzy dokladaji, ze globalni kognitivni skor se u vSech tii
skupin v pribéhu casu zlepsil. Vykon se po roce statisticky vyznamné nelisil od vykonu po dvou, péti
a vice letech. U pacientll s prvni epizodou bylo potvrzeno zlepSeni v doménach verbalni paméti,
vizualni paméti, rychlosti zpracovani informaci a pozornosti. Pouze v doméné verbalni pracovni
paméti se zlepSeni nepotvrdilo. U skupiny high risk byl vyvoj kognitivni schopnosti obdobny jako u
prvnich epizod. Kontrolni skupiny se zlepSily ve vSech méfenych kognitivnich doménach. Rozsah
zlepSeni byl u vSech skupin obdobny, pouze v doméné verbalni pracovni paméti se zdravé kontroly
zlepsily vice nez prvni epizody a v domén¢ fluence se zlepsily kontroly vice nez prvni epizody a high
risk. Vysledky meta-analyzy tedy nepotvrzuji pokles kognitivnich funkci nastavajici pii nebo t€sné€ po
nastupu onemocnéni (dolozeno ptedevSim zlepSenim u skupiny high risk). Sami autofi nicméné
dodavaji, Ze u prvnich epizod zlepseni mlize souviset s odeznénim akutni symptomatologie. U vSech
skupin se také muiZze projevovat efekt nacviku v testovych metodach. Vzhledem ke zminénym riziktim
predikce vyvoje kognitivniho deficitu v pribéhu onemocnéni je tfeba vzdy zvazovat mozny
individualni pribéh, jenz mize mit zminované podoby, tedy pretrvavat, prohlubovat se, ale nastésti i

zlepSovat.
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Teorie vzniku kognitivniho deficitu

Prvni hypotézy popisuji schizofrenii jako neurodegenerativni onemocnéni. Kognitivni deficit je dle
této teorie disledkem neuropatologickych zmén vyvolanych ptitomnosti poruchy. Proti této myslence
jsou ovsem vysledky soucasnych studii, které dokladaji zlepSeni kognitivnich schopnosti v prub&hu
n¢kolika let po pocatku onemocnéni. V této souvislosti se tedy objevuje neurotoxicka hypotéza, jez
dava do souvislosti délku nelééené psychozy a hloubku kognitivniho oslabeni, a tim vysvétluje
zlepSeni v oblasti kognice pii uzivani adekvatni medikace. Nicméné ani tuto teorii soucasné meta-
analyzy nepotvrzuji (Bora et al., 2018). Objevuji se tedy dals$i ndzory pokousejici se objasnit vznik
rozvoji kognitivnich schopnosti (napf. vlivem oslabené maturace, migrace neuronti nebo jejich funkéni
specializaci). Bora et al. (2018) tak predpokladd, Ze samo oslabeni kognitivnich schopnosti v pribc¢hu
vyvoje jedince je rizikovym faktorem pro rozvoj schizofrenniho onemocnéni. Existuji ale také teorie,
které vysvétluji snizeni kognitivnich schopnosti v disledku interference nastupu prvnich ptiznakt
psychozy a kritického obdobi (adolescence, mlada dospélost) pro rozvoj vyssich kognitivnich funkci,
jako je planovani, generalizace apod. V pubescenci a adolescenci totiz dochdzi k nadmérnému a
progresivnimu synaptickému pruningu umoznujicimu mimo jiné asociativni mysleni (Thompson et al.,
2001). Na druhou stranu Falkai et al. (2015) ve své piehledové praci shrnuje: na podkladé animalni
modelti a dat ze zobrazovacich studi od pacientd se schizofrenii se zda, ze rizikové genetické
predpoklady spolecné se stresory z prostiedi vedou k dlouhodobé dysfunkci a redukci schopnosti
mozku regenerovat. To se projevuje snizenou funkci oligodendrocytli, snizenou synaptogenezi a
pravdépodobn¢ 1 snizenou neurogenezi. Autor tak nakonec oznacuje schizofrenii za
neurodegenerativni onemocnéni. Neurobiologické nalezy u schizofrenie jsou tedy rozlicné a zatim

neukazuji na jednoznacnou patofyziologii.

Triple network dysfunction

Zakladni zpracovani informaci je lokalizovano do jednotlivych oddélenych kortikalnich oblasti,
zatimco komplexni funkce, jako kognitivni nebo afektivni procesy, jsou zpracovavany paralelné
v ramci rozsahlych neurondlnich siti (Bressler, 1995). Kortikalni sit€¢ nalezici k urcité kognitivni
funkci jsou definovany za pomoci funkéni magnetické rezonance, ktera umoziuje zobrazeni funkcnich
vztahtl jednotlivych mozkovych oblasti v prubéhu plnéni specifického tkolu. Teorie neuronalnich siti
(network paradigm) je dilezita pro pochopeni slozitosti kognitivnich procesii. Vyzkumy zamétujici se
na kognitivni funkce se zpravidla vénuji témto ttem kortikalnim sitim: default mode network, central
executive network (CEN) a salientni sit’ (salience network, SN). DMN je organizovana sit mozkovych
oblasti zapojenych do mozkové aktivity pozorovatelné v klidovém stavu. Zobrazovaci studie
potvrzuji, Ze pfi feSeni kognitivnich tloh dochazi k poklesu aktivity ur¢itych mozkovych oblasti a tyto
oblasti jsou tak povazovany za soucasti DMN (Raichle et al., 2001). Jedna se o ventromedialni

prefrontalni kortex (VMPFC) (Mayeli et al., 2019), posteriorni cingularni kortex (PCC) (Wang,
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Chang, Chuang, & Liu, 2019) medialni temporalni laloky (De Simoni et al., 2016) a angularni gyrus
(Cunningham, Tomasi, & Volkow, 2017). CEN je naopak aktivni v pribéhu plnéni kognitivnich
ukoltl, coz potvrzuji studie s vyuzitim funkéni magnetické rezonance (Osaka et al., 2004). Klicovymi
oblastmi této sité jsou dorsolateralni prefrontalni kortex (DLPFC) (Townsend, Bookheimer, Foland-
Ross, Sugar, & Altshuler, 2010) a posteriorni parietalni kortex (PPC) (Menon & Uddin, 2010). Tato
sit’ zajistuje zpracovani informaci v pracovni paméti a je nepostradatelnd pro vyvozovani zavérd
v kontextu na cil zaméfené¢ho chovani (Raichle et al., 2001). Studie s vyuzitim funkéni magnetické
rezonance potvrdily existenci tieti nezavislé sité, ktera zahrnuje insulu (In), pfedni cingulum (ACC) a
subkortikalni struktury (amygdala, substantia nigra, ventral tegmental area a thalamus), a ktera je
odlisna od CEN a DMN (Seeley, 2019). Salientni sit’ tak pravdépodobné zodpovida za antikorela¢ni
aktivitu mezi DMN a CEN (Sridharan, Levitin, & Menon, 2008), kdy kazda z téchto siti je aktivni pfi
ruznych zdrojich stimuld. Jako centralni uzly salietni sité byvaji oznacovany anterior insula a pfedni
kortex cinguly (Seeley, 2019) (viz obr. €. 1). Neurokognitivni oslabeni v téchto oblastech je spojovano
se snizenou schopnosti porozumét socidlnim situacim a fungovéani ve vztazich (Baumgartner,
Fischbacher, Feierabend, Lutz, & Fehr, 2009; Singer, Critchley, & Preuschoff, 2009). Narusena
interakce mezi CEN a DMN mize vysvétlit spojeni mezi kognici a socidlnim fungovanim. Dale
v pribéhu plnéni kognitivnich tkold dochazi ke zvyseni aktivace CEN a poklesu aktivace DMN
(Menon & Uddin, 2010). Autofi (2010) pfedpokladaji, ze insula jako centralni hub SN piimo souvisi s
pozornosti, protoze vytvaii prvni flitr k odliSeni podstatnych a nepodstatnych informaci. V této
souvislosti muze naruSeni Cinnosti SN vést k zaplaveni informacemi a zpomaleni rychlosti
informacniho processingu. A na tomto podkladé se dale rozviji zmény vnimani a mysleni, tak jak je

zname u schizofrenie.

Obr. 1: Centralni uzly salientni siteé
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Zobrazovaci nélezy u kognitivniho deficitu

Strukturalni zmény

Studie vyuzivajici zobrazovaci studie dokladaji zmény ve struktue mozku, a to prfedevsim ve sniZeni
objemu Sedé a bilé hmoty a zvétSeni komor, jez se zdaji jako stabilni v ¢ase (Whitworth et al., 2005).
Celkové sniZzeni objemu mozku ma nespecificky vztah ke kognitivnim funkcim a souvisi obecné
s vykonem v kognitivnich testech. Antonova, Sharma, Morris, and Kumari (2004) doslova uvadi
,,vetsi mozek-lepsi vykon®. Snizeni objemu mozku byva spojovano s celkovym poklesem obecné
inteligence, ale neprokazala se jeho souvislost napt. s pamétovymi schopnostmi (Antonova et al.,
2004). Autorka obdobné uvadi, Ze vztah mezi zvétSenim komorového systému a vykonem
v kognitivnich funkcich bude pravdépodobné komplexni. Nejrelevantngjsi z pohledu kognice se jevi
roz$iteni tfeti komory, jeZ na rozdil od postrannich komor, korelovalo s hloubkou deficitu (Bornstein,
Schwarzkopf, Olson, & Nasrallah, 1992). Zachovaly objem Sedé hmoty a men$i komory jsou
spojovany s lepsim navratem k béZznému fungovani, ptedevsim v oblasti socialni kognice (Wojtalik,
Eack, & Keshavan, 2013). Frontalni laloky jsou obecné spojovany s vykonem v oblasti exekutivnich
funkci, pracovni paméti, verbalni fluence a kratkodobé paméti. Abnormity ve struktuie v oblasti
frontalniho laloku jsou kromé jin¢ho spojovany se snizenou kognitivni kontrolou, jez miize byt
podkladem zvyseného rizika sebevrazedného jednani u téchto pacienti (Mubarik & Tohid, 2016).
Oblast DLPFC je u schizofrenie spojovana s kognitivnimi deficity v doménach pracovni a verbalni
paméti (Allen et al., 2011; Olesen et al., 2004) a verbalni fluence (J. Y. Guo et al., 2019). Celkovy
objem temporalniho laloku souvisi s koncentraci pozornosti a psychomotorickym tempem u prvnich
epizod a spojmenovanim obrazkti u chronickych pacienti (Antonova et al., 2004). Medialni
temporalni lalok, zejména hipokampus a parahipokampalni kortex, hraji tstfedni roli v pamétovych
procesech. Strukturdlni abnormality medialniho spankového laloku (Boyer (Boyer, Phillips, Rousseau,
& llivitsky, 2007) u pacientil se schizofrenii tak pravdépodobné souvisi s oslabenym vybavovanim
z epizodické i1 sémantické paméti (Karnik-Henry et al., 2012; Kiang, Christensen, Kutas, & Zipursky,
2012). Strukturdlni a funk¢ni abnormity v oblasti mozecku jsou spojovany v oblasti kognice
s psychomotorickym tempem (Ding et al., 2019). Asymetrie bilé hmoty byla potvrzena u pacientli se

schizofrenii a koreluje s horSim vykonem ve verbalni paméti (Gomez-Gastiasoro et al., 2019).

Funkéni zmeény

Funkéné zobrazovaci studie zamétené na detekci mozkovych abnormalit spojenych se schizofrenii
dlouhodobé potvrzuji hypoaktivitu frontalnich oblasti (Becker, Kerns, Macdonald, & Carter, 2008;
Weinberger, Berman, & Zec, 1986). Tento nalez je spojovan se zpomalenim reakéniho Casu
(Panagiotaropoulou et al., 2019), ale také koreluje se snizenym vykonem v oblasti pracovni pamé&ti

(Dreher et al., 2012) a exekutivnich funkci (Eisenberg & Berman, 2010). V ptehledové studii Sheffield
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and Barch (2016) je vykon v téchto doménach spojovan s aktivitou DLPFC v ramci kortiko-
cerebelarni-striato-thalamické smycky. Naproti tomu béhem plnéni tkold zaméfenych na verbalni
pracovni pamét dochazi ke zvySeni aktivace v oblasti ventrolateralniho prefrontalniho kortexu
pravdépodobné jako kompenzace snizené DLPFC aktivace (Tan, Choo, Fones, & Chee, 2005).
Abnormalni aktivita v hipokampalnich oblastech mtze u pacientii se schizofrenii souviset, jak jsem
uvedla vyse, s oslabenym verbalnim ucenim (Papanicolaou et al., 2002). Dalsi popsanou oblasti
spojovanou s kognitivnim oslabenim je narusené fungovani zminéné salientni sit€ (SN), jejiz centralni
uzly jsou tvofeny ACC a In. Pfedni cingulum je zapojovano pifi vytvareni odpovédi na stimulus
(Menon & Uddin, 2010), coZ se patrné nejvice projevuje v testech zaméfenych na rychlost zpracovani
informaci. Zobrazovaci studie dale popisuji snizenou aktivitu ACC u pacientli se schizofrenii pii

aktivaci pamétovych procesl (Andreasen et al., 1996; Mazgaj et al., 2016).

Biochemické abnormity

Dopaminova hypotéza byla zalozena na pritkazu mechanismu G¢inku klasickych antipsychotik, kterym
je blokdda dopaminovych, zejména postsynaptickych D2 receptori. Dopamin v souvislosti
s kognitivnimi funkcemi je vyznamnym neuromodulatorem regulujicim reakci neurond na podnéty z
okoli. Hyperaktivita dopaminového systému vede v této souvislosti k tomu, Ze vSechny podnéty jsou
brany jako relevantni a dochazi k pietizeni systému nejen v oblasti PFC ale i hipokampu a rozviji se

emocni a kognitivni poruchy (Grace, 2016)

Glutamat je hlavnim excitatnim neuropienaSeCem v centralnim nervovém sytému savcl. Béhem
synaptického pienosu vznikaji odpovédi postsynaptického neuronu prostfednictvim ionotropnich a
metabotropnich glutamatovych receptorti. V patofyziologii schizofrenie hraje velmi dulezitou roli
dysfunkce kortikalni glutamatergni neurotransmise zprostfedkované N-methyl-d-aspartatovymi
receptory (NMDAr) (Balu, 2016). Dysfunkce NMDA-r u schizofrenie vede ke zvySenému uvoliiovani
glutamatu, coz mize mit excitotoxické ucinky. U nemedikovanych pacientll s prvni epizodou
onemocnéni se potvrzuji vyssi koncentrace glutaminového komplexu (Glx), zatimco u medikovanych
pacientt jsou hladiny v norm¢. A v prubéhu onemocnéni je ziejmé pozvolné snizovani téchto hladin
(Kahn & Sommer, 2015). Pacienti s Cast&jsSim vyskytem auditivnich halucinaci maji hladiny vyssi
oproti pacientim s niz§im vyskytem halucinaci (Hugdahl et al., 2015). SniZeni hladiny glutamatu u
dlouhodobé léCenych pacientll je nejvyraznéjsi ve frontalnich oblastech a koreluje s Grovni
kognitivniho deficitu (Marsman et al., 2013) Nejnovéjsi studie vyuzivajici protonovou MR
spektroskopii nicméné popisuji nizsi hladiny Glx o osob v klinickém riziku rozvoje schizofrenie

v oblasti hippokampu (Shakory et al., 2018).

