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1. Seznam použitých zkratek 

AUC (area under curve): plocha pod křivkou 

CLPZ: chlorpromazinový ekvivalent  

EP: evokovaný potenciál 

MKN-10.:  Mezinárodní klasifikace nemocí, 10. revize 

MMN:  mismatch negativita 

NMDA:  N-methyl-D-aspartát 

vMMN: zraková mismatch negativita 

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale): škála pozitivních a negativních příznaků   

                                                                                schizofrenie 

GAF (Global Assessment of Functioning): škála pro hodnocení sociálního fungování 

SDS (Schedule for the Deficit Syndrome): škála hodnotící deficitní syndrom u schizofrenie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. Souhrn  

 

Postiţení kognitivních funkcí je v současnosti povaţováno za jeden ze základních 

příznaků schizofrenie.  Významně souvisí s poruchou sociálního přizpůsobení a ţivota 

nemocných i s dlouhodobým průběhem onemocnění. Ke studiu kognitivních funkcí lze pouţít 

jednak neuropsychologického vyšetření, ale také elektrofyziologických metod, především 

evokované potenciály. U pacientů se schizofrenií byla zjištěna odlišná odchylka amplitudy 

pomalé negativní komponenty evokovaných potenciálů, která je vyvolaná řídkými odlišnými 

stimuly v sérii uniformních podnětů.  Tyto odchylky pojmenované „mismatch negativita“ 

nejsou spojené se zaměřenou  pozorností a úsilím, které doprovázejí výkon u 

neuropsychologických testů.  Dosavadní poznatky o významu  mismatch negativity, jako na 

pozornosti nezávislého ukazatele zpracování senzorické informace, svědčí pro moţnost jejího 

vyuţití k přesnější diagnostice a  funkčnímu zhodnocení schizofrenního onemocnění. 

Mismatch negativita vyvolaná zrakovými stimuly byla popsána některými 

výzkumnými týmy, ale nebyla dosud hodnocena u pacientů se schizofrenním onemocněním. 

Za pouţití paradigmatu, které vyvolává zrakovou mismatch negativitu, jsme vyšetřili 24 

pacientů se schizofrenií a schizoafektivní poruchou. Zraková mismatch negativita byla 

vypočítána jako plocha rozdílu mezi evokvanými odpověďmi na standardní a deviantní 

zrakové podněty, které byly snímány v centrálních svodech v intervalu 100 aţ 200 ms.  Takto 

získané rozdíly na standardní a deviantní podněti jsme porovnali mezi skupinou pacientů se 

schizofrenií a skupinou zdravých kontrol. Statisticky významně menší zraková mismatch 

negativita svědčí pro narušení automatické detekce iregularity u pacientů se schizofrenním 

onemocněním. V dalších analýzách byl zjištěn vztah mezi deficitem zrakové mismatch 

negativity a vyšší dávkou antipsychotika, niţší úrovní sociálního fungování a přítomností 

deficitního syndromu. Toto postiţení se zdá být analogické nálezům mismatch negativity ve 



sluchové oblasti a pravděpodobně souvisí s časným zpracováním zrakové informace. Vztah 

zrakové mismatch negativity ke zpracování informací na vyšších úrovních centrálního 

nervového systému a ke kognitivním funkcím vyţaduje další sledování. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. Summary 

 

Cognitive deficit is considered to be  one of the basic symptoms of schizophrenia. It is 

associated with the social impairment and the long term outcome of  the disorder. In addition 

to neuropsychological methods, event-related potentials can be used to study cognitive 

functions. In patients with schizophrenia an association was found between the amplitude 

changes of slow negative component of  evoked responses to infrequent   deviant stimuli in a 

series of uniform stimuli. This change is known as „mismatch negativity“ (MMN) and it is   

supposed to be independent of the focused attention and effort that may  interfere with 

neuropsychological testing.  The recent accumulation of knowledge on MMN as a possible  

preattentive measure of perceptual processing supports its potential significance for  

diagnostic and functional evaluation   of schizophrenia. 

MMN elicited by visual stimuli (vMMN) was described by several research teams, but 

it has not been investigated in schizophrenia as yet. Using a motion-direction paradigm, we 

elicited visual MMN in 24 patients with schizophrenia and schizoaffective disorder. The 

vMMN was computed as difference in areas under curve (AUC) of visual ERPs to standard 

and deviant motion direction stimuli recorded from midline derivations at the interval of 100-

200 msec. AUC were compared between groups of patients with schizophrenia and healthy 

controls. The significantly smaller vMMN indicated an impaired generation of mismatch 

negativity in patients with schizophrenia. In secondary analyses there was an association of 

vMMN impairment among patients with higher dose of medication, lower level of social  

functioning and the presence of deficit syndrome. This impairment appears analogous to the 

impairment of MMN in the auditory domain and is probably related to early visual 

information processing. Its relationship to higher level information processing and cognitive 

functioning of patients with schizophrenia deserves further attention. 



3. Úvod 

 

 

Schizofrenie je závaţné duševní onemocnění postihující 0,5 aţ 1% populace. Skupina 

pacientů se schizofrenním onemocněním vykazuje vyšší mortalitu a morbiditu a zhoršenou 

sociální kompetenci. Z toho plynou vysoké socioekonomické výdaje spojené s tímto 

onemocněním. Schizofrenie je charakterizována řadou příznaků, které lze obvykle rozdělit na 

dvě skupiny: tzv. pozitivní, mezi které řadíme například halucinace, strukturální a obsahové 

poruchy myšlení, poruchy chování a negativní příznaky, které zahrnují oploštělou emotivitu, 

zchudnutí řeči, poruchy vůle a anhedonii. Onemocnění je rovněţ spojeno s postiţením 

kognitivních funkcí v celé řadě oblastí, zejména pozornosti, paměti a exekutivních funkcí. 

Kognitivní deficit je důleţitou sloţkou schizofrenního onemocnění. Můţe se jednat o 

postiţení, které je skrytým, primárním „ jádrem“, ze kterého celá psychopatologie 

schizofrenie vyrůstá a „obaluje ho“. Kognitivní příznaky významně predikují závaţnost 

průběhu schizofrenního onemocnění a míru postiţení sociálních funkcí pacienta.  

Podklad kognitivní dysfunkce není dosud jednoznačně objasněn. Strukturální teorie 

předpokládají deficit především v prefrontálních oblastech a/nebo deficit v oblasti temporální 

a hipokampální. V poslední době však přibývá důkazů o rozsáhlejším strukturálním a 

funkčním postiţení napříč regiony kortexu. Neurochemické teorie se zaměřují především na 

poruchy v systémech dopaminergní a N-metyl-D-aspartátové (NMDA) glutamatergní 

neurotransmise (Javittet al., 1996). Kognitivní deficit se netýká pouze vyšších kognitivních 

funkcí, ale zasahuje také do procesu zpracování informací na senzorické a předpozornostní 

úrovni. Z tohoto pohledu byla schizofrenie dlouho chápána jako tzv. „top-down“ onemocnění 

s deficitem v oblastech mozku, které souvisí s exekutivními funkcemi (například prefrontální 

kortex). Deficit v těchto oblastech pak vede k sekundární dysfunkci i v jiných oblastech. 

V posledních letech přibývá důkazů, které podporují tzv. „bottom up“ hypotézu kognitivního 



deficitu. Tato hypotéza předpokládá dysfunkci v časném zpracování informací na úrovni 

subkortikální, která vede k deregulaci vyšších kognitivních funkcí na úrovni kortikálních 

oblastí (Butler et al., 2007). 

 Jednou z moţností objektivizace kognitivní dysfunkce u pacientů se schizofrenií je 

elektrofyziologické vyšetření tzv. kognitivních evokovaných potenciálů. Evokované 

potenciály (Evoked Potentials) nebo na události vázané potenciály (Event Related Potentials) 

jsou elektrickou odezvou CNS na senzorický podnět. Záznam ERP probíhá obdobně jako 

záznam EEG, avšak vyšetřovaný je vystaven sérii stimulačních podnětů. Tvar výsledné 

odpovědi závisí na parametrech stimulace a na kognitivní úloze, kterou vykonává 

vyšetřovaný. Lze jej přiblíţit jako kompozici několika monofazických vln různé polarity. 

Jednotlivé vlny jsou charakterizovány amplitudou a latencí maxima respektive minima. 

Latencí se rozumí časové zpoţdění vlny vztaţené k okamţiku podání stimulu. V případě 

mnohaelektrodového záznamu lze studovat topografii těchto parametrů na skalpu.  

Mezi nejrobustnější elektrofyziologické průkazy mozkové dysfunkce u pacientů se 

schizofrenií prokázané pomocí ERP patří deficit v generování vlny P300. Ten byl poprvé 

popsán před více neţ 20 lety (Pritchard, 1986) a následně opakovaně potvrzen v celé řadě 

následujících studií. Při snaze lokalizovat oblasti podílející se na generování vlny P300 

přinesla překvapivý závěr studie s intracerebrálními elektrodami. Stimulace aktivovala i 

oblasti, u kterých se účast na zpracování nepředpokládala. Na genezi vlny P300 se můţe 

podílet aţ 9 různých oblastí mozku (Halgren et al., 1998). Toto zjištění ukazuje na problémy 

při interpretaci zdrojů i odchylek u ERP (Hari et al., 1988). 

V posledních deseti letech se při výzkumu u pacientů se schizofrenií zaměřuje 

pozornost na kognitivní komponenty evokovaných potenciálů, které předcházejí vlně P300 a 

popisují časnější stadia zpracovávání informací (Javitt et al., 1998). Jejich cílem je nalezení 

základní poruchy zpracování informací, která se podílí na kognitivní dysfunkci u schizofrenie. 



Nalezení takové poruchy povede k lepšímu pochopení patofyziologie onemocnění a otevře 

prostor pro přesnější hodnocení postiţení nemocných a moţná téţ pro nové terapeutické 

moţnosti. Jednou z podrobně studovaných komponent evokovaných potenciálů, která přinesla 

v této oblasti významné poznatky, je i takzvaná „mismatch negativita“ (MMN). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. Mismatch negativita 

 

4.1. Mismatch negativita definice, základní charakteristiky 

 

„Mismatch negativita“ je definována jako negativní sloţka evokovaných potenciálů 

odráţející pochody spojené s automatickou detekcí změny. Poprvé byla MMN popsána 

Näätänenem a spolupracovníky v roce 1978 pro akustické stimuly (Näätänen et al., 1978). 

MMN je odrazem neuronální neshody mezi reprezentacemi aktuálního (deviantního) a 

předcházejících (standardních) stimulů (Näätänen a Winkler, 1999). S latencí v intervalu 200 

aţ 400 ms po objevení se podnětu je časově lokalizována na hranici senzorické kognitivní 

komponenty evokovaného potenciálu (viz. Obr. 1). Představuje vyšší proces zpracování 

informace neţ primární senzorickou detekci na kortikální úrovni (Javitt et al., 1995).   

Obrázek 1 
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Obr. 1  

Stimulační schéma pro vyvolání „mismatch negativity“. Povšimněte si, ţe jako deviantní 

můţe poslouţit také chybějící standardní stimulus. Ve druhé části obrázku je EP vzniklý 

průměrováním 40-ti odpovědí na standardní podněty (tenká křivka) a podobně vzniklý EP 

vyvolaný deviantními podněty. Tzv. „mismatch negativity“ je znázorněna jako šedé pole. 

 

 Deviantní podnět ve sluchové modalitě se od podnětu standardního můţe lišit délkou 

trvání, frekvencí, intenzitou, prostorovou lokalizací, růzností fonémy apod. (Näätänen a 

Escera, 2000).  

Vyvolání MMN předpokládá vytvoření paměťové stopy s charakteristikami 

standardního podnětu. Protoţe paměťová stopa vytvořená po jediné prezentaci stimulu není 

pro generování MMN dostatečná, musí být vystavení standardnímu stimulu opakované 

(Kirino a Inoue, 1999). 

 Latence MMN je podmíněna dobou, která je potřebná k odlišení deviantního a 

standardního podnětu. S narůstajícím interstimulačním intervalem se můţe latence MMN 

prodluţovat, z čehoţ lze usuzovat, ţe vytvoření paměťové stopy standardního stimulu je 

pravděpodobně méně přesné a rozpoznání deviantního stimulu je obtíţnější (Schröger a 

Winkler, 1995).  

S prodluţujícím se intervalem mezi jednotlivými stimuly  klesá v důsledku oslabování 

paměťové stopy  také velikost amplitudy MMN (Cowan et al., 1993). Změna stimulu MMN 

nevyvolá, pokud paměťová stopa jiţ zanikla. Amplituda MMN se obecně zvyšuje 

s narůstajícími rozdíly mezi standardními a deviantními stimuly (Picton et al., 2000) a také 

s rostoucím počtem opakování standardních stimulů (Sams et al., 1993).  

Předpokládá se, ţe akustická MMN je generována neurony temporálního kortexu, 

které specificky reagují na změnu stimulu a jinými neurony (pravděpodobně z frontálního 



kortexu), které jsou na sensorické povaze stimulu nezávislé (Picton et al., 2000). Na základě 

distribuce MMN na skalpu, magnetoencefalografických studií, intrakraniálního snímání 

elektrické aktivity a mozkových lézí byly identifikovány hlavní generátory MMN v oblasti 

supratemporálního sluchového kortexu. Přesná lokalizace je pravděpodobně závislá na 

charakteristikách stimulů. Účast frontální kůry na vzniku MMN  podporuje nález absence 

MMN u pacientů s lézemi v oblasti dorzolaterálního prefrontálního kortexu (Alho et al., 

1994).  

MMN je podrobně prostudována na auditivních podnětech. Zda existujejejí analogie 

ve všech ostatních smyslových modalitách nebylo jednoznačně prokázáno. Ačkoli nálezy 

nejsou jednotné, zdá se, ţe v somatosenzorické (Kekoni et al., 1997), zrakové (Tales et al., 

1999; Kremláček et al., 2001; Pazo-Alvarez et al., 2003) a čichové modalitě (Krauel et al., 

1999) analogie sluchové MMN existuje. Pokud je ale mechanismus pro zpracování různých 

informací společný, proč je tak obtíţné MMN detekovat v jiných modalitách (Picton et al., 

2000)? Jedním z moţných vysvětlení je role pozornosti, která můţe být pro různé senzorické 

vstupy odlišná. Jiným moţným vysvětlením je obtíţnost detekce MMN pro sloţitost analýzy 

jiných smyslových vjemů (zejména zrakových).  