N-acetyl aspartat (NAA) je marker neuronalni viability a integrity. Studie vyuZzivajici protonovou MR
spektroskopii prokazuji signifikantné niz§i hladiny NAA v oblasti ACC u pacientll se schizofrenii

(Reid et al., 2019). Nizsi hladiny NAA mohou byt disledkem excitotoxického efektu vyssich hladin
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glutamatu (Plitman et al., 2016). V souvislosti s kognitivnim deficitem popisuje Jessen et al. (2013)
vztah mezi NAA a pozornosti. Na druhou stranu vysledky studie Reid et al. (2019) nicméné

neprokazaly souvislost NAA s kognitivnim fungovanim.

Acetylcholin (Ach) hraje dilezitou roli pro spravné fungovani kognitivnich procesii (Berman,
Talmage, & Role, 2007). Cholinergni aktivita hraje diillezitou roli pii zpracovani informaci jak ve
sméru bottom-up i top-down. V piehledové studii (Sarter, Hasselmo, Bruno, & Givens, 2005) autofi
uvadi, ze zvySeni cholinergni transmise v sensorickych oblastech zlepSuje kortikdlni zpracovani
thalamickych vstup (bottom-up). A dale kortikalni cholinergni vstupy jsou také zapojeny pii
zprosttedkovani top-down procesu, jako je rozsifovani znalosti na podkladé filtrace irelevantnich
informaci. Cholinergni aktivita se tak mutze spolupodilet na zpracovani pfichozich informaci a
ovliviiovat podobu kognitivniho deficitu. Acetycholinové interneurony také ovliviiuji glutamatové a
dopaminové okruhy ve striatu (Berman et al., 2007) a nepfimo se tak mohou spolupodilet na rozvoji
schizofrenie. Vysledky longitudinalni studie poukazuji na snizujici se trend cholinu v temporalnim
laloku u pacientd se schizofrenii (Galinska-Skok et al., 2019). Lze tedy pfedpokladat, ze cholinergni
deficit u pacientii se schizofrenii by mohl byt biomarkerem kognitivniho oslabeni (Noda et al., 2018).
Na druhou stranu existuji studie, které nepotvrzuji korelace mezi hladinami Ach a kognici ¢i

psychotickymi symptomy (Vingerhoets et al., 2019).

Genetické souvislosti kognitivniho deficitu

Soucasné studie potvrzuji souvislost mezi genetickou predispozici pro rozvoj schizofrenie a
endofenotypy nalezici k tomuto onemocnéni, jako je kognitivni deficit (Hatzimanolis et al., 2015;
Shafee et al., 2018). Nékteti autoii predpokladaji souvislost mezi genetickymi faktory pro rozvoj
schizofrenie a Grovni premorbidniho 1Q, kdy vys$i vykon muze slouzit jako protektivni faktor a
naopak oslabeni v této oblasti mulze predikovat vyrazng&j$i kognitivni deficit po propuknuti
onemocnéni (Bora et al., 2014; Morgan, Leonard, Bourke, & Jablensky, 2008; van Os et al., 2019).
Svédska studie spojuje horsi §kolni prospéch u déti do 16 let s &tyfikrat vys§im rizikem pro rozvoj
schizofrenie nebo schizoafektivni poruchy (Maccabe et al., 2008). Na druhou stranu existuji i
genetické studie nepotvrzujici souvislost mezi rizikovymi genetickymi faktory a premorbidni Grovni
inteligence (Shafee et al., 2018) U sourozencii pacientl se schizofrenii se ukazuje tésn&jsi vztah mezi
genetickym rizikem a schizotypélnimi symptomy nebo stavy bliZicimi se psychdze nez je tomu u
bézné populace, kromé kognitivniho deficitu (van Os et al., 2019). Autofi studie tak dochazi k zavéru,
ze rizikové geny pro schizofrenii oslabuji kognitivni fungovani na stejné urovni u pribuznych pacientii
i uobecné populace. Kognitivni vykon by tak mohl byt spiSe prognostickym nezli diagnostickym

faktorem.
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Podobnosti kognitivniho deficitu

Schizofrenie neni samoziejm¢ jedinou neuropsychickou poruchou spojovanou s oslabenim
kognitivnich funkci. Kognitivni pokles miizeme pozorovat u syndromu demence, kde postupné nebo
skokové dochézi az k deterioraci kognice ovlivitujici nasledné i schopnost sebepéce pacienta. Dal$im
onemocnénim, kde mizeme pozorovat kognitivni oslabeni a které byva casto porovnavano se
schizofrenii, je bipolarni afektivni porucha (BAP). Pro toto onemocnéni je charakteristicky pokles
v doménach exekutivni funkce, rychlost zpracovani informaci, pozornost, pamét’ a socialni kognice.
Jedna se tedy o velmi podobné domény jako u schizofrenie (Cardenas, Kassem, Brotman, Leibenluft,
& McMahon, 2016). Oslabeni kognitivnich funkci pfetrvava i po odeznéni akutniho stavu, ale
zpravidla nedosahuje takové hloubky jako u schizofrenie (Bora & Pantelis, 2015; Bora, Yucel, &
Pantelis, 2009). Predpoklada se, ze kritériem odliSujicim kognitivni deficit u schizofrenie a u BAP je
neurovyvojové hledisko, jez pozorujeme u schizofrenie, kde se objevuje pokles kognice jesté pied
akutnim ndstupem onemocnéni. Nektefi autofi dokladaji, ze u BAP mlZzeme pozorovat naprosto
normalni vyvoj a oslabeni kognitivnich funkci je tak pravdépodobné¢ az disledkem propuknuti
onemocnéni samotného (Goodwin, Martinez-Aran, Glahn, & Vieta, 2008). Nicmén¢ Bora (2015a) ve
své meta-analyze zaméfené na dlouhodobé sledovani kognitivniho deficitu potvrzuje podobnou
trajektorii kognitivniho profilu jako u schizofrenie a zafazuje tak BAP rovnéz do skupiny
neurovyvojovych onemocnéni. Podobnost v oblasti kognitivniho fungovani u téchto dvou poruch je

potteba jesté nadale overit.

Kognitivni deficit a funkéni schopnosti

Funk¢ni schopnosti Ize definovat jako kvalitu zivota, zaméstnanost, schopnost zvladat samostatny
zivot nebo schopnost planovat a meénit zakladni denni aktivity (Lepage et al.,, 2014). Jednim
kognitivniho oslabeni. Studie Kaneda, Jayathilak, and Meltzer (2009) potvrzuje neurokognitivni
vykon jako siln€jsi ukazatel budouciho pracovniho statusu (zaméstnany/nezaméstnany) nezli je
zavaznost klinickych pifiznakt. Nejsiln€j$im predikénim znakem byl konkrétné vykon ve verbalni
paméti. Tato doména se ukazuje jako silny predikéni faktor také u schopnosti samostatného bydleni
(Shamsi et al., 2011). Naproti tomu oslabeni exekutivnich funkci souvisi s niz§i schopnosti vytvaret si
nahled na onemocnéni a nizsi spolupraci pii 1écbé (Kurtz & Tolman, 2011). Obecné nizkd troveii
kognitivnich funkci je siln€ spojena s nedostateCnou sebepéci v pozdéjSich stadiich zivota (J. L
Friedman et al., 2001). Pozornost, zpracovani informaci a exekutivni funkce jsou domény, které na
pocatku onemocnéni mohou predikovat globalni funkéni schopnosti v pozdéjsich stadiich onemocnéni

(Sawada et al., 2017).

Zavedeni antipsychotické 1écby v 50. letech pfineslo velkd ocekavani. Ta byla castecn¢ dle Green and

Harvey (2014) naplnéna, 1éky skute¢né snizily pozitivni psychotické piiznaky u vétSiny pacientl se
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schizofrenii. A predpokladalo se tak i zlepSeni kvality zivota a funkéni zaClenéni pacienti do
spolecnosti. To se ale nestalo a divodem byl pravdépodobné maly vliv antipsychotik prvni generace
na kognitivni deficit (Corrigan & Nelson, 1998). Ten pfitom souvisi i se spoleCenskym za¢lenénim
pacientli, protoze hraje dulezitou roli pfi porozumeéni socidlnim situacim, feSeni interpersondlnich
problému (Zanello, Perrig, & Huguelet, 2006) a ma vztah k empatii (Shamay-Tsoory, Shur, Harari, &
Levkovitz, 2007) a agresi (Serper, Beech, Harvey, & Dill, 2008). Na druhou stranu je dulezité zminit,
ze socialni schopnosti také silné souvisi s mirou negativni symptomatologie (Robertson et al., 2014).
A existuji i studie nepotvrzujici vztah mezi kognitivnimi funkcemi a socialni kognici (Dickerson,
Boronow, Ringel, & Parente, 1999). Nicméné vCasna detekce piiznakti psychotického onemocnéni a
s tim souvisejici vhodna intervence miize zmirnit negativni dopad plné rozvinuté psychotické epizody
(Armando, Pontillo, Vicari; 2015) a indikovana remediace kognitivniho deficitu mize vést ke zlepseni

funk¢nich schopnosti pacientil (Fisher, Holland, Merzenich, & Vinogradov, 2009).

Mé&reni kognitivniho deficitu u schizofrenie

Oslabeni kognitivnich funkci zaznamenal jiz Kraepelin, ktery si v§iml deficitu v zaméfené pozornosti
a zvySené distraktibility Cili roztrzitosti u pacientli s dementia praecox (Andreasen, 1991). Nasledné
obdobi po druhé svétové valce bylo charakteristické predev§im empirickym pohledem na kognitivni
deficit u schizofrenie (Green & Harvey, 2014). Do poptedi se tak dle vzoru Wundta dostavaly
predevsim objektivné métitelné kognitivni domény. A v této dobé dochazi k objeviim, jez jsou platné
dodnes, jako je napf. méfeni evokovanych potenciall, konkrétné podoba kiivky P300 pifi zamétené
pozornosti u pacientl se schizofrenii, nebo méteni reak¢nich ¢asit (Green & Harvey, 2014). V pribéhu
nasledujicich let psychodiagnostika uzce spolupracuje s neurologii a rozviji se klinické
neuropsychologie, predstavovand ptfedevs§im Lurijou. Neuropsychologie poskytovala pomoc pfi
hledani lozisek 1ézi mapovanim vykonu ve specifickych kognitivnich doménach. V tomto obdobi také
dochazi k masivnimu rozvoji testovych metod. V 80. a predevsim 90. letech je vyzkum kognitivnich
funkci spojovan s rozvijejici se oblasti zobrazovacich metod. Od té chvile pocet studii vénujicich se
kognitivnimu deficitu u pacientdi se schizofrenii masivné roste. Zadame-li do databaze
biomedicinskych védeckych publikaci PubMed klicova slova schizofrenie a kognice, zobrazi se nam
v roce 1990 63 publikaci, v roce 2000 je jich 378, v roce 2010 vzrostl pocet na 1249 a v roce 2020
dokonce na 1855 védeckych studii. Mezi vysledky popisujicich kognitivni deficit u schizofrenie tak
zaCala panovat vyraznd variabilita reflektujici pravdépodobnou heterogenni etiopatogenezi deficitu
(Mohr, 2020). A ocekavané se objevila potieba tyto nalezy urCitym zplsobem klasifikovat, Casto
s vyuzitim clusterové analyzy. Zachyceny byvaji tii nebo Ctyfi clustery, liSici se riznou trajektorii a
prognoézou (Gilbert et al., 2014). Popisovan je vykon podobny zdravym kontrolam, ¢aste¢né oslabeni
kognice a globalni kognitivni deficit (Ohi et al., 2017; Uren, Cotton, Killackey, Saling, & Allott,
2017).
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Pro méfeni kognitivniho deficitu jsou od dob Luriji nejcastéji pouzivany neurokognitivni testy, jez
maji podobu tzv. tuzka-papir. Administrator ptfedklada subjektu tukol, ktery ma vyplnit, a pfitom
detailné¢ zaznamenava jeho odpoveéd (viz obrazek 2). Vysledky jsou nasledn€ porovnany s normami,
v idedlnim piipadé vytvorenymi pro danou v€kovou skupinu a dosazené vzdélani. Kvalitni testové
metody by ve svém manualu mély mit také uvedeny vysledky validizace a reliability ziskané pii
standardizaci metody. Testové metody jsou konstruovany takovym zptisobem, aby byla aktivovana
vzdy patfi¢na kognitivni doména. Nicméné i zde je uplathovan hierarchicky pfistup, tedy ¢im vyssi je
kognitivni proces, tim vice kognitivnich domén bude pfi feseni tikolu zapojovano. Nejjednodussi jsou
tedy testové metody zaméfené naptiklad na zaméfenou pozornost nebo méteni reakénich ¢ast. Naopak
nebo Londynska veéz. Piehled nejCastéji pouzivanych kognitivnich testd je uveden v Preiss M. (2012)
nebo Lezak et al. (2004). V posledni dobé samoziejmé narlista pocet testovych metod, které pfi
administraci vyuZzivaji pocitac. Vyhodou je zajisté rychlejsi a presnéj$i méfeni vykonu subjektu.
Nevyhodou je ale ztrata kontaktu se subjektem. Nutné jsou zacvicné polozky slouZzici k ovéfeni
spravného pochopeni principu ulohy. Nicméné i tak dochdzi ke ztrat€¢ individudlnich, zpravidla

kvalitativnich informaci, které mohou byt i ve vyzkumné oblasti velmi cennym zdrojem.

Obr. 2: neuropsychologické testovani, zdroj Wechsler (2010)

Existuji ucelené diagnostické metody pro hodnoceni kognitivniho deficitu u schizofrenie. Jedna se
pfedev§im o baterii MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB), ktera byla vytvofena
predev§im pro posouzeni Urovné kognitivnich funkci a jejich zmén v disledku remediace ¢i jiné
klinické formy 1écby. Baterie mapuje 7 kognitivnich domén: rychlost zpracovani informaci,
pozornost/vigilita, pracovni pamét, verbalni uceni, vizudlni uceni, feSeni problémul a usuzovani a
socidlni kognice. Dale Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS), ktera se podobné

jako MCCB zaméifuje na opakovand méfeni a mapuje 4 kognitivni domény: exekutivni funkce
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(usuzovani a feSeni problémd), rychlost zpracovani informace, verbalni pamét a pracovni pamét
(Keefe et al., 2004). Jednou z dalSich uzivanych baterii je Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS). Baterie testuje domény kratkodobé a dlouhodobé paméti,
jazyka, pozornosti, a vizuoprostorové schopnosti. Jeji administrace je kratka a existuje ve 4 formach,
tedy je také vhodna pro opakovana méfeni. Nevyhodou baterie je, Ze neobsahuje testy méfici

exekutivni schopnosti (Olaithe et al., 2019).