Vzhledem k tomu, ţe vyšetření MMN je objektivní neinvazivní metoda s nízkými 

náklady pouţitelná v širokém spektru klinických stavů, zdá se její potenciální vyuţití 

v klinickém výzkumu slibné. (Näätänen et Escera, 2000; Näätänen, 2003). 

 

4.2. Mismatch negativita a psychofyziologie 

 

Zatím nevíme zcela přesně, co MMN ve vztahu k psychofyziologickým procesům 

reprezentuje. Näätänen a Winkler navrhují dvě odlišné fáze zpracování sluchové informace. 

V první fázi dochází k analýze jednotlivých vlastností zvuku a ve druhé fázi dochází ke 



spojení těchto charakteristik ve sluchové vjemy nebo reprezentace. Předpokládají, ţe sluchová 

N1 je odrazem první fáze a MMN je odrazem fáze druhé (Näätänen a Winkler, 1999). 

Původní práce o MMN předpokládaly, ţe se objevuje automaticky, bez ohledu na to, 

jestli subjekt věnuje deviantním stimulům pozornost či ne (Näätänen et al.,1978). MMN bylo 

moţné vyvolat i při maskování auditivních stimulů vizuálními (Alho et al., 1994). Dalším 

důkazem potvrzující nezávislost MMN na pozornosti jsou nálezy MMN u pacientů v komatu, 

u kterých došlo v několika dnech k návratu vědomí (Fischer et al., 2000). Podle jiných studií 

se však zdá, ţe MMN můţe být pozorností ovlivněna. Rozdíly v amplitudách mezi 

jednotlivými skupinami v různých studiích mohou být částečně způsobeny i rozdílem ve 

strategiích uplatnění pozornosti při senzorické stimulaci. Je známo, ţe pacienti se schizofrenií 

mají výraznější obtíţe s udrţením pozornosti neţ zdravé kontroly.  

 

4.3. Mismatch negativita a pracovní paměť 

 

Pracovní paměť je definována jako neuropsychologický koncept, který popisuje 

schopnost mozku kódovat, uchovávat a manipulovat s informacemi během krátkého časového 

období (Baddeley, 1992). Pracovní paměť zahrnuje dvě hlavní komponenty: centrální 

exekutivní sloţku prefrontálního kortexu a podle modality specifické přechodné pomocné 

systémy (Shelley et al., 1999), které mají za úkol dočasně uchovávat informace. Podle modalit 

rozlišujeme systém fonologický (fonologická smyčka) nebo zrakově-prostorový (zrakově-

prostorový náčrtník) (Baddeley, 1992). Přechodný pomocný systém přímo vykonává operace 

pracovní paměti a centrální exekutivní funkce jsou odpovědné za řízení, kontrolu a výběr 

z pomocných systémů (Goldman-Rakic, 1994).  

Jednou z nejjednodušších součástí systému pracovní paměti je sluchová senzorická 

paměť, která je ve srovnání s prefrontálními komponentami pracovní paměti na pozornosti 



nezávislá. Ukazatelem funkce sluchové senzorické paměti je podle řady autorů právě MMN 

(Shelley, 1993). Víme, ţe MMN se objevuje, kdyţ se deviantní podnět odlišuje od stimulu 

standardního. Protoţe však k vyvolání MMN nestačí prezentace jediného stimulu, je zřejmé, 

ţe při stimulaci deviantním podnětem dochází během zpracování k porovnání aktuálního 

stimulu s paměťovým záznamem standardního stimulu. Z toho lze vyvozovat, ţe MMN můţe 

slouţit jako objektivní ukazatel senzorické paměti. To nepřímo potvrdila i studie se zdravými 

dobrovolníky, která prokázala, ţe sluchová paměťová „stopa" a MMN mají podobné období 

trvání a podobnou citlivost k časnému a pozdnímu maskování jinými podněty (Winkler a 

Näätänen, 1992).  

Protoţe právě deficit pracovní paměti je jednou z postiţených domén u pacientů se 

schizofrenií, nabízí MMN moţnost kvantifikace tohoto deficitu. 

 

4.4. Mismatch negativita a dysfunkce glutamatergního receptorového systému 

 

Při učení a při iniciaci formování dlouhodobé paměti hraje aktivace NMDA receptorů 

klíčovou roli. Klíčovou roli hrají NMDA receptory pravděpodobně i v pracovní paměti (Javitt 

et al., 1996). Denzita NMDA receptorů v neokortexu je podobná denzitě těchto receptorů 

v hipokampu. K objasnění mechanismů generování MMN a vztahu k NMDA receptorovému 

systému bylo v Javittově studii pouţito intrakortikální snímání elektrické aktivity v oblasti 

přední insuly při fokální infúzi NMDA a non-NMDA antagonistů v mikroregionu snímací 

elektrody. Tato studie prokázala, ţe lokální podání NMDA antagonistů zamezuje vzniku 

MMN v dané oblasti aniţ jsou ovlivněny ostatní komponenty sluchového evokovaného 

potenciálu (Javitt et al., 1996; Umbricht et al., 2000).  

 



4.5. Mismatch negativita u schizofrenie 

 

Poprvé  byla nedostatečná tvorba MMN u schizofrenních pacientů popsána počátkem 

90. let (Shelley et al., 1991). Od té doby byly o vztahu schizofrenie a MMN publikovány 

téměř tři desítky studií. Většina prací popsala sníţení amplitudy MMN u neléčených i 

léčených pacientů se schizofrenním onemocněním oproti zdravým kontrolám. Ojedinělé práce 

signifikantní deficit v generování MMN u této skupiny pacientů nenalezly (např. O´Donnell et 

al., 1994). Nálezy předpokládají neurofyziologickou poruchu na úrovni sluchového 

senzorického kortexu u schizofrenie, coţ odpovídá poškození sluchové paměti a zjištěným 

anatomickým odchylkám v oblasti gyrus temporalis superior u schizofreniků (Holcomb et al., 

1995; Javitt et al., 1997). Narušení sluchové senzorické paměti u nemocných se projevuje 

postiţením přesnosti vybavování příslušné paměťové stopy. Podobné nálezy byly popsány i u 

zrakového senzorického paměťového systému (Fleming et al., 1997).  

 Odchylky MMN u schizofrenie lze uvést do souvislosti s dalšími neurochemickými 

nálezy u schizofrenie. Významná hypotéza patogeneze schizofrenního onemocnění pokládá 

dysfunkci NMDA receptorů glutamatergního systému za klíčovou neurochemickou poruchu u 

tohoto onemocnění. Hypotéza se opírá mimo jiné o pozorování účinků podávání fencyklidinu, 

ketaminu a jiných antagonistů NMDA glutamatergních receptorů zdravým dobrovolníkům. 

Tyto látky navozují u zdravých jedinců symptomy, které jsou podobné příznakům pacientů se 

schizofrenním onemocněním (Javitt et al., 1996). Jejich podání vede také ke sníţení nebo 

zániku výbavnosti MMN (Umbricht v Javitt et al., 2000). Změnu v tvorbě MMN u pacientů se 

schizofrenií lze spojovat s poruchami glutamatergní neurotransmise na NMDA receptorech 

v oblasti sluchového senzorického kortexu. Pro potvrzení vztahu pracovní paměti a NMDA 

receptorů u pacientů se schizofrenií pouţil Umbricht ve své studii zdravé dobrovolníky, 

kterým byl podán ketamin. Deficit v oblasti pracovní paměti u pacientů se schizofrenií byl 



nerozeznatelný od deficitu, který byl navozen podáním ketaminu u zdravých kontrol 

(Umbricht et al., 2000). Více byl postiţen proces zahrnující osvojení a kódování informací 

neţ proces uchování informace. 