Vnasi studii jsme volili neuropsychiatrickou baterii sestavenou z jednotlivych testi, predevSim
z divodu absence nékterych dilezitych domén nebo kvalitnich norem na ceské populaci u vyse
popsanych baterii. Detailni popis celé neuropsychologické baterie je soucasti experimentalni ¢asti

prace.

Lécba kognitivniho deficitu u schizofrenie

Pii rozvoji schizofrenie se predpoklada zvySend syntéza presynaptického dopaminu (Howes,
McCutcheon, & Stone, 2015), jenzZ je tedy hlavni neuromodulatorem, ktery je pii 1€¢bé ovliviiovan.
Lécba schizofrenie je spiSe spojovana s dobrou odezvou na pozitivni symptomatologii. V 1écbe
negativnich a kognitivnich symptomu panuji i v soucasnosti znacné limitace a studie prokognitivniho
ucinku zatim pfinasi nejednotné vysledky (Keefe et al., 2007). Nicmén€ u druhé generace 1ékt byl
prokazan vétsi efekt pii 16¢be negativnich symptomd nez u antipsychotik prvni generace (Leucht et al.,
2009). Prvni generace je malo studovana a ve vétSin€ studii jsou pouzita jen jako komparator (Mohr,
2020). Se zavedenim antipsychotik druhé generace se objevil silny ptedpoklad, Ze umoziuji modulaci
kognitivnich funkci (Green & Harvey, 2014). Studie s klozapinem potvrzovaly zlepSeni v oblasti
asocia¢niho uceni (Hagger et al., 1993), ale v doménach pozornosti, paméti nebo exekutivy zdstaval
stav nezménén (Goldberg et al., 1993). Mezi 1éky prvni volby patfi amisulprid, risperidon a olanzapin
(Mohr, Kopecek, Brunovsky, & Palenicek, 2017). Ve studii Park et al. (2019) nachazi u amisulpridu
po 12ti tydennim uzivani zlepSeni v oblasti pracovni paméti. Del Fabro, Delvecchio, D'Agostino, and
Brambilla (2019) ve svém piehledu uvadi, ze uzivani olanzapinu normalizuje mozkovou aktivitu u
pacientl se schizofrenii v oblasti frontalniho kortexu a cingula v pribéhu plnéni kognitivnich ukolt.
Bilder et al. (2002) ve dvojité slepé randomizované studii porovnavali kognitivni €innost klozapinu,
haloperidolu, olanzapinu a risperidonu u nemocnych s nedostatecnou odpovédi na predchozi 1écbu.
Relativné nejlepsi kognitivni G¢innost byla nalezena ve skupiné pacientli lécenych olanzapinem a

risperidonem. Kognitivni ti¢innost clozapinu byla v uvedené studii relativné nizka.

Pii 1é¢bé kognitivniho deficitu se testuji i jiné neurotransmiterové systémy nez je dopamin
(Vinogradov & Schulz, 2016). V souborném ¢lanku Mohr (2020) jsou uvedeny nadéjné vysledky
dil¢ich studii vénujicich se augmentaci NMDA receptori, modulaci cholinergeniho nebo
serotoninergnniho systému ve spojitosti s lepS§im kognitivnim vykonem. Nicméné dle autora velké

meta-analyzy tato zjiSténi spiSe nepodporuji.
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Dalsi moznosti modulace kognitivniho oslabeni jsou nefarmakologické ptistupy. Jako standardni
soucast 1éCby schizofrenie dnes byva zafazovan kognitivni trénink (Wykes, Huddy, Cellard, McGurk,
& Czobor, 2011). Tato intervence se ukazuje jako efektivni zpisob, kterym lze pozitivné ovlivnit
nejen kognitivni deficit, ale také psychosocidlni fungovani v kazdodennim zivoté (O'Reilly et al.,
2016). Efekt kognitivniho tréninku pietrvava az 8§ mésicti (McGurk, Mueser, DeRosa, & Wolfe, 2009)
a mize zmirnovat i negativni symptomatologii (Cella, Preti, Edwards, Dow, & Wykes, 2017).
Nicméné vysledky studii nejsou dostate¢né robustni, pravdépodobné jako nasledek velmi riiznorodé
metodologie. Jednotlivé studie se vyznamné lisi jiz v zadkladnich parametrech, jako pocet hodiny nebo

doba trvani kognitivniho tréninku (v rozmezi 4 az 130 hodin a od 2 do 104 tydnt).

Dalsi moznosti modulace kognitivniho deficitu u pacientl se schizofrenii je vyuziti neurostimulacnich
metod jako je transkranialni magnetickd stimulace (TMS) nebo transkranialni stimulace
stejnosmérnym proudem (tDCS). Vysledky aplikace rTMS jsou znac¢né sporné. V meta-analyze
(Dougall, Maayan, Soares-Weiser, McDermott, & MclIntosh, 2015) je uvedeno, Ze soucasné studie
nepiinaseji dostatek dukazl potvrzujicich efekt rTMS pti 1€¢bé schizofrenie. A¢koli dle autorl existuji
dikazy naznacujici, Ze rTMS, a zejména temporoparietalni rTMS, mlze zlepsit urcité piiznaky (jako
jsou sluchové halucinace a pozitivni priznaky schizofrenie) ve srovnani s faleSnou rTMS, vysledky
celkove nejsou dostatecné presvédCivé. Nicméné Jiang et al. (2019) ve svém piehledu 9 studii doklada
pozitivni efekt vysokofrekvencni rTMS aplikované v oblasti DLPFC na vykon v pracovni paméti.
Vysledky studii zaméfenych na modulaci kognitivniho deficitu za pomoci tDCS u pacientl s
psychotickym onemocnénim jsou prozatim nekonzistentni. Recentni meta-analyzy zamétené na efekt
tDCS u zdravych kontrol (Dedoncker, Brunoni, Baeken, & Vanderhasselt, 2016; Hill, Fitzgerald, &
Hoy, 2016) ukazuji na mozny efekt anodalni stimulace v oblasti F3 (prefrontalni klry) na kognitivni
funkce, konkrétn€ na zlepseni pracovni paméti. Doposud nejvétsi publikovana studie s 49 pacienty
(Orlov et al., 2017) zjistila vyznamnéjsi dlouhodoby ucinek tDCS na pracovni pamét’ v porovnani s
placebem. Pilotni studie (Nienow, MacDonald, & Lim, 2016) prezentuje zlepSeni v oblasti
kognitivnich funkci (hodnoceno MATRICS) po 16 tydenni kombinaci stimulace tDCS (celkem 28

aplikaci) a kognitivniho tréninku.

Svou roli pfi remediaci ve snaze o zmirnéni dopadu kognitivniho deficitu hraji také aktivity, které
primarn¢ zaméfeny timto smérem nejsou. Hovofime o individualni nebo rodinné psychoterapii,

psychoedukacnich programech nebo nacviku socialnich dovednosti.

Endofenotypy schizofrenie

Jelikoz jesté etiopatogeneze onemocnéni rozvoje onemocnéni neni zcela znama, nelze ani stanovovat
biomarkery, které by potvrzovaly pfitomnost tohoto onemocnéni. Je ale mozné patrat po

endofenotypech v podobé rlznych biologickych variaci nasvédCujicich pfitomnosti zdédénych
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rizikovych znakd pro rozvoj onemocnéni (Allen, Griss, Folley, Hawkins, & Pearlson, 2009).
Endofenotyp onemocnéni se vyznacuje tim, ze se jedna o dédi¢ny znak, ktery ma prokazanou spojitost
s onemocnénim, nemél by byt zavisly na akutnim stadiu onemocnéni, v postizenych rodinach by se
mél vyskytovat spolené s danym onemocnénim a piedevSim by mél byt pfitomen u zdravych
ptibuznych pacienta vyznamné vice nez ve v§eobecné populaci (Gottesman & Gould, 2003). To jsou
jakasi zakladni kritéria pro posuzovani endofenotypu daného onemocnéni. Dale by mél mit
endofenotyp blize k pficindm nez k nasledkiim onemocnéni nebo k jejim diagnostickym kritériim. S
uréitou pravdépodobnosti pak vyskyt tohoto znaku mutze slouzit k predikci daného onemocnéni. Mira

vyjadieni tohoto znaku by méla byt spolehlivé metitelna (Hosak, 2012).

Neurokognitivni zmény

Neurokognitivni zmény lze vysledovat, jak u zdravych piibuznych pacienti s psychotickym
onemocnénim (Bora et al., 2014), tak i u skupiny osob v riziku rozvoje onemocnéni (Chu et al., 2019).
To privadi soucasné veédce k hypotéze o kognitivnim deficitu jako mozném endofenotypu
schizofrenie. Seidman et al. (2015) v ramci velkého konsorcia pro vyzkum genetiky u schizofrenie
(COGS) urcuje pomoci faktorové analyzy dat ziskanych od pacientl a jejich zdravych sourozenci 5
faktorti, jako moznych kognitivnich endofenotypd: 1) epizodicka pamét, 2) pracovni pameét, 3)
bdélost/zamétend pozornost (perceptual vigilance), 4) vizudlni abstrakce a 5) inhibicni procesy.
Odhady dédi¢nosti pro faktory se pohybovaly od 22% (epizodicka pamét) do 39% (vizualni
abstrakce). Vyzkumy neurokognitivniho deficitu jako rizikového faktoru pro rozvoj schizofrenie, jsou
zpravidla realizovany na 6 riznych populacich (Seidman, Giuliano, et al., 2006): 1) biologickych
ptibuznych s vysokym genetickym rizikem, vcetné¢ dvojcat, 2) klinickych high-risk (v prodromalni
fazi), 3) pacienti s diagnézou pohybujici se v psychotickém spektru (jako je napf. schizotypalni
porucha osobnosti) 4) vyzkumna high-risk skupina (identifikovand pomoci dotaznikli se stanovenym
meznim skore), 5) prospektivni kohortové studie u populace v potencionalnim riziku a 6) u pacienti se
schizofrenii. Pfestoze vSechny pfistupy jsou vyznamné pro porozuméni neurokognitivnim zmeéndm
souvisejicim s rozvojem schizofrenie, vzhledem k zaméfeni prace se zde vénujeme pouze skupiné

ptibuznych pacienti a klinicky rizikové populaci.

Neurokognitivni zmény u pribuznych pacientt

Meta-analyza z roku 2014 (Bora et al., 2014) potvrzuje mirné¢ horsi kognitivni vykon u pfibuznych
pacientl se schizofrenii oproti zdravym kontroldm ve vSech métenych kognitivnich doménach, tedy
rychlost zpracovani informaci, verbalni pamét’, vizualni pamét, pracovni pamét’, pozornost a verbalni
fluence. Longitudindlni studie (Islam et al., 2018) potvrzuje pét stabilnich kognitivnich profili u
pacientil: zavazné kognitivni oslabeni, stredné zdvazné, mirné, normalni a vyborny kognitivni vykon.
Témto profilim soucasné odpovidaji Ctyfi kognitivni profily u sourozenct — od stiedné zavazného

oslabeni az vyborny vykon. Quee, Alizadeh, Aleman, van den Heuvel, and Investigators (2013)
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popsali pomoci hierarchické clusterové analyzy tfi podobné clustery kognitivniho vykonu; jsou to:
,.hormalni“, ,smiSeny* a ,,oslabeny. Témto clusterim téméf totozné odpovidaly kognitivni vykony
jejich sourozencd. Nejzasazengj$i oblasti kognitivniho profilu u sourozencti jsou exekutivni
schopnosti, rychlost zpracovani informaci a vSeobecnd inteligence (Cella, Hamid, Butt, & Wykes,
2015). Totozné vysledky autofi potvrzuji i u ultra-high risk osob (UHR), tedy jedinci ve vysokém

riziku rozvoje schizofrenie. Pfi porovnani téchto dvou skupin je oslabeni IQ a premorbidniho 1Q u

24

N4

pozorovano u jedinct, kde dochazi k prolnuti téchto dvou faktorti, tedy je zde genetické riziko a

soucasné pritomnost mirnych znamek psychotického onemocnéni.

Neurokognitivni zmény u jedincl ve vysokém riziku (high-risk)

U zhruba 20%-35% high-risk jedinct (HR) dochazi do dvou let k plnému rozvoji symptomi psychozy
(Fusar-Poli et al., 2012). Jako nejucinnéjsi pro predikci rozvoje psychozy u HR se ukazuje kombinace
klinickych a demografickych udaji (Cannon et al., 2008). NejzasadnéjSimi prediktory jsou vys$si
vyskyt neobvyklych myslenek a podeziivavost, pokles v oblasti socialni kognice, nizsi verbalni uceni
a paméet'ové schopnosti, pomalejsi rychlost zpracovani informaci a niz$i vék (Cannon et al., 2016). . 1
kdyz v meta-analyze (Bora et al., 2014) vykazuji UHR, u kterych nésledné dochdzi k rozvoji
rozvoji nedochézi, tento rozdil ma pouze maly klinicky efekt, effect size (Cohenovo d=0,5) a moznost
predikce prognozy dalsiho vyvoje na zdkladé¢ kognitivniho deficitu je tedy velmi omezena.
K obdobnému zavéru dochazeji i novéjsi studie, tedy lze nalézt kognitivni oslabeni u skupiny UHR,
toto oslabeni nicméné neni dostateCné silnym indikatorem predikce rozvoje psychézy (Lin et al.,

2013).

U osob v klinickém riziku rozvoje schizofrenie (CHR) se také potvrzuje mirné oslabeni kognitivnich
funkci, které svym profilem odpovidam naleziim zjisténym u ptibuznych pacientti (Bora et al., 2014;
Chu et al., 2019). Nicméné¢ u této skupiny nastava obtiz s velkou heterogenitou dalSiho pribéhu, tedy
zda ptiznaky odezni (falesné pozitivni jedinci) nebo dojde k rozvoji onemocnéni, at’ uz schizofrenie

nebo jiného z psychotického spektra jako jsou napt. schizoafektivni porucha nebo porucha s bludy

Dalsi zvaZované endofenotypy schizofrenie

Strukturalni zmény mozku popisované u pacienti se schizofrenii naplhuji néktera kritéria
endofenotypu (Prasad & Keshavan, 2008): 1) maji prokazanou spojitost s onemocnénim, 2) jsou
relativné specifické pro schizofrenii, 3) jsou ptitomny u zdravych piibuznych, 4) zda se, Ze se objevuji
1 v §irSim spektrum psychopatologie souvisejici se schizofrenii, 5) jsou stfedné az vysoce dédicné a 6)
jsou spolehlivé kvantifikovatelné. Vysledky meta-analyzy (Cooper, Barker, Radua, Fusar-Poli, &

Lawrie, 2014) uvadi jako mozny endofenotyp snizeni i zvySeni density Sedé hmoty v riznych
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oblastech. SniZzeni density spojené s hyperaktivaci bylo pozorovano v oblastech levého inferiorniho

frontalniho gyru/amygdaly a snizeni density spojené s hypoaktivaci v thalamu.