Podpůrným nálezem je i postiţení generování MMN při podávání inhibitoru 

acetylcholinesterázy tetrahydroaminoakridinu u pacientů s Alzheimerovou chorobou 

(Aramakis et al., 1997). Niţší MMN  po cholinomimeticky působící látce je vysvětlováno 

zvýšenou cholinergní modulací NMDA receptorů ve sluchové kůře.  

Vztah mezi postiţením kognitivních funkcí a MMN sledoval Baldeweg, který nalezl 

negativní korelaci ve výbavnosti MMN se stupněm postiţení v neuropsychologických 

vyšetřeních (Baldeweg et al., 2004). Jsou však i nálezy, které asociaci MMN, pracovní paměti 

a dysfunkce NMDA receptorů nepodporují. Dvojitě slepá placebem kontrolovaná studie se 

zdravými dobrovolníky po podání ketaminu změny MMN nepotvrdila (Oranje et al., 2000). 

Baldeweg ve svých studiích popisuje výraznější deficit MMN v oblasti frontocentrální 

elektrody, coţ odpovídá preferenčnímu postiţení frontálních generátorů MMN. Autor 

povaţuje tento nález za specifický pro schizofrenii (Baldeweg et al., 2002, 2004). Podobné 

nálezy nasvědčují tomu, ţe pacienti se schizofrenií mají proti jiným neuropsychiatrickým 

poruchám odlišnou topografii MMN. 

Výbavnost MMN je nepřímo úměrná negativní symptomatice onemocnění, avšak je 

nezávislá na aktuální psychopatologii schizofrenie (Javitt et al., 2000). 

V Umbrichtově studii nebyl nalezen rozdíl v MMN u pacientů s jednou epizodou nebo 

opakovanými epizodami (Umbricht et al., 2003). Studie u prvních epizod deficit MMN 

neprokázala (Salisbury et al., 2002). Naproti tomu  Shinozakiho studie prokázala modulaci 

deficitu MMN s progresí onemocnění (Shinozaki et al., 2002). Nekonzistentní jsou také 

nálezy u zdravých příbuzných prvního stupně. Jessenova studie našla sníţení amplitudy u 

příbuzných pacientů oproti zdravým kontrolám (Jessen et al., 2001), ale novější studie 



Bramonové tento nález nepotvrdila (Bramon et al., 2004), Brockhaus-Dumkeová nalezla 

dokonce u podskupiny neléčených pacientů s první epizodou vyšší amplitudu MMN neţ u 

zdravých kontrol. To vede k předpokladu, ţe amplituda MMN se v různých fázích 

manifestního onemocnění mění.  

Ve stejné studii byla sledována i skupina pacientů s prodromálními příznaky, kteří ale 

měli velmi proměnlivé a nejednotné výsledky (Brockhaus-Dumke et al., 2005). 

Některými autory je deficit generování MMN povaţován za ukazatel vulnerability 

schizofrenního onemocnění („trait marker“). Odlišnost ve srovnání s jinými 

neuropsychiatrickými onemocněními takovému významu tohoto jevu nasvědčuje. Umbricht 

se dokonce domnívá, ţe MMN můţe slouţit jako endofenotyp (skrytá důleţitá hereditární 

charakteristika) pro podskupinu pacientů se schizofrenií, kteří mají abnormity v glutamatergní 

neurotransmisi a funkci NMDA receptorů. Dysfunkci NMDA glutamatergních receptorů 

povaţuje za faktor, který určuje závaţnost a průběh onemocnění (Umbricht et al., 2003). 

Podle Bramonové je však deficit MMN jako marker vulnerability nespecifický a nemůţe být 

dobrým endofenotypem schizofrenního onemocnění (Bramon et al., 2004). 

Z literatury je známo ovlivnění P300 při terapii antipsychotiky. MMN se při terapii 

klozapinem neměnila (Umbricht et al., 1998). Deficit MMN se nemění při léčbě klasickými 

(Pekkonen et al., 2002) ani atypickými antipsychotiky. Nebyl rozdíl v amplitudě u léčených 

nebo neléčených pacientů se schizofrenií. U léčených pacientů nebyla zjištěna korelace mezi 

dávkou antipsychotik nebo anticholinergik a amplitudou (Javitt et al., 1995). Nebyla zjištěna 

ani změna při převedení z klasických preparátů na nová antipsychotika (Umbricht et al., 

1998). 

Podle metodologicky důkladné studie z poslední doby je deficit v generování MMN 

spojen s horším sociálním fungováním. Znamená to, ţe tento deficit by se mohl stát 

prediktorem funkčního postiţení pacientů se schizofrenií (Light a Braff, 2005).  



MMN je významným elektrofyziologickým ukazatelem postiţení kognitivních funkcí, 

především zpracování informací na úrovni primárního a sekundárního senzorického kortexu 

(Umbricht et al., 2003). Vyšetření MMN je neinvazivní a nenákladné. Reprodukovatelnost je 

srovnatelná s široce pouţívanými neuropsychologickými vyšetřeními (Light et Braff, 2005). 

Závislost vyšetření na proměnlivé pozornosti, motivaci a úsilí nemocného je pravděpodobně 

menší. (Javitt et al., 1995). Otázka role pozornosti však dosud není jednoznačně vyřešena.  

MNN je běţně povaţována za index senzorické paměti, ale vezmeme-li v úvahu i 

frontální generátor, jehoţ porucha se podle některých prací u pacientů se schizofrenií do 

deficitu MMN promítá více, můţe mít vztah také k exekutivní sloţce pracovní paměti. 

Vyšetření MMN by mohlo přispět k detekci podskupiny pacientů, kteří vykazují dysfunkci 

NMDA glutamatergní neurotransmise, mají výraznější postiţení kognitivních funkcí a horší 

sociální fungování.  

Otázkou zůstává, zda alterace generování MMN je odrazem procesu zpracování 

informace a implicitní paměti nebo hlavně poruchou pracovní paměti respektive exekutivních 

funkcí. U pacientů se schizofrenií je popisován i deficit v generování časného negativního 

vrcholu evokovaného potenciálu, který MMN předchází- tzv.N1 (Frod et al., 2001). Tento 

nález podporuje hypotézu, ţe u schizofrenie je narušeno jiţ časné zpracování informace. 

Důkazy poruchy zpracování informací tedy můţeme nalézt na všech úrovních – primární 

kůra, senzorická paměť a exekutivní sloţka pracovní paměti. Problém nelze zjednodušit na 

nalezení a určení vlivu jednotlivých generátorů, můţe odráţet narušení funkčního propojení 

jednotlivých oblastí 

Zkoumání deficitu v genezi MMN u pacientů se schizofrenií umoţňuje přístup 

k patofyziologickým mechanismům neuropsychologických charakteristik důleţitých u tohoto 

onemocnění. Nevíme zatím, zda je tento nález společný pro všechny smyslové modality a zda 

u nich má stejný význam. Zkoumání MMN ve zrakové oblasti můţe na některé otázky 



odpovědět. Nálezy naší studie svědčí pro moţnost, ţe MMN můţe odráţet pro schizofrenii 

významnou poruchu zpracování informací i v této smyslové modalitě. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. Mismatch negativita ve zrakové oblasti 

 

5.1. Zpracování zrakových informací  

 

Zpracování zrakové informace probíhá jiţ od retinální úrovně paralelně. Zjednodušeně 

lze hlavní informační proud zpracovávaný v primární zrakové kůře rozdělit na magnocelulární 

dráhu (formuje vstup dorsálního proudu) a parvocelulární dráhu (tvořící vstup ventrálního 

proudu). Systém magnocelulární je vývojově starší. Projekční oblastí dorsálního proudu je 

kůra zadních oblastí parietálních laloků. Metaforicky řečeno odpovídá tento z hlediska 

zpracování zrakové informace na otázku Kde?  Je citlivý zejména na pohyb a celkovou 

organizaci zrakové scény, je dráhou zrakově prostorové percepce a vizuomotorických 

výkonů. Naproti tomu temporální proud z tohoto pohledu odpovídá na otázku Co? Jeho hlavní 

projekční oblastí je kůra na hranici parietálních a temporálních laloků. Funkce obou systému 

není diskrétní, oba systémy spolupracují. Oblasti dorsálního systému jsou aktivovány velmi 

rychle atedy zpětnovazebně ovlivňují odpovědi neuronů v oblasti V1 a V2. Protoţe dochází 

k rychlé aktivaci neuronů dorsální dráhy, je pravděpodobné, ţe mohou ovlivňovat neurony 

ventrálního systému hlavně reintrojekcí informace v oblastech V1 a V2 (Bullier, 2001). To 

znamená, ţe globální informace je zpracovávána dříve a ţe časné zpracování globální 

informace můţe být obecným principem organizace CNS (podobné nálezy i u čichového 

vnímání). Znamená to, ţe dochází k asynchronnímu transferu informací a rychlé aktivaci 

dorsálního systému, který zajišťuje prvotní analýzu zrakové informace (Bulier, 2001). 

 

5.2. Narušení zpracování zrakové informace u pacientů se schizofrenií 

 

Mezi nejrobustnější psychofyziologické nálezy u schizofrenie patří narušení plynulých 

sledovacích očních pohybů. Původně byl tento nález popsán Diefendorfem u dementia 



praecox v roce 1908. Ani tento nález není dosud zcela uspokojivě vysvětlen. Podle některých 

autorů by se primárně mohlo jednat o poruchu „motion memory“ tedy vlastně o poruchu 

pracovní paměti, která vede k narušení schopnosti predikovat pohyb na základě 

extraretinálních informací.  Jiným vysvětlením je, ţe pacienti se schizofrenií mají deficit jiţ 

při samotném zpracování pohybu, například Stuve, který sledoval vztah mezi vnímáním 

pohybu a plynulými sledovacími očními pohyby, doloţil, ţe se nejedná o poruchu pozornosti. 

Tento deficit zahrnuje poruchy při rozpoznání pohybu, při sledování pohybujících se objektů 

a rozlišení tvaru a pohybu (Collen et al., 2002).  

 

5.3. Existence MMN ve zrakové oblasti  

 

Ačkoli je existence a význam MMN ve zrakové oblasti (vMMN) předmětem diskuzí, 

byly publikovány studie podporující moţnost automatické detekce změny ve zrakovém 

systému, který je podobně jako v oblasti sluchové zaloţen na paměti (Pazo-Alvarez et al., 

2003).  

 Pokud jde o klinické studie, byla publikována studie popisující deficit generování 

vMMN u pacientů s Alzheimerovou chorobou (Tales and Butler, 2006). Naše práce byla 

prioritní ve smyslu popisu vMMN u pacientů s onemocnění schizofrenního okruhu. 

 

5.4. Cíle práce 

 

Hlavním cílem dizertační práce je detekovat odchylky generování mismatch negativity 

u pacientů se schizofrenií ve zrakové oblasti.  



Přidruţeným cílem bylo moţné vyuţití vMMN jako klinické vyšetřovací metody, 

která přispěje k detekci podskupiny pacientů s charakteristickým postiţením a zhoršeným 

sociálním fungováním.   

Tyto cíle umoţní mimo jiné interpretaci funkce dorsálního proudu zrakového systému 

u cílové skupiny pacientů pomocí pohybem vyvolaných EP. Pokoušíme se zjistit, jestli je 

deficit v generování MMN moţno chápat jako univerzální pro časné zpracování informací ve 

všech modalitách nebo jestli je ve zrakové oblasti dán specifickým postiţením zpracování 

zrakové informace magnocelulárním systémem.   

Cíle práce  se opírají o jeden z nejrobustnějších psychofyziologických nálezů u 

schizofreniků, kterým je narušení plynulých sledovacích očních pohybů, jehoţ mechanismus 

dosud není uspokojivě vysvětlen. Vycházíme z prací, které tento nález povaţují za důsledek 

narušení časné fáze zpracování zrakové informace při vnímání pohybu, jejímţ podkladem je 

dysfunkce magnocelulárního systému. 

 

5.5. Metodika 

5.5.1. Soubor 

 

 Soubor tvořila skupina pacientů s diagnózou schizofrenie nebo schizoafektivní 

poruchy. Diagnóza byla stanovena na základě diagnostických kritérií dle 10. revize 

mezinárodní klasifikace nemocí (MKN 10, 1993).   

Snímání EP probíhalo v elektrofyziologické laboratoři Ústavu patologické fyziologie 

lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Králové.  

 Ze souboru byli vyloučeni pacienti s anamnézou očního a neurologického 

onemocnění. Vyloučeni byli rovněţ pacienti s jinou komorbidní psychiatrickou diagnózou a 

pacient uţívající psychotropní látky. Kontrolní soubor tvořila skupina zdravých dobrovolníků 



věkem a pohlavím odpovídající skupině nemocných.  Demografické a klinické údaje jsou 

uvedeny v tabulce 1. Vyjma jednoho uţívali všichni nemocní v době elektrofyziologického 

vyšetření antipsychotickou medikaci. Podrobněji je antipsychotická medikace popsána 

v tabulce 2. Pro porovnání jsme uţívali přepočet na ekvivalent chlorpromazinu. Průměrná 

dávka chlorpromazinového ekvivalentu byla 350 mg/den (0-1100 mg, SD=262 mg/den).  

 

Tabulka 1: Demografická a klinická data pacientů se schizofrenií  

 Průměr SD Medián Rozmezí 

Věk 27,9 9,25 26 19-61 

Délka trvání onemocnění 7,1 10,04 1,0 1-44 

Počet hospitalizací 3,4 1,75 4,0 1-6 

Denní dávka antipsychotika 

 (mg/den v chlorpromazinovém ekvivalentu) 

366 257 400 100-1100 

 

Tabulka 2: Rozdělení podle antipsychotické medikace 

 Antipsychotikum Počet pacientů 

Druhá generace 

antipsychotik 

olanzapin 10 

klozapin  5 

risperidon 2 

jiné* 4 

První generace 

antipsychotik 

haloperidol 2 

jiné ** 3 

Kombinace*** 4 

*ziprasidon, quetiapin, aripiprazol a amisulpirid 

** flupentixol, flufenazin-enantát, pimozid 

*** všechny kombinace byly kombinací antipsychotika první genereace a antipsychotika druhé genereace 



 

 Všichni pacienti byli vyšetřeni škálou GAF (Global Assessment of Functioning; DSM-

IV, 2000), škálou PANSS (The positive and negative syndrome scale; Kay et al., 1987) a 

škálou SDS (Schedule for the Deficit Syndrome; Kirkpatrick et al., 1989).  