Z neurofyziologického hlediska byly zkoumany deficity spojené s nedostatecnou inhibici v prabéhu
senzorického gatingu, jez muze vést k zaplaveni informacemi (Menon & Uddin, 2010). V této
souvislosti byla identifikovana jako mozny endofenotyp abnormalita pfi supresi evokovanych
potencialt (P50) pfi auditivnich stimulech, ktera je regulovana piedevsim hipokampalnimi okruhy

(Braff, 2015).

Role neurosteroidi je v soucasnosti sporna. Nejkonzistentnéj$im nalezem je vyssi hladina kortizolu v
klinicky vysoce rizikové populaci (Walker et al., 2013). V této souvislosti mize byt alterace
hypothalamo-hypofyzarni osy, pfitomnd pii prvni epizodé schizofrenie, spojena s niz§im objemem
levého hipokampu (Mondelli et al., 2010) a mtze tedy hrat roli pii rozvoji pamét'ovych deficiti (Knytl
etal., 2019).

Existuje velké mnozstvi diikazii prokazujicich geneticky vliv na epidemiologii schizofrenie (Gejman,
Sanders, & Duan, 2010). Konvencni metody ale nedokazaly identifikovat specifické geny
s dostateCnou velikosti ucinku, které zvysuji riziko rozvoje onemocnéni. Vyzkum se zaméfuje na
objasnéni role nasledujicich genti: DISC 1, katechol-O-methyltransferaza, dysbindin, G72, neuregulin
1 a RGS4 (Hashimoto et al., 2006). Geneticka rizika pro rozvoj schizofrenie by z pohledu definice
endofentypu méla byt i u pacientid s diagnoézou v Sir§Sim spektru psychotickych poruch, napt. u

schizotypalni poruchy osobnosti.
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Experimentalni ¢ast

Cile vyzkumné prace

Hlavnim cilem pfedkladané¢ho vyzkumu bylo zmapovani kognitivnich funkci u zdravych ptibuznych
(sourozencli) pacientii s psychotickym onemocnénim. Vytvofenim neurokognitivnich profila této
skupiny a nasledné jejich porovnanim s vykonem pacientii s psychotickym onemocnénim a zdravymi
kontrolami chceme objasnit, v jakych doménach vznika primarni oslabeni a nastinit trajektorii
kognitivniho deficitu u schizofrenie. Detailni popis kognitivniho deficitu a zmén ve vzijemné
provazanosti kognitivnich domén bude déle ndpomocny pii vyzkumu endofenotypl psychotickych
onemocnéni. DalSim dil¢im cilem predkladané studie je ozfejmit, zda deficity ve specifickych
doménach maji souvislost s metabolickymi zménami v hlavnich uzlech salientni sité (tedy ACC a Al)
dle teorie triple network dysfunction. Jako ptfedpokladané domény primarniho oslabeni byly dle studia
soudobé literatury vybrany: rychlost zpracovani informaci, pracovni pamét’ a exekutivni schopnosti.
Vysledky této ¢asti mohou posilit zaveéry plynouci z hlavni ¢asti, a sice urcit primarni oblast poskozeni
a jeji dalsi vyvoj. Celkové vysledky studie ptfisp&ji k  hlub§imu porozuméni

neuropsychopatologickych zmén u schizofrenie.

Hypotézy

1) Vykon v kognitivnich testech bude signifikantné hors$i u skupiny pacienti s psychotickym
onemocnénim nez u zdravych kontrol.

2) Vykon v kognitivnich testech bude u pfibuznych pacientii s psychotickym onemocnénim
v mé&fenych kognitivnich doménach horsi nez u zdravych kontrol.

3) Vykon v kognitivnich testech bude u pfibuznych pacientl lepsi nez u pacientli s psychotickym
onemocnénim ve vSech oblastech.

4) U pacienti s psychotickym onemocnénim budou patrné spektroskopické zmény v oblasti
insuly a ptedniho cingularniho kortexu, které budou statisticky vyznamné souviset s mirou
kognitivniho deficitu v oblastech rychlost zpracovani informaci, pracovni pamét’ a exekutivni
funkce.

5) U ptibuznych pacientd s psychotickym onemocnénim budou patrné spektroskopické zmeny v
oblasti pfedni insuly a pfedniho cingularniho kortexu, které budou statisticky vyznamné
souviset s mirou kognitivniho naruseni v oblastech rychlost zpracovani informaci, pracovni

pamét’ a exekutivni funkce.

Vyzkumny soubor
Vyzkumny soubor byl tvofen ¢tyfmi skupinami: pacienti s prvni epizodou psychotického onemocnéni
(1) a k nim dle véku a vzdé€lani piitazena kontrolni skupina (2). Dalsi skupinou byli zdravi sourozenci

téchto pacientt (3) a k nim dle v€ku a vzdélani pifirazena kontrolni skupina (4). Dv¢ kontrolni skupiny
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byly zvoleny z divodu odlisnosti véku a stupné vzdélani u pacientt a jejich sourozencl. Odlisnosti
téchto proménnych by pfi porovnani mohly ovlivnit vysledné rozdily mezi vykonem v kognitivnich
testech u jednotlivych skupin. Vstupni kritéria byla zvolena nasledovné: vék 15-35; ¢esky mluvici. U
pacientl potvrzend diagnéza schizofrenie nebo akutni psychotickd porucha se schizofrennimi
symptomy nebo jina schizofrenni porucha spliujici kritéria dle MKN-10. U kontrolnich skupin nebo
sourozenci byla podminkou k zafazeni absence psychotické diagnozy. Tato skute¢nost byla ovéfovana
vySetfenim pomoci Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.L.). Pacienti byli zafazeni
v pribéhu nebo kratce po odeznéni prvni epizody onemocnéni. Jejich stav musel byt klinicky stabilni
(bez akutnich symptomu). Vylucujicimi kritérii pro vSechny skupiny bylo: pfitomnost neurologického
nebo endokrinniho onemocnéni, organické poruchy mozku, zavislost na navykovych latkach (aktualni
1 v minulosti), mentalni retardace a motoricky nebo percepcni handicap. MRI vySetfeni se nemohly
ziCastnit osoby, které mély v téle kovové implantaty, nahrady nebo implantované elektrické

stimulacni pfistroje (napt. kardiostimulatory)

Vyzkumny design

Jednalo se o kohortovou studii, ktera byla realizovana v Narodnim ustavu dusevniho zdravi, Klecany,
Ceska republika. Design studie byl schvalen mistni etickou komisi. Viichni za¢astnéni vstoupili do
studie dobrovolné a podepsali informovany souhlas. Po vstupu do studie byla zjisStovana zakladni
demograficka data (pohlavi, vék, pocet let vzdélani, socialni status) a klinické udaje (zdravotni
anamnéza, délka trvani onemocnéni, medikace). Nasledné kazdy absolvoval pohovor se zaskolenym
psychiatrem pro potvrzeni diagnézy (pacienti) nebo k jejimu vylouceni (kontrolni skupiny a
sourozenci). Dale probéhlo testovani neuropsychologickymi testy, méfeni v magnetické rezonanci a
vypliovani dotaznikovych metod. Kazdému ucastnikovi byly v zavéru sdéleny vysledky testovych

metod a ptipadné predana doporuceni kognitivni remediace.

Kognitivni testovani{

Neuropsychologické testovani bylo provadéno Skolenym psychologem. Faktorové analyzy
kognitivnich funkci u schizofrenie opakované ukazuji deficit v Sesti nebo sedmi doménach: pozornost,
verbalni, vizudlni a pracovni pameét, rychlost zpracovani informaci, exekutivni funkce (feSeni
problému a abstrakce) (Nuechterlein et al., 2008). Testova baterie proto byla navrzena tak, aby prave
vykon v téchto doménach méfila alesponn dvéma testy. Pro hodnoceni kognitivniho vykonu jsme
pouzili dle studia ptislusné literatury zakladni neurokognitivni testy (Lezak et al., 2004; Preiss M.,
2012) a vybrané dil¢i testy z WAIS-III (Wechsler, 2010), jez jsme prifadili k standardné uzivanym
kognitivnim doménam (Harvey, 2019). Doménu exekutivnich funkci jsme na zaklad¢ analyzy
pilotnich dat rozdélili na dvé podskupiny: abstrakce a feSeni problému. Pichled testl, které byly
soucasti neuropsychologické baterie, je uveden v tabulce €. 1. Pfehled domén je zobrazen na diagramu

¢l. Testy byly administrovany pievazné metodou tuzka-papir, ¢ast byla provadéna na pocitaci
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(WCST, Tower of London/ToL, Continuous Performance Test/CPT). Celkova doba administrace

neuropsychologickych metod trvala max. 120 minut.

Tabulka ¢. 1: Popis neuropsychologické baterie — zarazené testy a jejich subtesty, interpretace

testovych skorii a jejich prirazent k prislusné doméné

Piislu$nost k

test Subtest/¢ast popis
doméné
) Pocet bodu ziskany za ptesnost kresby, véetné
Rey-Osterriethova Vybaveni figury po ) ) )
) spravného umisténi detaild, pii vybavovani po 3 Vizualni
komplexni figura 3 minutach
minutach. Testovy skor odpovida celkovému poctu pamét’
(ROCFT) (ROCFT 3)
bodi (max. 36)
) Pocet bodu ziskany za ptesnost kresby, véetné
Rey-Osterriethova Vybaveni figury po ) ) )
) spravného umisténi detaill, pfi vybavovani po 30 Vizuélni
komplexni figura 30 minutach )
minutach. Testovy skor odpovida celkovému pocétu pamét
(ROCFT) (ROCFT 30)
bodi (max. 36)
Bod je ptifazen za kazdé vybavené slovo v ramci
Pamétovy test uceni ) Verbalni
> pokusi I-V jednoho pokusu. Testovy skor udava celkovy pocet
(AVLT) pamét’
bodt v pokusech I-V.
Bod je ptifazen za kazdé vybavené slovo ze seznamu
Pamétovy test uceni ) Verbalni
Pokus B B. Testovy skor udava celkovy pocet bodu pii
(AVLT) pamét’
vybavovani seznamu B.
Bod je prifazen za kazdé vybavené slovo ze seznamu
Pamétovy test uceni . . Verbalni
Pokus VI A po interferenci. Testovy skér udava celkovy pocet
(AVLT) ) pamét’
bodi pii vybavovani seznamu A.
Pamétovy test uceni Vybaveni po 30 Bod je pfifazen za kazdé slovo ze seznamu A Verbalni
(AVLT) minutach vybavené po 30 minutach. pamét’
) Bod je ptifazen za kazdy vybaveny detail piib&hu.
Wechsler Memory Scale Logicka pamét’ 1 ) Verbalni
Testovy skor odpovida souctu bodi ziskanych pti
(WMS-III) (LPD) ) pamét’
okamzitém vybavovani piib¢hi A a 2xB.
Bod je pfifazen za kazdy vybaveny detail pfibéhu.
Wechsler Memory Scale Logicka pamét’ 11 Testovy skor odpovida souctu bodi ziskanych pii Verbalni
(WMS-III) (LPII) oddaleném vybavovani po 30 minutach u ptibéhu A pamét’
aB.
Bod je ptifazen za kazdou spravné vybavenou
Wechsler Memory Scale Prostorovy rozsah | prostorovou sekvenci. V prvni ¢asti poptedu, v druhé Pracovni
(WMS-III) (PR) ¢asti pozpatku. Testovy skor odpovida souctu bodi pamét’
za ob¢ Casti.
Wechslertv test Bod je pfifazen za kazdou spravné vybavenou fadu
o Opakovani ¢isel ) . Pracovni
inteligence pro dospé€lé . ¢isel. V prvni ¢asti popfedu, v druhé ¢asti pozpatku.
(00) ) pamét’
(WAIS-III) Testovy skor odpovida souctu bodti za obé Casti.
Wechslertv test Symboly-kédovani Testovy skor je souctem symbold, které subjekt Rychlost
inteligence pro dospélé (S-K) spravné prifadi podle kli¢e k ¢islim za ¢asovy limit zpracovani
(WAIS-III) informaci

41




Wechslerv test

o ) Testovy skor je pocet spravné zodpoveézenych Abstraktni
inteligence pro dospélé Podobnosti (Pod) )
podobnosti mezi dvéma slovy uvazovani
(WAIS-III)
Wechslertv test .
o Testovy skor je pocet spravnych odpovédi na otazky Abstraktni
inteligence pro dospélé Porozuméni (Por) ) ) )
vztahujici se k pochopeni prakticky socialnich otazek uvazovani
(WAIS-III)
Wechslertv test y ) )
o Razeni obrazku Testovy skor je pocet spravné setazenych karticek, Abstraktni
inteligence pro dospélé . ) )
(RO) které vyjadiuji ptibéh uvazovani
(WAIS-III)
Wechsleriv test . o .
o Razeni pismen a Bod je ptifazen za kazdou spravné vyjmenovanou Pracovni
inteligence pro dospélé L
¢isel (RPC) fadu. Testovy skor odpovida celkovému poctu bodu. pamét’
(WAIS-III)
o Rychlost
Test verbalni fluence Bod je ptifazen za kazdé vybavené slovo. Testovy
zpracovani
(NKP) skor odpovida souctu bodii ve vsech pokusech. ]
informaci
Rychlost
. Skor odpovida casu v sekundach, pottebny pro
Test cesty (TMT) Cést A ) zpracovani
spojenti ¢isel za sebou )
informaci
. Skoér odpovida ¢asu v sekundach potfebny pro Pracovni
Test cesty (TMT) Cast B )
spojeni stiidavé Cisel a pismen pamét’
Rychlost
Stroopiv test (Stroop) Slova (S) Skor odpovida poctu slov ptectenych za casovy limit | zpracovani
informaci
. Rychlost
Skor odpovida poctu barev pojmenovanych za
Stroopuv test (Stroop) Barvy (B) o zpracovani
casovy limit )
informaci
Skor odpovida poctu spravné pojmenovanych barev
) ) Pracovni
Strooptv test (Stroop) Barevna slova (BS) | inkongruentnich se sémantickym obsahem za casovy 5
o pamét’
limit
Pocet bodl za spravné vytesSenou tlohu — .
Reseni
Tower of London (ToL) preskladani barevnych kouli z vychozi do cilové
) problému
podoby s co nejmensim poctem taht
) ) ) ) PR je odpoveéd, kdy klient setrvava u pravidla .
Wisconsin Card Sorting Perseveratives ) Reseni
tfidéni, které neni spravné. Testovy skor je souctem
Test (WCST) responses (PR) problému
téchto odpovedi.
Wisconsin Card Sorting ] o Reseni
Errors (ERR) Pocet odpovédi nevyhovujicich tfidicimu principu
Test (WCST) problému
Wisconsin Card Sorting Conceptual level Pocet pokusti, ve kterych jsou spravng po sobé tii a Reseni
Test (WCST) response (CLR) vice odpovédi problému
Continuous performance o
Omissions (OM) Pocet vynechanych X Pozornost
test (CPT)
Continuous performance Commissions Pocet nespravnych odpovédi na ne-cilové podnéty
Pozornost
test (CPT) (COM) (non-X)
Pozornost

Continuous performance

Hit Reaction Time

Primérny reakéni ¢as u spravnych odpovédi v celém
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test (CPT) (HIT RT) testu
) Hit Reaction Time Skor predstavuje konzistentnost reakéniho ¢asu
Continuous performance y ) )
(CPT) Standard Error (HIT | v pribéhu celého testu. Cim vétsi je Cislo, tim je veétsi Pozornost
test
RT-SE) nekonzistentnost
Continuous performance o Skor piedstavuje konzistentnost reakéniho ¢asu
Variability (VAR) ) ) Pozornost
test (CPT) v prubéhu jednotlivych segmentt.
Skor piedstavuje rozdil mezi spravné urcenymi
Continuous performance . . o . Pozornost
Detectability (d") cilovymi (X) a distraktorovymi podnéty (non-X)
test (CPT)

Diagram ¢1: Prehled kognitivnich domén

Regeni

Abstrakce:

problému:
WAIS-1II- Tol, WCST -
Pod,Por, RO ERR,PR,CLR

Pracovni

Verbalni

pamét’: Pamét Vizualni
I |
V,B,V1,30), n WA ROCFT 3,30
WMS-III O, RPC,
WMS-II-PR

{LPL,LPII)

Rychlost
zpracovani
informaci:

Pozornost

CPT-OM, COM,
HIT RT, HITRT

SE, VAR, d”

Stroop §,B,
WAIS-I - 5-K,
NKP

kognitivni

domeény
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Spektroskopie

Protonova MR spektroskopie méti neinvazivné koncentrace metabolitli v mozku na zakladé odlisnych
rezonanc¢nich vlastnosti protonti jednotlivych metabolitti (Veceta, 2016). V mozku je obsazeno velké
mnozstvi metabolitl, z nichz vSak jen malo lze Uspé$n¢ méfit. Protonova MR spektroskopie
predstavuje metodu, kterd umoziiuje sledovat prostorové rozlozeni koncentrace nékterych metabolitil v
normalni a patologické tkani (Dezortovd, 2017). Metabolity identifikujeme pomoci chemickych
posunt jejich rezonancnich ¢ar vztahovanych ke zvolenému standardu. Patologické stavy mozku se
pak projevuji kvantitativnimi zménami signaldi, zménami jejich pomért, event. pfitomnosti signald,

které v normalnim mozku nedetekujeme (Veceta, 2016).

Protonovda MR spektroskopie (1H-MRS protokol) zahrnovala tfi oblasti zdjmu (volume of
interest/VOI): ACC a symetrické oblasti pravé a levé In (obr. 3). Pro ACC byl VOI umistén
midsagitalné, anteriorné genu corporis callosi. VOI byl umistén pfesné na rostralnim okraji corpus
callosum jako kolma osa k AC-PC linii. Voxel pro In byl umistén na operculum frontale. Anteriorni
¢ast voxelu byla zarovnana s anteriornim okrajem insuly. Snimky z magnetické rezonance byly

pouzity pro lokalizaci spektroskopickych VOI.

Obr. 3: Umisteni spektroskopickych voxelii pro pravou a levou In (a,b,c) a ACC (d,ef)
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Spektralni analyza byla provedena pomoci modelu linearni kombina¢ni metody (LCModel). Pro
vypocet metabolickych koncentraci byla pouzita jako vnitini standard voda. LCModel ukéazal
koncentraci sloucenin cholinu (Cho), N-acetylaspartatu (NAA), celkového kreatinu, myo-inositolu,

kyseliny gama-aminomaselné, glutamatu a glutaminu.

Pilotni analyzy urcily metabolity, které rozliSovaly mezi pacienty a zdravymi kontrolami. Jednalo se o
NAA a Cho, které¢ byly pouzity predkladané studie jako markery morfologickych zmén v téchto

oblastech. Pokles NAA muze odrazet poskozeni nebo ubytek neuronti.

Statisticka analyza

Kognitivni skory

Hruby skor v kognitivnich testech u kazdého subjektu byl pfeveden na standardni z-skér. Jako
pramérnd hodnota populace (primér a smérodatna odchylka) byly pouzity vysledky testd od vétsi
kontrolni skupiny zdravych dobrovolniki (N=114). Jednotlivé testy byly rozdéleny do sedmi domén
(viz diagram ¢. 1). Hodnota kazdé domény byla spocitana jako kompozitni skor slozeny z primérnych
hodnot testli tvoficich danou doménu. U kazdé domény pro kazdou skupinu byly zobrazeny box ploty
pro identifikaci odlehlych méfeni (outliers = vzdalenéjsi o vice nez 1,5x mezikvartilovy rozsah), jez

posléze nebyly zahrnuty do komparativnich vypoctu.

Deskriptivni statistika a porovnani vyzkumnych skupin

U ordinalnich proménnych byl proveden test normality (Shapiro-Wilk test) a zobrazen histogram pro
uréeni normalniho rozloZeni souboru. V piipad¢é nenormalniho rozlozeni byly pouzity neparametrické
verze t-testll nebo ANOVY (napf. Mann-Whitney test nebo Kruskal-Wallis test) pro porovnani rozdilt
mezi skupinami. Vysledky vicecetnych porovnani byly korigovany pomoci Bonferroniho korekce.
Predpokladané vztahy mezi proménnymi byly ovéfeny u nominalnich dat kontingencni tabulkou a
Cramerovym V, u ordinalnich dat pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu. Analyza dat byla

realizovand s pomoci programu IBM SPSS Statistics 23.

Kognitivni subtypy u sourozencl

Vyzkumna skupina sourozencd byla dle svého kognitivniho vykonu rozdélena do tfech skupin dle
Quee, Alizadeh, Aleman, van den Heuvel, and Investigators (2013). Prvni skupinu tvofili sourozenci
bez jakéhokoliv kognitivniho deficitu, jejichz vykon byl srovnatelny s vykonem zdravych kontrol
(oznaeni jako ,,bez obtizi“). Druhou skupinu (,,Castecny deficit™) tvofili sourozenci s ¢asteCnym
kognitivnim oslabenim, tzn. vykon pouze v jedné kognitivni doméné se pohyboval o 1 smérodatnou
odchylku pod primérem. Sourozenci s globalnim kognitivnim deficitem (oznaceni jako ,,globalni
deficit®), tedy s vykonem u dvou a vice domén pod praimérem, byli pfifazeni do tfeti skupiny. Pacienti

byli pfifazeni k jiz vytvofenym skupinam sourozenct dle ptibuznosti (pfi rozfazovani tedy nehral
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jejich kognitivni vykon roli, pouze ptibuznost k sourozenci). Pokud mél pacient vice jako jednoho

sourozence zafazeného do studie, byl pro detailngjsi analyzu nahodné vybran pouze jeden z nich.

Pfehled dosaZzenych vysledk(

Studijni soubor

Celkem vyzkumny soubor tvofilo 120 subjektl: 1) 33 sourozenci pacientd s psychotickym
onemocnénim. Jeden sourozenec musel byt ze studie vyrazen kvili propuknuti psychotického
onemocnéni kratce po vstupu do studie. Jeden zdravy sourozenec byl vyfazen, protoze jeho ptibuzny
pacient odstoupil ze studie. Celkem je tedy zatazeno 31 sourozenct (primérny vek 25 let, sd=7.55,
36% zZeny), 2) 31 zdravych kontrol k sourozencim (pramérny veék 29, sd = 7,12, 36 % zeny), 3) 29
pacientl s prvni epizodou psychotického onemocnéni (primérny vék 27, sd.= 6,2; 45% zeny), 4) 29
subjektd tvoticich jejich kontrolni skupinu (primérny vek 27, sd.= 5,6; 45 % zeny). U 27 pacientl je
vzdy zafazen jeden sourozenec, od 2 pacientll jsou zafazeni dva piibuzni zdravi sourozenci, proto
celkovy pocet 29 pacient. Pro podrobnéjsi analyzy profilt byl vzdy nahodné vybran pouze jeden
sourozenec. VSichni pacienti méli diagnostikované onemocnéni psychotického spektra napliujici

kritéria MKN 10 (paranoidni schizofrenie F20.0 N=18, akutni psychoticka porucha F23.0 N=11).

Skupiny se statisticky vyznamné neliily v€kem (p= 0,975 pro sourozence a jejich zdravé kontroly;
p=0,797 pro pacienty a jejich kontroly). Ve vzdé¢lani se odliSovala skupina pacientl od kontrol
(Cramerovo V=0,47, p=0,005). U kontrolni skupiny pro pacienty chybi zastoupeni zakladni Skoly.

Sourozenci se od své kontrolni skupiny ve vzdélani neodliSovali (Cramerovo V=0,137, p=0,761).

U skupiny pacient se prvni ptiznaky onemocnéni objevovaly v priméru u muzia ve veéku 25 let
(sd=6,4) a u zen 28 let (sd=5,1). Délka doby neléené psychdzy byla v rozsahu 0-12 mésict, prumér
byl 2,00 (sd=5,00), medidn byl 0,5. Délka doby 1écby antipsychotiky se pohybovala 0-31 mésict,
primér 7,04 (sd=10,55), median 1,75. Chlorpromazinovy ekvivalent (v mg) se pohyboval v rozmezi

48-853, prumér byl 358,52 (sd=168,90), median 354.
Ptehled demografickych tidaji vSech vyzkumnych skupin je uveden v tabulkach ¢. 2a,b,c.

Pro navazujici ¢ast studie, tedy porovnani spektroskopickych zmén, byla pouzita data od 17 pacientd,
17 kontrol a 17 sourozencii. Vysetieno bylo celkem dohromady 91 subjekt. Vyfazeno bylo 5 pacientt
a 3 kontroly pro patologické nalezy na MRI, u 2 pacienti byla dodatecné zjisténa del$i doba od
propuknuti onemocnéni, nez byla ve vstupnich kritériich (delsi nez dva roky), 5 kontrol a 1 sourozenec
neabsolvovali kognitivni testy, 1 kontrola byla vyfazena pro zjisténi psychiatrické diagnézy a u 1
kontroly byla zjisténa pozitivni rodinna anamnéza. Nakonec tedy byla pouzita data od 17 sourozenct,

k nim bylo vybrano ze zbylého souboru ndhodnym vybérem 17 pacientd a 17 zdravych kontrol.
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Tabulka ¢ 2a: Deskriptivni statistika porovndvanych skupin: pacienti a kontrolni skupina

. . Pacienti Rozdily mezi Kon.trolyk
promeénna/skupina ; . pacientim
(N=29) skupinami
(N=29)
vk, roky (sd) 27 (6,2) F=0,67; p=0,79 27 (5,6)
Pohlavi (Z/M) 16/13 16/13
Cramerovo V =0,47;
Vzdélani T
zdélani 5=0,005
e Zakladni skola 8 0
e Stfedni odborné
ucilisté 3 2
e Stredni Skola 6 16
e \ysoka skola 1 11
Socialni status Cramerovo V=0,25,
p=0,308
e Zaméstnany / 16 16
student
e Nezaméstnany 1 0
/invalidni dtchod
o (astetny
Uvazek/chranéné 4 1
misto+ID
° I\/Iatersk? 0 0
dovolena
e Neuvedeno 8 12
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Tabulka ¢ 2b: Deskriptivni statistika porovndvanych skupin: sourozenci a kontrolni skupin

. , . Kontroly
_— . Sourozenci Rozdily mezi o
proménnd/skupina \ . k sourozencim
(N=31) skupinami
(N=31)
y F=0,067
Vék, roky (sd) 29 (7,55) 0=0.797 29 (7,12)
Pohlavi (Z/M) 11/20 11/20
“is Cramerovo V=0,14,
Vzdélani 0=0,761
e Zakladni skola 1 1
. Stvr.e.?lnvl odborné 1 0
ucilisté
e Stredni skola 15 14
e Vysoka skola 14 16
Socialni status Cramerovo V =0,26;
p=1,113
e Zaméstnany / 24 29
student
e Nezamésntany 0 0
Jinvalidni ddchod
o (éstelny
Uvazek/chranéné 3 1
misto+ID
. I\/Iaterské 0 0
dovolend
e Neuvedeno 4 8
Tabulka ¢. 2: Doplnujici deskriptiva u skupiny pacientt
Proménna Primér sd Median Minimum | Maximum
Vék v dobé prvnich ptiznakl 26.13 5.98 26.83 16.10 37.14
(roky), prdmeér (sd)
Délka nelécené psychdzy (mésice) 1.89 0.5 3.59 0 12
- prmeér (sd)
Chlorpromazinovy ekvivalent (mg) 358.52 168.91 354 48 853
- prmeér, (sd)
Schneiderovské priznaky (%) 23 (79)
Afektivni pfiznaky (%) 7 (24)
PANSS P (sd) 11.14 4.15 10 7 23
PANSS N (sd) 16.55 5.99 14 8 32
PANSS G (sd) 28.59 7.48 29 18 52
PANSS 5 (sd) 56.28 15.24 55 34 94
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Rozdily mezi skupinami

Vykon ve vSech méfenych doménéch se u skupiny pacientl statisticky vyznamné lisil od skupiny
zdravych kontrol, konkrétné: vizualni pamét (F=3,98, p>0,00), verbalni pamét (F=2,02, p>0,00),
pracovni pamét’ (F=5,61, p>0,00), pozornost (F=2,22, p>0,00), rychlost zpracovani informaci (F=2,80,
p>0,00), abstrakce (F=8,56, p>0,00) a feseni problému (F=15,85, p>0,00). Nejvétsi rozdily mezi
skupinami byly v doménéch vizualni pamét’ a feSeni problému. Vykon se u skupiny sourozenct
statisticky vyznamné 1iSil od vykonu zdravych kontrol pouze v doméné abstrakce (F=3,59, p>0,00).
Nejveétsi rozdily mezi skupinami byly v doménéch abstrakce, pracovni a verbalni pamét’. Ziejmy trend
u pameéti nedosahuje statistické vyznamnosti. Sourozenci oproti své kontrolni skupiné podavali
statisticky nevyznamné lepsi vykon v doméné vizualni pamét’ a pozornost. Pacienti a jejich sourozenci
se statisticky liSili v doméné vizualni pamét a rychlost feSeni problému ve prospéch sourozenci.
V doménach verbalni pamét, pracovni pamét a pozornost nebyl po aplikaci Bonferroniho korekce
rozdil statisticky vyznamny. U domén abstrakce a feSeni problému byl rozdil mezi sourozenci a
meéfenych doménach. Na druhou stranu u zdravych kontrol se vykon ve vS§ech doménach pohyboval
v ocekdvaném pasmu priméru. Vykon v kognitivnich testech u sourozenci se pohyboval mezi
pacienty a zdravymi kontrolami. Hodnoty kognitivnich domén pro kazdou skupinu a jejich porovnani

jsou v tabulce ¢. 3 a 4.