 Veškeré procedury byly pacientům i zdravým kontrolám podrobně vysvětleny a 

všichni účastníci podepsali informovaný souhlas. Studie byla schválena Etickou komisí 

lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Králové. 

  

5.5.2. Metody  

 

5.5.2.1. Stimuly 

 

 Testovací paradigma bylo specificky vytvořeno pro vyvolání zrakové mismatch 

negativity a bylo zaloţeno na podobné studii, kterou provedli autoři Tales et al. (Tales et al., 

1999). Paradigma tvořila série zrakových podnětů sestávající z často (88%) se opakujících 

standardních stimulů a vzácně byl zobrazen odlišný podnět - deviantní stimulus (6%). Tyto 

podněty byly zobrazeny v periferii zorného pole. Za účelem kontrolování zaměřené 

pozornosti byli probandi poţádáni, aby odpovídali na náhodný stimulus, který byl 

prezentován v centru zorného pole s pravděpodobností výskytu 6%. Ve chvíli, kdy se objevil 

tento stimul, měli probandi za úkol stisknout tlačítko. Sekvence jednotlivých stimulů byla 

náhodná. 

 Stimuly jsou sloţeny ze struktury (dva pruhy) se sinusoidální modulací s nízkým 

kontrastem (10%): jeden s prostorovou frekvencí (0.1 c/deg)  15° vně zrakového pole a druhý 

s prostorovou frekvencí (1 c/deg)  5° uvnitř zrakového pole. Standardní a deviantní stimuly 

byly prezentovány jako rychlý pohyb (50 deg/s) v perifermí části zrakového pole. Standardní 



podněty spočívaly v pohybu směrem nahoru v trvání 200 ms a deviantní podnět byl 

prezentován jako pohybu směrem dolů se stejnou dobou trvání. Interstimulační interval byl 

600 ms. Obrázek 2 reprezentuje prostorové a časové parametry stimulů. Stimuly byly 

promítány na 21” monitoru IIyama. Monitor byl řízen programem vyvinutým 

v elektrofyziologické laboratoři (Kremláček et al., 1999). Obrazovka s úhlem zrakového pole 

42°x30° a pozorovací vzdáleností 0.5 m. Průměrný jas stimulace byl 17 cd/m2.  

 

Obrázek 2 

 

 

 

5°  

15° 30° 

40° 

sf = 0.1 c/deg 
v  = 50  deg/s 
c  = 10  % 

sf = 1 c/deg 
v  = 5 deg/s 
c  = 10 % 

Standard 
condition 

Stimulus apperance 

Stimulus timing 

Deviant  condition Target condition 

Upward peripheral 
motion p = 88% (600sweeps) 
200 ms of motion duration 
600 ms of stationary structure 

Downward peripheral 
motion 6% (40) 
200 ms 
600 ms 

Central motion 
6% (40) 
200 ms 
600 ms 

50 

5 

Pperipheral stimulus 
velocity deg/s  

Central stimulus 
velocity deg/s  

Deviant stimulus Standard stimulus Deviant stimulus Target  stimulus 

800  ms 

200  ms 

time  [ms] 
Trigger 

 

 

Obr. 2: Na obrázku jsou zobrazeny charakteristiky stimulu. V horní části obrázku jsou 

prostorové vlastnosti stimulačního obrazce, který byl prezentován v průběhu celého vyšetření. 

Jednotlivé stimuly představoval náhlý pohyb některé z částí stimulačního obrazce. Bílé šipky 



ve střední části ukazují směr tohoto pohybu. Například standardní stimulace sestává z pohybu 

v periferii s rychlostí 50 deg/s za 200 ms. V době mezi pohyby byl obraz po dobu 600 ms 

stacionární. Ostatní stimuly jsou prezentovány obdobně. Časové charakteristiky stimulů jsou 

v dolní části diagramu a ukazují sekvence událostí během snímání odpovědí. Pouţité zkratky: 

rychlost (velocity) ~ v; prostorová frekvence (spatial frequency) ~ sf, světelný kontrast 

(luminancy contrast - Michelson) ~ c; pravděpodobnost objevení se stimulu (probability of 

stimulus occurrence) ~ p.     

 

5.5.2.2. Snímání evokovaných potenciálů 

 

 Snímání EP se provádělo v zatemněné (jas<1 cd/m
2 

) odhlučněné a elektromagneticky 

odstíněné místnosti. Vyšetřovaní seděli během vyšetření v pohodlném polohovatelném křesle 

s oporou hlavy. Všichni vyšetřování byli instruování k tomu, aby sledovali střed stimulačního 

pole. Spolupráce včetně správné fixace je monitorována prostřednictvím CCD kamery. 

Evokované odpovědi jsou snímány ze šesti unipolárních svodů, které se v elektrofyziologické 

laboratoři standardně pouţívají (Kremálček et al., 2006). Aktivní elektrody jsou umístěny v 

pozicích FZ, CZ, PZ, OZ a dvě laterální okcipitální elektrody jsou umístěny 5 cm vpravo (OR) a 

vlevo (OL) od svodu OZ. Zesilovač (Contact Precision Instruments PSYLAB, System 5) 

pracuje v rozmezí 0.3–100 Hz. Odpovědi jsou snímány při vzorkovací frekvenci 500 Hz a 

v reţimu off-line jsou průměrovány. Kaţdý subjekt podstoupil celkem čtyři snímání, z nichţ 

kaţdé obsahuje 170 prezentací stimulů; 150 standardních, 10 deviantních a 10 cílových. 

Zaznamenány byly odpovědi ze všech tří stimulů. Frekvence vyšší neţ 30 Hz byly z 

průměrného signálu digitálně odstraněny filtrem typu horní zádrţ. 

 

 



5.5.3. Analýza 

 

 Statistická analýza byla provedena na základě porovnání rozdílů mezi ERP 

vyvolanými standardními a deviantními stimuly. Tento rozdíl reprezentuje zrakovou 

mismatch negativitu (vMMN). Vizuální analýzou jsme porovnávali celkové průměry 

odpovědí zrakové mismatch negativity u kontrol a pacientů se schizofrenií. Tímto 

porovnáním jsme nalezli maximální rozdíl mezi skupinami v intervalu 100 aţ 200 ms, coţ 

analogicky odpovídá intervalu ze sluchové modality. Plocha pod křivkou (AUC – area under 

curve) byla vypočítána jako integrál vMMN. Rozdíly ve změnách plochy pod křivkou byly 

pak statisticky porovnávány  

t-testem pro párová měření.  

Pro sekundární analýzy byly pouţity Pearsonovy korelace. Rovněţ skupina pacientů 

byla mediánovým testem rozdělena na podskupiny podle proměnných „délka trvání 

onemocnění“, „celkové skóre GAF“, „průměrná denní dávka antipsychotika“ a dále podle 

přítomnosti (SDS>0) nebo nepřítomnosti deficitního syndromu (SDS=0). Následně jsme 

pomocí t-testu porovnávali rozdíly mezi skupinou zdravých dobrovolníků a podskupinami 

pacientů se schizofrenním onemocněním.  