Souvislost mezi urovni kognitivnich funkci a rodinnym stavem nebo zaméstnanosti nemohla byt
ovéfena, protoze vétSina respondentll zije v rodiné a je zaméstnana nebo studuje. Ostatni skupiny
obsahuji prili§ nizky pocet subjektd. U pacientll jsme nezaznamenali statisticky vyznamny vztah mezi
vykonem v kognitivnich testech a veékem prvnich pfiznakd, délkou neléCené psychozy,
chlorpromazinovym ekvivalentem a Skalou PANSS (tabulka ¢. 5). Z demografickych udaji byla
potvrzena stiedné silna korelace (Pearsonova korelace = 0,44) mezi délkou neléené psychozy a

pozitivnimi pfiznaky métenymi skalou PANSS.
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Tabulka ¢. 3: Ovéreni hypotéz mezi skupinou pacienti a zdravé kontroly — primérné hodnoty domén u

obou skupin a vysledky t-testu pro nezavislé soubory

doména Pacienti Kontroly pacient( ROZdII.y me.z !
skupinami

Vizudlni pamét, -0,93 0,21 F=3,98
z-skor primér (sd) (1,15) (0,75) p>0,001
Verbalni pamét, -1,10 0,10 F=2,02
z-skor primér (sd) (0,98) (0,71) p>0,001
Pracovni pamét, -0,88 0,03 F=5,61
z-skér pramér (sd) (1,19) (0,51) p>0,001
Pozornost, -0,49 0,21 F=2,22
z-skor primér (sd) (0,80) (0,51) p>0,001
Zpracovani informaci, -0,92 -0,01 F=2,80
z-skor pramér (sd) (0,88) (0,60) p>0,001
Abstrakce, -0,90 -0,03 F=8,56
z-skor primér (sd) (1,15) (0,72) p>0,001
Regeni problému, -0,91 0,20 F=15,85
z-skér primér (sd) (2,04) (0,74) p>0,001

Bonferroniho korekce je 0,007

Tabulka ¢. 4: Ovéreni hypotéz mezi skupinou sourozenci a zdravé kontroly — primerné hodnoty domén
u obou skupin a vysledky t-testu pro nezavislé soubory

. . Kontroly Rozdily mezi

doména Sourozenci . . .

sourozencu skupinami
Vizualni pamét, -0,04 -0,34 F=0,83
z-skor prameér (sd) (1,08) (1,16) p=0,291
Verbalni pamét, -0,50 -0,18 F=0,02
z-skor pramér (sd) (0,69) (0,77) p=0,083
Pracovni pamét, -0,29 0,03 F=0,65
z-skor pramér (sd) (0,76) (0,64) p=0,078
Pozornost, -0,26 -0,14 F=1,01
z-skor pramér (sd) (0,77) (1,20) p=0,699
Zpracovani informaci, -0,07 -0,13 F=0,84
z-skér prameér (sd) (0,67) (0,61) p=0,463
Abstrakce, -0,48 -0,14 F=3,59
z-skor prameér (sd) (0,86) (0,95) p=0,007
Resen{ problému, -0,19 0,02 F=0,49
z-skér prameér (sd) (0,86) (0,75) p=0,409
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Tabulka ¢. 5: Korelace kognitivnich domén a vybranych promennych u skupiny pacienti

prvni délka nelécené | chlorpromazinov PANSS PANSS PANSS
o . i, e NS I . | PANSSZ
pfiznaky psychdzy y index pozitivni | negativni | vSeobecné
Pearsonov 031 0,07 0,13 0,00 0,11 -0,09 -0,09
Vizudlnf |2 korelace
pamét p 0,11 0,72 0,50 0,98 0,57 0,62 0,65
N 29 29 29 29 29 29 29
Pearsonov 0,23 0,21 0,03 0,11 0,14 0,13 0,15
Verbaln{ |_2Kkorelace
pamét p 0,22 0,29 0,86 0,59 0,48 0,50 0,45
N 29 29 29 29 29 29 29
Pearsonov 0,19 -0,03 0,19 0,30 0,18 0,36 0,33
Pracovni |2 Kkorelace
pamét p 0,32 0,87 0,33 0,11 0,35 0,05 0,08
N 29 29 29 29 29 29 29
Pearsonov
Rychlost | 3 korelace 0.10 0,05 024 007 o o2 ot
zpracovan p 0,62 0,79 0,21 0,72 0,32 0,23 0,28
i informaci
N 29 29 29 29 29 29 29
Pearsonov | 4 0,15 0,26 0,09 0,00 0,08 0,06
a korelace
Abstrakce p 0,96 0,43 0,17 0,63 0,98 0,70 0,75
N 29 29 29 29 29 29 29
Pearsonov 0,02 -0,04 0,06 0,11 0,06 0,18 0,14
Reen a korelace
problému p 0,92 0,84 0,76 0,57 0,75 0,36 0,47
N 29 29 29 29 29 29 29
Pearsonov 0,01 0,27 -0,09 0,14 0,08 0,24 0,19
a korelace
Pozornost p 0,95 0,17 0,67 0,48 0,68 0,22 0,34
N 29 29 29 29 29 29 29
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Graf ¢. 1 Kognitivni profily skupin pacienti, sourozenci a zdravé kontroly

Kognitivni profil
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== @== sourozenci pacienti zdravé kontroly

Vykon zdravych kontrol byl pro prehlednost zpriimérovan a zobrazen jednou kiivkou.

Kognitivni subtypy u sourozenct

Podrobnéjsi analyza vykonu sourozenct pacientti je zobrazena v grafu ¢. 2 (a, b, ¢). Grafy zobrazuji tfi
clustery kognitivnich profilti sourozencii: bez obtizi, parcidlni deficit a globalni deficit. K nim jsou
ptitazeny dle piibuznosti jejich sourozenci. Vykon skupiny bez obtizi (N=10) se pohyboval jak u
sourozenci, tak pacientd v pasmu priméru. Vykon druhé skupiny (N=11), tedy parcialni deficit, se u
sourozenct souhrnné stale nachazel v pasmu praméru. U pacientd nicméné vykon klesl k pasmu
podpriméru v doménach: verbalni pamét, rychlost zpracovani informaci a abstrakce. Ve tfeti skuping,
globalni deficit (N=10) byl vykon sourozencii stale primérny, kromé domény abstrakce, kde klesl
k podpriméru. U pacient byl vykon jiz ve vSech doménach podprimérny. Pii celkovém porovnani
byla zjisténa pozitivni korelace mezi vykonem sourozencl a pacientl v doméné verbalni paméti
(Pearsonova korelace =0,407, p=0,23). Korelace vykonu v jednotlivych podskupinach nemohla byt
provedena kvuli nizkému poctu subjektii v jednotlivych klastrech. Ptislusnost pacientd ke skupiné
pozitivné korelovala s pritomnosti negativnich pfiznaki métenych Skdlou PANSS (Pearsonova
korelace =0,485, p=0,012), tzn. ¢im horsi byl deficit, tim vysSiho skoéru bylo dosazeno v subskale
negativnich ptiznakt PANSS.
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Graf. ¢. 2a: Kognitivni profil sourozencit a pacientii bez obtizi
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Graf ¢.2b: Kognitivni profil sourozencii a pacientii s ¢dstecnym deficitem
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Graf ¢.2c: Kognitivni profil sourozencii a pacientii s globdlnim deficitem
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Spektroskopie

Vysledky spektroskopické analyzy jsou uvedeny v tabulce ¢. 6 a 7 a, b. Skupina pacientli se od
zdravych kontrol statisticky vyznamné neliSila v Zadnych z provedenych méteni. Ziejmy je trend
v hodnoté NAA v oblasti ACC (F=1.1; sig>0.05), ktery nicmén¢ piestava byt statisticky vyznamny po
Bonferroniho korekei. Skupina sourozencii a zdravych kontrol se od sebe statisticky vyznamné nelisila
v zadné z métenych oblasti, podobné jako skupina sourozencii a pacientii. Byl nalezen stiedné silny
vztah (Pearsonova korelace=0,623, p>0,00) mezi celkovym vykonem v pracovni paméti a NAA
v oblasti ACC (viz tabulka ¢. 8). Pfi rozdéleni do jednotlivych skupin se ale statistickd vyznamnost

vytraci.

Tabulka ¢. 6: Vysledky spektroskopické analyzy — deskriptivni statistika

N Primér Sd Minimum Maximum
IN_L Chl 48 2,47 0,33 1,81 3,36
IN_L_NAA 48 13,07 1,09 10,76 15,48
IN_R_Chl 44 2,52 0,40 1,23 3,70
IN_R_NAA 44 12,74 0,97 8,90 14,37
ACC_Chl 45 2,23 0,32 1,51 2,79
ACC_NAA 45 11,28 1,38 7,07 13,93
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Tabulka ¢. 7a: Rozdily mezi skupinami v mérenych oblastech

Soucet Ctvercd Df F p

Mezi skupinami 0,33 2,00 1,57 0,22
IN_L_Chl Uvniti skupiny 4,71 45,00
Celkem 5,04 47,00

Mezi skupinami 1,16 2,00 0,48 0,62
IN_L_NAA Uvnitf skupiny 54,47 45,00
Celkem 55,63 47,00

Mezi skupinami 0,25 2,00 0,76 0,47
IN_R_Chl Uvnit¥ skupiny 6,69 41,00
Celkem 6,93 43,00

Mezi skupinami 0,30 2,00 0,15 0,86
IN_R_NAA UvnitF skupiny 40,41 41,00
Celkem 40,71 43,00

Mezi skupinami 0,45 2,00 2,41 0,10
ACC_Chl UvnitF skupiny 3,93 42,00
Celkem 4,38 44,00

Mezi skupinami 10,08 2,00 2,88 0,07
ACC_NAA UvnitF skupiny 73,50 42,00
Celkem 83,58 44,00

Tabulka ¢.7b Vysledky post hoc analyzy — vicecetnd porovndvani s Bonferroniho korekct

Proménné p

IN_L_Chl sourozenci pacienti 0,83
kontroly 0,26

pacienti sourozenci 0,83

kontroly 1,00

kontroly sourozenci 0,26

pacienti 1,00

IN_L_NAA sourozenci pacienti 1,00
kontroly 1,00

pacienti sourozenci 1,00

kontroly 1,00

kontroly sourozenci 1,00

pacienti 1,00

IN_R_Chl sourozenci pacienti 0,95
kontroly 0,82

pacienti sourozenci 0,95

kontroly 1,00

kontroly sourozenci 0,82
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pacienti 1,00

IN_R_NAA sourozenci pacienti 1,00
kontroly 1,00

pacienti sourozenci 1,00

kontroly 1,00

kontroly sourozenci 1,00

pacienti 1,00

ACC_Chl sourozenci pacienti 0,21
kontroly 1,00

pacienti sourozenci 0,21

kontroly 0,18

kontroly sourozenci 1,00

pacienti 0,18

ACC_NAA sourozenci kontroly 0,29
kontroly 1,00

pacienti sourozenci 0,29

kontroly 0,08

kontroly sourozenci 1,00

pacienti 0,08

Boferroniho korekce je 0,007

Tabulka ¢. 8: Korelace kognitivnich domén a koncentrace sloucenin NAA a Chl v oblastech ACC a

insuly
, Rychlost Zoni
pracovni . Resen
vy zpracovani Abstrakce .
pamét : . problému
informaci
Pearsonova 0,217 -,0,356 0,056 0,258
korelace
IN_L_CH b 0,403 0,161 0,832 0,317
N 17 17 17 1
Pearsonova 0,232 0,350 0,289 0,259
korelace
In_L_NAA b 0,387 0,184 0,278 0,333
Pearsonova -0,016 0,110 0,086 0,251
korelace
IN_R_CH b 0,953 0,686 0,753 0,349
N 16 16 16 16
Pearsonova -0,066 0,039 0,074 -0,035
korelace
IN_R_NAA b 0,807 0,885 0,786 0,897
N 16 16 16 16
Pearsonova 0,123 0,040 -0,186 -0,177
korelace
ACC_CH p 0,649 0,883 0,490 0,511
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Pearsonova 0,623 0,336 0,074 0,019
korelace
ACC_NAA P 0,008 0,187 0,777 0,943
N 17 17 17 17

*. Korelace je signifikantni pfi hladiné vyznamnosti 0,05

**_ Korelace je signifikantni pfi hladiné vyznamnosti 0,01 .

Diskuze

V ptedklddané studii jsme se zaméfili na verifikaci kognitivniho deficitu jako endofenotypu
psychotického onemocnéni. Porovnavali jsme vykon v neuropsychologickych testech pokryvajicich
nékolik kognitivnich domén u pacientii s psychotickym onemocnénim s jejich sourozenci a zdravymi
kontrolami. Dil¢im cilem studie je zkoumat, zda deficity ve specifickych doménach maji souvislost
s metabolickymi zménami v hlavnich uzlech salientni sit¢ (tedy ACC a In). NasSe data potvrzuji
ocekavané vysledky, a sice Ze vykon pacientd se ve vSech méfenych doménach statisticky vyznamné
lisil od vykonu podavaného zdravymi kontrolami. Je tedy potvrzena prvni hypotéza. U skupiny
sourozencll jsme potvrdili statisticky vyznamnou odlisSnost od kontrolni skupiny v domén¢ abstrakce.
Dale ve shod¢ s jinymi autory (Islam et al., 2018; Quee et al., 2013) nase vysledky nejen pii
grafickém zobrazeni ukazuji, ze vykon sourozencii pacientl je nizsi nez u zdravych kontrol (plati pro
ob¢ kontrolni skupiny). Ale zaroven nedosahuje takového oslabeni, jaké pozorujeme u pacientl
s psychotickym onemocnénim. Potvrdili jsme tedy druhou stanovenou hypotézu. Tteti hypotéza byla
potvrzena pouze Castecné. Vykon ve vSech doménach byl u sourozencti lepsi nez u pacientll. Nicméné
pii statistickém porovnani se domény abstrakce a feSeni problému od sebe vyznamné nelisily.
V ostatnich méfenych doménach byli statisticky vyznamné lepsi sourozenci. Je nutné ov§em dodat, ze
skupiny pacientl a jejich sourozencti nejsou vyvazené dle véku a dosazeného vzdélani, coz mize hrat
svoji roli pfi porovnavani vysledkd kognitivnich testi (Wahlin, MacDonald, deFrias, Nilsson, &
Dixon, 2006). Spektroskopicka data z oblasti pfedniho cingula a insuly nepotvrzuji existenci rozdild
mezi skupinami. Rozdilny trend je patrny u skupiny pacientd a zdravych kontrol v NAA v oblasti
predniho cingula. Statisticky vyznamny rozdil se ale ztraci po provedeni Bonferoniho korekce pro
vicecetna porovnavani. Stiedné silnd korelace v celém souboru byla potvrzena mezi vykonem
v pracovni paméti a hodnotou NAA v oblasti ACC. Pfi rozdéleni souboru na skupiny pacientti a

sourozencil se ale korelace neprokazala.

Vysledky nasi studie jsou ve shod¢ s jinymi soudobymi vyzkumy, které potvrzuji nejen
oslabeni kognitivniho vykonu u sourozenct, ale také podobnost kognitivniho profilu (Islam et al.,
2018). Quee et al. (2013) rozttidili profily sourozenci pomoci hierarchické klastrové analyzy a
identifikovali tfi kognitivni klastry mezi sourozenci (norméalni, smiSeny a naruseny profil). Nasledné
pfifadili k sourozencim vykon pacienti. Cim horsi byl kognitivni vykon sourozencti, tim vice

korespondoval s vykonem pacientil. Podobné i v nasi studii se jednotlivé podtypy nelisily pouze mirou
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oslabeni, ale také riznymi kognitivnimi profily. Na§ soubor sourozencii jsme podobné jako v jinych
studiich rozdélili do tii skupin. Prvni tvofi sourozenci bez obtizi, tzn. ani v jedné z domén se vykon
nepohybuje v pasmu pod jednou smérodatnou odchylkou. A stejné tak vykon jejich pribuznych
pacientil je podobny norm¢ a pohybuje se v pdsmu priméru. Druhou skupinu tvofi sourozenci
s Castecnym oslabenim, kdy pouze v jedné z domén vykon klesa pod jednu smérodatnou odchylku a
nachazi se tak v pasmu podpraméru. U sourozencii byla nejéastéji zasazena doména verbalni paméti,
poté exekutiva (abstrakce a feSeni problému). Kognitivni profily jsou si i v této skupin€ podobné.
Rovnéz u pacientil byla nejvice zasazena verbalni pamét’ a exekutiva. Ale na rozdil od sourozenct u
pacientll pozorujeme v této skupiné oslabeni také rychlosti zpracovani informaci. Je ke zvazeni, zda
oslabeni této domény se je jiz disledkem plné rozvinutého onemocnéni nebo souvisi s uzivanou
medikaci. Posledni skupinu tvoii sourozenci s kognitivnim deficitem, u nichz klesa vykon pod jednu
smérodatnou odchylku ve dvou a vice doménach. Zde je oslabeni nejvice heterogenni a zasazeny jsou
vSechny domény, nejcastéji vSak abstrakce, pracovni pamét’ a rychlost feSeni problému. Vykon u
jejich ptibuznych pacientl je ze vSech porovnavanych skupin nejvice oslaben. Ve vsech méfenych
doménach se pohyboval v padsmu podpriméru, v pamétovych doménach (vizudlni, verbalni a
pracovni) a rychlosti zpracovani informaci se nachazel pod 1,5 smérodatnou odchylkou. Nékteti autofi
spojuji odlisnosti kognitivnich profili s predikci priibéhu onemocnéni (van Os et al., 2019), zavaznosti
klinickych ptiznakd (Putnam & Harvey, 2000), strukturdlnich zmén mozku (Geisler et al., 2015),
odpovédi na 1écbu (Gilbert et al., 2014) a schopnosti navratit se do bézného zivota (Fu, Czajkowski,
Rund, & Torgalsbeen, 2017). Vyznamnou prediktivni roli hraji zejména rychlost zpracovani,
pozornost a verbalni pamét’ (Bosia et al., 2019). Na druhou stranu, i kdyzZ mizeme vysledovat né¢které
podobnosti napiic¢ skupinami, jako je oslabeni verbalni paméti nebo exekutivnich schopnosti,
kognitivni profil vykazuje malou specificitu. Meta-analyza (Bora et al., 2014) shrnuje, ze geneticky
jsou piendSeny spiSe obecné geny pro kognitivni deficit nez specificky neurokognitivni korelat

schizofrenie.

Vysledky studie nachéazi statisticky vyznamny rozdil mezi sourozenci a zdravymi kontrolami
v doméné¢ abstrakce. Jednd se o originalni nalez. Pfedchozi studie jako naptiklad Cannon et al. (1994)
sice nachdzi odlisnosti v domén¢ abstrakce, ta je ale méfena jinymi testy (Wisconsin Card Sorting
Test, Stroop color word test, Trail making test), které spiSe hodnoti troven schopnosti feseni problému
jako soucast exekutivnich funkei. Abstraktni schopnosti jsou potfebné pro plnéni uloh zaméfujicich se
na teorii mysli nebo socidlni vnimani, jez jsou téZ popisovany jako deficitni oblasti u pacienti se
schizofrenii (Cella, Hamid, Butt, & Wykes, 2015) a jejich pfibuznych (van Neerven, Bos, & van
Haren, 2021). Na podkladé deficitu v oblasti teorie mysli je negativni symptomatologie interpretovana
v souvislosti s nedostateCnou schopnosti rozeznavat emoce a pozitivni symptomatologie naproti tomu
spiSe souvisi s vy$S§im vyskytem interpretacnich chyb v interpersonalnich situacich (Peyroux et al.,

2019). Langdon and Coltheart (1999) v této souvislosti popisuji existenci specifického kognitivniho
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modulu zajistujiciho schopnost skenovani a manipulace se symbolickymi reprezentacemi, ktery je
soucasti procesti teorie mysli (neboli mentalizace) a ktery je dle autorti oslaben u pacienti se
schizofrenii. Jejich studijni material byl velmi podobny subtestu z WAIS-III fazeni obrazki, téz
pouzitého v nasi studii (ukazka obrazky la,b). Teorie mysli (Theory of Mind, ToM) je schopnost
prisuzovat ostatnim jejich duSevni stavy (presvédéeni, zamery, myslenky, pfani, emoce) a na jejich
zakladé porozumét a predikovat chovani druhych (Bora, 2017). Vyzkumy opakované prokazuji
oslabeni ToM u schizofrenie (Bora & Pantelis, 2013; Corcoran, Mercer, & Frith, 1995), konkrétné se
jedna napf. o rozpoznavani obli¢ejl, hlasu, mentalizace nebo rozpoznani a zpracovani emoci (Green,
Horan, & Lee, 2015; Savla, Vella, Armstrong, Penn, & Twamley, 2013) . Oslabeni ToM je potvrzeno i
u piibuznych, a tak jej néktefi autofi zahrnuji mezi mozné endofenotypy (Tikka, Singh, & Tikka,
2020). Abychom pochopili a dokéazali predikovat chovani druhych, musime byt schopni spravné
analyzovat a zobecnovat zkusSenosti dle nam dostupnych socialnich kli¢d. Praveé tento proces je
nazyvan mentalizaci (Green et al., 2015). Abstrakci Ize definovat jako proces formulovani
vSeobecnych zavérti abstrahovanim spolecnych vlastnosti dané instance (Packwood, Hodgetts, &
Tremblay, 2011). Je tedy zfejmé, Ze mentalizace i abstrakce sdili podobné procesy. Mizeme tedy
predpokladat, ze specifickd kognitivni doména nezbytnd pro mentalizaci popsand Langdon and
Coltheart (1999) je prave abstrakce, ktera by tak mohla byt pojitkem mezi neurokognici a socialni
kognici. Coz ostatné potvrzuji i soucasné studie hledajici spojitost mezi témito dvéma oblastmi
(Thibaudeau, Achim, Parent, Turcotte, & Cellard, 2020). Alternativni vysvétleni rozdilii v abstrakci
mezi sourozenci a zdravymi kontrolami je spojeno s kognitivnim jevem nazyvanym ,,jumping to
conclusion (JTC)“, kdy ¢loveék usuzuje na néco nebo se rozhoduje, aniz by mél k dispozici dostatek
pottebnych informaci. JTC je typicky méteno ,,pokusem s koralky*. Pfedstavme si dvé sklenice, které
obsahuji modré¢ a cervené koralky. Sklenice A obsahuje 85 Cervenych koralkh a 15 modrych. Sklenice
B obsahuje koralky v opacném pomeéru. Sklenice jsou ndm nasledné schovany a zacind vytahovani
koralkt.. Po kazdém vytazeni se musi subjekt rozhodnout, zda uz dokaze urcit zdroj (sklenice A nebo
B), ¢i zda ma dojit k dalSimu losovani. Pacienti s psychotickym onemocnénim vykazuji stabilni
tendenci k niz$i potiebe dikazi (vytazenych koralkll) nez zdravé kontroly (Andreou et al., 2018), coz
muze souviset s vy$§im paranoidnim nastavenim a upeviiovanim bludné produkce. Dilezité je, ze
tento jev nesouvisi s deficity v motivaci (Moutoussis, Bentall, El-Deredy, & Dayan, 2011),
impulzivitou (Speechley, Whitman, & Woodward, 2010), nebo inteligenci (van der Leer, Hartig,
Goldmanis, & McKay, 2015). Soucasny vyzkum potvrzuje spojitost mezi genetickymi faktory
prispivajicimi k riziku rozvoje schizofrenie a timto jevem nejen u pacientdl, ale i jejich sourozenct
(van Os et al., 2020). I v tomto piipadé tak 1ze predpokladat, Ze oslabeni abstrakce mlize mit souvislost
s timto kognitivnim jevem. BliZ§i propojeni jsou zatim ale neprobadanou oblasti. Nicmén¢ v této
chvili miizeme uvazovat o abstrakci jako o sty¢ném bodu socialnich a kognitivnich dysfunkci u

schizofrenie.
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Obr. 4a,b: WAIS-3 subtest Fazeni obrazkii — ukdazka testového materialu (zadani a reseni)
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Dil¢im cilem vyzkumu bylo ovéfeni neurobiologickych korelati souvisejicich s kognitivnim deficitem
u schizofrenie v souvislosti s teorii triple network dysfunction. Porovnanim tudajt ziskanych z MR
spektroskopie jsme nalezli trend v hladiné NAA v oblasti ACC mezi pacienty se schizofrenii a
zdravymi kontrolami, které nicméné nejsou statisticky vyznamné po Bonfenrroniho korekci. Hypotéza
¢. 4 a 5 tedy nebyla potvrzena. Soucasné byly nalezeny stfedné silné statisticky vyznamné korelace
mezi kognitivni doménou pracovni pamét a NAA v oblasti ACC. Tento nalez potvrzuji i dalsi
zobrazovaci studie, jez nachazi snizenou aktivitu ACC u pacienti se schizofrenii pii aktivaci
pamétovych procest (Andreasen et al., 1996; Mazgaj et al., 2016). Potvrzeni této souvislosti by
svédcilo pro uvahu vztahujici se k pracovni paméti jako specifickému endofenotypu schizofrenie
(Toulopoulou et al., 2007; Garcia-Laredo, 2018). Pracovni pamét uzce souvisi s filtraci pfichozich
informaci, napf. v ramci kontroln¢ inhibi¢nich procest, které byvaji lokalizovany pravé v této oblasti
(Swick & Jovanovic, 2002). Deficity v této oblasti, jako uvadime v teoretické ¢asti, mohou piispivat
k zahlceni informacemi a ke zpomaleni rychlosti zpracovani informaci. Pro mozny endofenotyp dale
svédci nejen abnormalni aktivita ACC, ktera je detekovatelna i v ¢asnych stadiich schizofrenie (Kaur

et al., 2019), ale také mensi objem ACC u piibuznych pacientd se schizofrenii (Ohi et al., 2017).

Kognitivni profil jako endofenotyp

V soucCasné¢ dobé existuje jiz nekolik studii pfedevSim u tzv. rizikové populace potvrzujicich
neurokognitivni deficit jako jeden z moznych endofenotypti (Zheutlin et al., 2016). Pro nalezeni
dalSich dikazt, spolené s prispénim nami ziskanych dat, jsme se nechali inspirovat ¢lankem Chan
and Gottesman (2008) a v nésledujici pasazi se zaméfime na jednotliva kritéria endofenotypi a jejich
naplnéni u kognitivniho deficitu. V Gvodu prace jsme uvedli nasledujici kritéria: a) heritabilita
endofenotypu; b) ma prokazanou spojitost s onemocnénim; c¢) neni zavisly na akutnim stadiu
onemocnéni, d) v postizenych rodinach by se mél vyskytovat spolecné s danym onemocnénim a e)
pfedev§im by mél byt pfitomen u zdravych piibuznych pacienta vyznamné castéji nez v celkové

populaci. Nékteti autofi jesteé dodavaji jesté jedno kritérium, a sice métitelnost daného znaku.

Heritabilita

Uroveti kognitivnich funkci do znané miry souvisi s vékem, dosazenym vzdélanim, ale i pohlavim
(Wabhlin et al., 2006). Na druhou stranu tiroven inteligence ma do zna¢né miry svtij zaklad v genetice
(Sternberg, 2012). Koeficient heretability, jez znaci podil geneticky podminéné variability na celkové
fenotypové variabilité urcitého znaku, je u inteligence 0,4-0,8. Jak je tomu tedy s dédi¢nosti u
kognice? Ukazuje se, ze na podobu kognitivniho profilu ma opravdu svij vyrazny vliv dédi¢nost
(Davies et al., 2018). Potvrzena byla dédi¢na slozka u deficitu pozornosti v souvislosti s ¢astéjSim
vyskytem syndromu ADHD v zasazenych rodinach (Faraone & Larsson, 2019). Pamétové schopnosti
zUstavaji 1 nadale pomérné neobjasnénou oblasti. Pro¢ néktefi jedinci ve stafi prokazuji excelentni
pamétové schopnosti a u jinych dochazi k rozvoji mirné kognitivni poruchy ¢i demence, se zatim

nepodafilo uspésné odhalit. Vysledky nékolika malo studii, které se zabyvaly zakladnimi faktory
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vyjimecné paméti, prokazaly silnou genetickou slozku a né&ktefi autofi usiluji o identifikace
specifickych gent (Barral et al., 2014). I nadale vSak zlistava vliv prostiedi ¢i dédi¢nosti na pamét’
neobjasnén. Vysledky studie N. P. Friedman et al. (2008) potvrzuji vysokou dédi¢nost exekutivnich
funkci. Faktor dédi¢nosti se ukézal jako silnéj$i marker nezli uroven vSeobecné inteligence nebo
rychlost percepce. U abstrakce, ktera v nasi studii vychazi jako oslabena u sourozenct pacientil, byla
rovnéz prokazana dédicna slozka. Pii vyzkumu pacientll s Alzheimerovou nemoci, kde také dochazi
k oslabeni abstrakce, se potvrdil silny vliv dédicnosti a vzdélani u této domény. Vzdélani predstavoval

40% rozptylu a dédicnost 32% (Johnson et al., 2007).