5.6. Výsledky 

 

5.6.1. Rozdíly v odpovědích na deviantní pohybové stimuly mezi pacienty a kontrolami 

  

U všech vyšetřovaných byly zaznamenány evokované odpovědi bez přítomných 

artefaktů. 

 Průměrné evokované odpovědi ze všech svodů u kontrolní skupiny jsou uvedeny na 

obrázku 3.  Korespondující odpovědi u skupiny nemocných jsou uvedeny na obrázku 4. 

Porovnání průměrných odpovědí na deviantní stimuly mezi skupinou kontrol a pacientů se 

schizofrenním onemocněním jsou uvedeny na obrázku 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Obrázek 3 

 

 
 

Obr. 3: Průměrné EP na cílový stimulus (čerchovaná čára), deviantní stimuly (plná silná čára) 

a na standardní stimuly (plná tenká čára). Průměrné EP reprezentují průměrnou odpověď od 

všech probandů z kontrolní skupiny. Svod, ze kterého byly odpovědi zaznamenányje 

vyznačen v pravém horním rohu kaţdého diagramu. Bodové statistické rozdíly v párovém t-

testu, pokud jsou statisticky významné, jsou znázorněny jako černá ploška na spodní části 

kaţdého diagramu. Zraková mismatch negativita byla statisticky významná ve všech svodech. 
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 Obr. 4: Průměrné EP na cílové stimuly (tečkovaná čára), deviantní stimuly (plná silná čára) a  

na standardní stimuly (plná tenká čára). Průměrné EP reprezentují průměrnou odpověď všech 

probandů ze skupiny pacientů se schizofrenií. Uspořádání obrázku je stejné jako u Obrázku 3. 

Na rozdíl od kontrolní skupiny se zraková mismatch negativita objevuje ve skupině 

nemocných pouze ve frontálním svodu. 
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Obrázek 5 

 

Obr. 5:  Porovnání průměrných EP na deviantní stimuly u skupiny kontrol (plná silná čára) a u 

skupiny pacientů se schizofrenií (plná tenká čára). Šedá plocha znázorňuje rozdíly mezi 

křivkami. 

  

 Rozdíly ploch pod křivkou mezi odpověďmi na deviantní a standardní stimuly 

v intervalu 100 aţ 200 ms pro obě skupiny jsou shrnuty v následující tabulce. 
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Tabulka 3: Zraková mismatch negativita u pacientů a kontrol 

 

 

 

AUC (μV
2
/ms) = AUC [ (EP deviantní 

stimuly)- (EP standardní stimuly)] 

 

interval 

 

svod 

Pacienti 

(N=24) 

 

Kontroly 

(N=24) 

 

 

p 

Průmě

r 

SD Průměr SD 

100-200 ms OZ 0,72 51,65 -33,85 59,86 0,048* 

OR -0,64 48,29 -33,07 61,64 0,049* 

PZ -3,27 56,20 -44,97 57,52 0,025* 

CZ 16,86 70,26 -23,56 67,02 0,061 

FZ 30,69 65,14 -24,21 62,28 0,011* 

 

 Rozdíly ve zrakové MMN mezi skupinou pacientů a zdravých kontrol byly statisticky 

významné ve svodech okcipitálních, parietálním a frontálním. Ve svodu centrálním nebyl 

tento rozdíl statisticky signifikantní. 

  

5.6.2. Vztah zrakové mismatch negativity a dalších proměnných 

 Korelační matice neukázala ţádné statisticky významné korelace vMMN s věkem a 

celkovým skóre na škále GAF. 

 Byly zjištěny statisticky významné Pearsonovy korelace ve svodech CZ a FZ s denní 

dávkou antipsychotik v miligramech chlorpromazinového ekvivalentu (r=0.54 ; p=0.006).  



 Rovněţ byla nalezena statisticky významná korelace se závaţností deficitního 

syndromu a hodnotou vMMN ve svodu FZ (r=0,55; p=0,004).  

 

5.6.2.1. Délka trvání onemocnění 

 

Statisticky signifikantní rozdíl v generování vMMN mezi kontrolami a skupinou 

pacientů s délkou trvání onemocnění déle neţ tři roky byl přítomen ve svodu FZ (t=2,64, 

p=0,001). Nebyl nalezen rozdíl mezi kontrolami a skupinou pacientů, u nichţ onemocnění 

trvalo kratší dobu neţ tři roky.  

 

5.6.2.2. Sociální fungování (celkový skór na škále „Global Assessment of Functioning“) 

 

 Nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl v amplitudě vMMN mezi kontrolní 

skupinou a skupinou pacientů, u nichţ bylo skóre na škále GAF vyšší neţ 74. Rozdíl se 

objevil pouze v porovnání se skupinou pacientů, kteří měli skóre niţší neţ 74. Tento rozdíl 

byl statisticky významný ve svodech OL (t=2,32, p=0,040), PZ (t=3,19, p=0,008), CZ (t=2,33, 

p=0,039) a FZ (t=3,05, p=0,010). 

 

5.6.2.3. Denní dávka antipsychotika  

 

Statisticky významný rozdíl v amplitudě vMMN ve svodech PZ (t=2,54, p=0,03), CZ 

(t=2,18, p=0,04) a FZ (t=2,08, p=0,04) byl u skupiny pacientů s vyšší dávkou antipsychotika 

neţ 375 mg chlorpromazinového ekvivalentu. Podskupina pacientů s dávkou niţší se 

významně odlišovala od skupiny zdravých kontrol pouze ve svodu FZ (t=2,27, p=0,044). 

 

 



 5.6.2.4. Přítomnost deficitního syndromu  

 

 V této analýze byli pacienti rozděleni na skupiny podle přítomnosti nebo 

nepřítomnosti deficitního syndromu podle škály SDS. Skupina pacientů s deficitním 

syndromem (N=11) měla statisticky významně odlišnou odpověď ve srovnání se zdravými 

kontrolami ve svodech PZ (t=3,03, p=0,012), CZ (t=2,24, p=0,048) a FZ (t=4,17, p=0,001).  

Skupina pacientů bez deficitního syndromu (N=13) nevykazovala ţádné rozdíly v generování 

vMMN ve srovnání se skupinou zdravých kontrol. 

 Následně jsme porovnali obě skupiny pacientů mezi sebou. Skupina pacientů 

s deficitním syndromem měla statisticky významně odlišnou odpověď ve srovnání se 

skupinou nedeficitních ve svodech CZ (t=-2.19, p=0.0396) a FZ (t=-3.79, p=0.0010). Ve 

svodech OL, OZ, OR a PZ nebyly zjištěny statisticky významné rozdíly v amplitudě vMMN. 

Výsledky jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrázku 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabulka 4: Zraková  mismatch negativita u pacientů podle přítomnosti deficitní syndromu 

 

 

 

AUC (μV2/ms) = AUC [ (EP deviantní 

stimuly)- (EP standardní stimuly)] 

 

interval 

 

svod 

Nedeficitní 

pacienti 

(SDS=0; N=13) 

 

Deficitní 

pacienti 

(SDS>0; 

N=11) 

 

 

P 

Průměr SD Průměr SD 

100-200 ms OL 
-2,07 52,82 6,18 61,67 0,72730 

OZ 
-5,90 52,39 8,55 52,13 0,50672 

OR 
-3,92 54,16 3,24 42,57 0,72609 

PZ 
-21,78 61,97 18,59 41,03 0,07886 

CZ 
-9,88 60,69 48,46 70,05 0,03964* 

FZ 
-6,17 46,29 74,25 57,73 0,00101* 
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Obr. 6: Porovnání průměrných EP na deviantní stimuly u skupiny deficitních pacientů (plná 

silná čára) a u skupiny nedeficitních pacientů (plná tenká čára). Šedá výplň označuje rozdíly 

mezi odpověďmi deficitních a nedeficitních pacientů. 