Jak jsem uvedla v iivodu, existuje nékolik teorii, jeZ popisuji mozna rizika a trajektorie vyvoje tohoto
onemocnéni. I pies doklad genetické slozky, je zde i vyznamny vliv faktorti prostiedi. Vzajemna
interakce téchto faktorti vytvaii rovnovahu mezi rizikem a resilienci vii¢i propuknuti onemocnéni
(Oliver et al., 2020). Nejstar$i vyzkumy monozygotnich dvojcat, u nichz je genetickd vybava témeét
identicka, ale jedno ma diagnostikovanou schizofrenii, podporuji nalezy svéd¢ici pro rozdil v kognici
mezi dvojcéaty. Deficit byl konstantné nalézan mezi vSemi testy, a to predev§im v doméné pozornosti,
psychomotorického tempa a feCovych funkci — rychlé pojmenovani (Goldberg et al., 1995). Nicmén¢
pii porovnani vykonu nezasazenych dvojcat s normalni skupinou dvojcat, je, podobné jako ukazuji
nase vysledky, jejich vykon v testech hors$i, nikoliv vSak statisticky vyznamné a nachazi se mezi
vykonem zasazenych dvojcat a normalni skupinou (Goldberg et al., 1995). Vyzkum zahrnujici mono i
dizygotni dvojcata prokazuje vyznamny podil genetické slozky u domény planovani/prostorovy
rozsah, pracovni pamét, zaméfend pozornost a psychomotorické tempo. Doména
planovani/prostorovy rozsah je dokonce nezavisla na vykonu verbalniho a performacniho IQ
(Lemvigh et al., 2020). Nov¢jsi studie vyuZzivaji strukturalni modelovani na vétsich dvojcecich
studiich potvrzuji faktor dédi¢nosti u Sirokého spektra kognitivnich domén (Besteher, Brambilla, &
Nenadi¢, 2020). Owens et al. (2011) nachazi linearni souvislost mezi oslabenym vykonem v testech
zamétenych na verbalni fluenci (fonemickou) a kognitivni flexibilitu (TMT) a pfitomnosti genetického
rizika onemocnéni mono i dizygotnich dvojcat (N=418, zahrnujici konkordantni a diskordantni pary).
Nejnovejsi studie vyuzivajici skore polygenniho rizika (Polygenic risk score), které shrnuje
odhadovany ucinek mnoha genetickych variant na fenotyp jednotlivce a GWAS studie, zamétené na
kognitivni funkce a na schizofrenii, potvrzuji geneticky piekryv mezi schizofrenii a celkovym
dosazenym vzdé€lanim, jako markeru 1Q a kognice a geneticky tak spojuji rozvoj onemocnéni a
kognitivni dysfunkci (Le Hellard et al., 2017). Nicméné existuje prace, jez popisuje opak, a sice Ze
alely spojené s 1Q a dosazenym vzdélanim vyznamnéji souvisi s deficity v kognici v obecné populaci
nez u osob se schizofrenii a s geny, které jsou samy o sobé zodpovédné za schizofrenii (Richards et
al., 2020). Dle této studie tedy existuje spiSe specificka genetickd predispozice pro kognitivni deficit,

ktera je nezavisla na rizikovych genech pro schizofrenii.
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Aktudlni znalosti neumoziuji vyslovit jednozna¢ny zavér, zda kognitivni deficit u schizofrenie je
spojen se stejnymi genetickym zakladem jako riziko rozvoje onemocnéni, nicméné cCetné studie
prokazaly genetickou komponentu kognitivnich funkci a lze tedy s opatrnosti fici, ze kritérium

dédicnosti je pro kognitivni deficit jako mozny endofenotyp naplnéno.

Spojitost s onemocnénim

Kognitivni deficit byva dlouhodobé tfazen mezi jadrové priznaky schizofrenie a pacienti s timto
onemocnéni zpravidla podavaji celkové nizs§i vykon v kognitivnich testech v porovnani se zdravymi
kontrolami (Hemsley & Zawada, 1976; Keefe et al., 2005; Mihaljevi¢-Peles et al., 2019). Zavazné
kognitivni oslabeni se objevuje az u 75%, dle né€kterych autori az u 98% pacienti (Keefe et al., 2005;
Schaefer et al., 2013; Talreja et al., 2013). BlizSimu popisu kognitivniho deficitu u schizofrenie byla
vénovana vétsina uvodni teoretické ¢asti prace. Je tedy ziejmé, Ze o spojitosti kognitivniho oslabeni se
schizofrenii neni pochyb. Do rozpakii se ovSem dostavame, pokud budeme chtit tento deficit
definovat. Jak uvadi Bora, Yiicel, and Pantelis (2010) pii zakladnim kritériu, tedy snizeni kognitivniho
vykonu o 1sd minimaln¢ ve dvou doménach, dochazi k ptekryvu deficitu s jinymi
neuropsychiatrickymi diagnézami, jako je bipolarni porucha nebo afektivni poruchy s psychotickymi
ptiznaky. Autofi tedy navrhuji zptisnéni kritérii o pokles pod 2 sd, kdy k takovému piekryvu s jinymi
diagn6zami jiz nedochazi, protoze pii porovnani s jinymi neuropsychiatrickymi diagndézami, napft.
BAP, prokazuji pacienti se schizofrenii zavaznéjsi miru poSkozeni kognitivnich funkci (Bora &
Pantelis, 2015) Sami autofi v diskuzi nicméné pfiznavaji, ze se nejednd o §tastné feSeni. Hloubka
deficitu u pacientt s psychozou nedosahuje vzdy takové miry zavaznosti, coz potvrzuji i nami ziskana

data.

Nezdvislost na akutni fazi onemocnéni

Existuje presvédcivé mnozstvi diikazli potvrzujicich dlouhodobou ptitomnost kognitivniho deficitu u
schizofrenie (Heaton et al., 2001). Pfetrvavani kognitivniho deficitu i po odeznéni akutni faze
onemocnéni byva jednou z prekazek pfi navratu pacientll k béznému fungovani. Usp&nost tohoto
navratu se dokonce z vétsi miry odviji spiSe od hloubky kognitivniho deficitu nezli od zavaznosti
klinickych ptiznakt v akutni fazi onemocnéni (Lepage et al., 2014). Nezavislost na aktualnim stavu
muze byt také jednou z moznosti jak odliSit kognitivni oslabeni u schizofrenie od nalezti u jinych
diagn6z, zminénych v pfedchozim odstavci. Dle nékterych autor je u poruch nalady deficit vice
zavisly na akutni fazi onemocnéni (Keefe & Fenton, 2007). Longitudinalni studie potvrzuji
dlouhodobé pretrvavajici oslabeni kognice, i kdyZz se vykon mize postupné zlepSovat, nebo alespon
neprohlubovat (S. Gold, Arndt, Nopoulos, O'Leary, & Andreasen, 1999). Jsou ale také popsany
podskupiny pacientd, u kterych dochazi k postupnému zhorSovani kognitivniho vykonu (Rodriguez-

Sanchez et al., 2013).
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Kognitivni deficit v zasaZzenych rodinach ve spojitosti s onemocnénim

Existuje presveéd¢ivé mnozstvi studii dokazujicich u ptibuznych pacientti pfitomnost kognitivniho
deficitu, ktery je mirn€j$i nez u pacienti (Faraone & Larsson, 2019). NejzasazenéjSi oblasti
kognitivniho profilu u sourozencli jsou exekutivni schopnosti, rychlost zpracovani informaci a
piibuznych prvniho stupné nezli ve srovnani s piibuznymi druhého stupné (Keshavan et al., 2010).
Kognitivni oslabeni se ukazuje jako stabilni v ¢ase (Faraone et al., 1999) a muze tak byt
determinovano genetickou predispozici. Studium kognitivniho profilu ptibuznych pacientli nam také
muze pomoci odhalit zdroje resilience branici rozvoji onemocnéni. V nasem souboru by pfichazela do
uvahy oblast vizualni paméti, ktera je oslabena u pacientl, nikoliv vSak u sourozencii. Bohuzel
prozatim postradame studie veénujici se tomuto tématu. Studie Tarbox and Pogue-Geile (2011)
popisuje pritomnost schizofrennich rysi v rodinach pacienti. Autofi uvadi, ze dle aktualni definice
DSM-V pro schizotypdlni osobnost, jez zahrnuje socidlni a interpersonalni deficity, excentrické
chovani, dezorganizaci v podobé¢ zvlastni feci nebo chovani, ale také oslabeni kognitivné-percepénich
procesi, se odhaduje pfitomnost schizotypalnich znaka v rodinach na 4,2-14,6%, v bézné populaci je
to pak 2-3%. Schizotypalni porucha je dle autort silngji zastoupena v rodinach neZ jiné poruchy
osobnosti clusteru A (napf. paranoidni, schizoidni), i pfes urcité prekryvani se symptomd. Nicméné
ptehled dokumentuje pouze nizkou pfitomnost oslabeni kognitivné-percepCnich procest, které ale
bylo zjistovano pouze rozhovorem nebo dotaznikovou metodou, v porovnani se zdravymi kontrolami
nebo zdravymi piibuznymi pacientil s afektivni poruchou (Tarbox & Pogue-Geile, 2011). Vysledky

nas$i studie jednoznaéné¢ prokazuji ptitomnost kognitivniho deficitu u pfibuznych pacientd.

Kosegregace

Jak uvadim v teoretické Casti, vyzkumy zaméfujici se na ptfitomnost kognitivniho oslabeni u zdravych
sourozencl pacientll se schizofrenii zachycuji urcité kognitivni oslabeni, které nicméné nedosahuje
hloubky deficitu jako je tomu u pacientd samotnych (Bora et al., 2014; Toulopoulou et al., 2007). 1
nase studie potvrzuje tato zjiSténi, tedy Ze pozorujeme hor$i vykon v kognitivnich testech u
sourozencil oproti zdravym kontrolam, ktery se ale stale pohybuje v pdsmu prumeéru a svou hloubkou
nedosahuje miry deficitu. Jak jsem uvedla v tvodu, ukazuje se, ze spole¢na je i podobnost
kognitivniho profilu. Podobné jako jinym autorim (Quee et al., 2013) i naSe vysledky potvrzuji
riznou miru kognitivni deficitu, jez se podoba profilu pacientli. Nachazime tedy skupinu, kde je vykon
podobny vykonu zdravych kontrol a ob¢ skupiny, pacienti i jejich sourozenci se tak pohybuji v pasmu
priméru. Déle Ize definovat skupinu s ¢astecnym deficitem (tzn. oslabeni jedné kognitivni domény),
nejcastéji u sourozencu se jedna o oslabeni verbalni paméti, stejné jako u pacientd. V posledni skupiné
se nachézeji sourozenci s potvrzenym deficitem, tedy oslabenim ve dvou a vice doménach. V této

skupiné je vykon pacientll nejslabsi ze vSech porovnavanych skupin. Lze tedy fici, Ze naSe data
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potvrzuji nejen vyskyt kognitivniho oslabeni u ptibuznych pacientd, ale i podobu kognitivniho profilu

dle rozsahu zasazenych domén.

Ve své praci jsem uvedla dostatek presvédcivych ditkazli zalozenych na vysledcich nasi a ostatnich
védeckych studii potvrzujicich, Ze kognitivni deficit mtize byt endofenotypem schizofrenie. Napliiuje
potfebna kritéria, jako je dédiCnost, spojitost s onemocnénim, nezavislost na akutni fazi, objevuje se
v zasazenych rodinach, a to v mife, jez je vyssi nez vyskyt znaku v bézné populaci. Za problematickou
povazuji podobu kognitivniho profilu, kterd je bohuzel malo specificka a vykazuje urcitou podobnost
s profilem u jinych onemocnéni, jako je napt. BAP. Proto povazujeme za dilezité se v budoucim

vyzkumu zaméfit na rozdily a na podobnosti kognitivnich profilti obou zminénych onemocnéni.
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Zaver

Vysledky studie potvrzuji pfitomnost kognitivniho oslabeni u sourozencii pacientll se schizofrenii
oproti vykonu zdravych kontrol. Toto oslabeni nicméné nedosahuje takové hloubky jako u plné
rozvinutého onemocnéni. V souladu se soudobymi vyzkumy tak vykon sourozenct nalézdme mezi
zdravymi kontrolami a pacienty. Statisticky vyznamny rozdil mezi sourozenci a kontrolni skupinou
byl potvrzen v kognitivni doméné abstrakce. Lze piedpokladat souvislost oslabeni této domény
s deficity vztazenymi k theory of mind nebo k jumping to conclusions. Detailnéj$i analyzou
kognitivnich profili sourozencli byly popsany tii subtypy, které svou podobou a mirou oslabeni
koresponduji s vykonem pacientd. Z oslabeni né€kterych domén tak Ize vyvozovat trajektorii celého
kognitivniho profilu, budouci vyzkum by se m¢l zamé&fit na moznost predikce funk¢nich schopnosti
souvisejicich se zaclenénim do bézného fungovani podle jednotlivych subtypl. Nepotvrdili jsme
souvislost mezi neurokognitivnim oslabenim a neurobiologickymi koreldty méfenymi pomoci
protonové magnetické spektroskopie v oblasti ACC a insuly napiic skupinami. Nicméné jsme
zaznamenali pozitivni trend mezi vykonem v oblasti pracovni paméti a koncentraci NAA v oblasti
ACC. Naznacen je i rozdil mezi pacienty a kontrolami v NAA a v oblasti ACC, ktery ale nedosahuje
statistické vyznamnosti pii provedeni korekce pro vicecetna porovnavani. Vysledky studie pfinasi
robustni data potvrzujici kognitivni deficit jako endofentyp schizofrenie. Prokézali jsme pfitomnost
mirné¢ho kognitivniho oslabeni u zdravych piibuznych pacientli, ¢imZ jsou naplnéna dvé zakladni

kritéria, a sice pfitomnost endofentypu v zasazenych rodinach a jeho kosegregace.
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