 



5.6.2.5. Zraková mismatch negativita a psychopatologie  

 Sledovali jsme také vztah mezi generováním zrakové MMN a aktuální úrovní 

psychopatologie měřené na škále PANSS. Nezjistili jsme statisticky významné korelace mezi 

vMMN a škálou PANSS ani subškálou pozitivních nebo negativních příznaků. 

 

5.6.2.6. Intraindividuální variabilita 

 

Pokud jde o intraindividuální variabilitu u pacientů se schizofrenním onemocněním, 

tak jsme vyšetřili 21 pacientů v odstupu  2,8 ± 1,4 roků. Z porovnání byla vyřazena jedna 

pacientka, protoţe při prvním měření nespolupracovala a vMMN nebyla naměřena. Testována 

byla plocha pod křivkou z výše popsaných 6 svodů v intervalu 100 aţ 200 ms. Párový t-test 

neprokázal ţádnou systematickou tendenci v nálezech vMMN. F-test neprokázal ţádné 

rozdíly v rozptylech nálezů obou měření. 

 

5.6.2.7. Zraková mismatch negativita a NMDA neurotransmise 

 

Sledována byla korelace mezi sérovými hladinami D-serinu a zrakovou mismatch 

negativitou. Nalezena byla statisticky významná korelace mezi sérovou hladinou D-serinu a 

vMMN ve svodu OZ (0,44, p<0,05]. 

 

 

 

 

 

 



5.7. Diskuze 

 

 V naší práci jsme u pacientů se schizofrenním onemocněním nalezli niţší amplitudu 

negativní výchylky u zrakových evokovaných potenciálů jako odpověď na deviantní podněty.  

Tato odpověď měla latenci 100 aţ 200 ms. Naše publikovaná práce byla první, která popsala 

u pacientů se schizofrenií deficit generování MMN ve zrakové oblasti.  

 Existence analogického fenoménu ve zrakové oblasti byla, respektive je, předmětem 

diskuzí. Podle zevrubného přehledu studií (Pazo-Alvarez et al., 2003) se domníváme, ţe 

existuje obdoba MMN i ve zrakové oblasti. 

 Základní charakteristiky skupiny pacientů v našem souboru přibliţně odpovídaly 

charakteristikám studií MMN ve sluchové oblasti. Naše výsledky jsou v souladu s nálezy 

deficitního generování MMN v pozdějších fázích onemocnění. MMN můţe být z tohoto 

pohledu povaţována za marker stavu, který odpovídá vzhledem k průběhu onemocnění jeho 

neurodegenerativní fázi. Sekundární analýza rovněţ potvrdila, ţe výraznější deficit zrakové 

MMN je u pacientů spojený s horším sociálním fungováním, delší dobou onemocnění, 

přítomností deficitního syndromu a s vyšší dávkou antipsychotické medikace.  

Naše nálezy mají některá omezení. Aby mohla být vMMN povaţována za index na 

pozornosti nezávislého ukazatele zpracování zrakové informace, je klíčová kontrola zaměřené 

pozornosti. Domníváme se, ţe tento problém byl úspěšně vyřešen zaměřením pozornosti na 

cílový podnět (Kremláček et al., 2001). Nutnost zaměření pozornosti během vyšetření a tedy 

spolupráce ze strany pacienta vedla k zařazení pouze dostatečně spolupracujících pacientů. 

 Další limitací je fakt, ţe aţ na jednoho pacienta, byli všichni v průběhu testování 

léčeni antipsychotiky. Většina pacientů uţívala tzv. antipsychotika druhé generace, včetně 

klozapinu. Ačkoli je z literatury známo, ţe antagonisté D2 nebo 5 HT2 receptorů neovlivňují 

velikost MMN v sluchové oblasti (Umbricht et al., 1998; Chen et al., 1999) a medikace 



neovlivňovala výsledky ve studii MMN (Catts et al., 1995), je nutné podrobněji prozkoumat, 

jestli podobné tvrzení platí rovněţ pro zrakovou MMN. V naší skupině měli menší amplitudu 

vMMN ti, kteří byli léčeni vyšší dávkou antipsychotika. Protoţe totéţ platí i pro délku trvání 

onemocnění, počet hospitalizací a přítomnost deficitního syndromu, domníváme se, ţe tento 

rozdíl je spíše těmito proměnnými neţ denní dávkou antipsychotika.  

MMN je evokovaný potenciál, který je na pomezí komponenty odpovídající časnému 

senzorickému a kognitivnímu zpracování informace.  

Předpokládá se, ţe MMN  ve sluchové oblasti souvisí s pracovní pamětí a NMDA 

neurotransmisí. Předpozornostní automatická detekce změn vyţaduje porovnání neuronálních 

reprezentací s příchozími stimuly. Můţe být povaţována za součást pracovní paměti, která 

slouţí k automatickému kognitivnímu předzpracování senzorických informací ještě před 

dosaţením vědomé pozornosti. Tato hypotéza je kompatibilní s konceptem sluchové MMN 

jako indexu senzorické sluchové paměti vztahující se k funkci NMDA receptorového systému 

(Javitt et al., 1995; Javitt et al., 1996).  Vztah MMN a pracovní paměti je v souladu se studií 

ve které sluchová paměťová stopa a MMN u zdravých dobrovolníků měla obdobnou délku 

trvání a měla i obdobnou citlivost k maskování jinými stimuly. (Winkler and Näätänen, 

1992). 

 Pacienti se schizofrenií mají rovněţ deficit v generování negativního vrcholu, 

který předchází MMN, tzv. vlna N1 (Ford et al., 2001). Tyto nálezy potvrzují hypotézu, ţe 

schizofrenie je charakterizována narušením zpracování senzorických informací jiţ v časných 

fázích. Deficit zpracování informací ve zrakovém systému můţe vycházet z dysfunkce 

magnocelulární dráhy (Butler et al., 2005), která slouţí k rychlé orientaci ve zrakových 

podnětech a zajišťuje zpracování a filtraci podnětů pro pozdější kognitivní zpracování. 

Magnocelulární systém pracuje v modu nelineárního zesilování zprostředkovaného NMDA 

glutamatergními receptory (Butler et al., 2005). Obdobný vzorec redukce evokovaných 



potenciálů pozorovaný u pacientů se schizofrenií byl popsán po aplikaci antagonistů NMDA 

do oblasti nucleus geniculatus lateralis nebo oblasti primární zrakové kůry. To znamená, ţe 

deficit v oblasti magnocelulárního systému odráţí dysfunkci NMDA glutamatergní 

neurostransmise a můţe souviset s touto neurochemickou teorií schizofrenie. V souladu 

s původními předpoklady byla zkoumána moţnost vyuţití sledování zrakové mismatch 

negativity jako klinické vyšetřovací metody, která přispěje k detekci podskupiny pacientů s 

dysfunkcí NMDA glutamatergní neurotransmise. Sledována byla korelace mezi sérovými 

hladinami D-serinu a zrakovou mismatch negativitou. Vzhledem k metodologickým 

problémům, které vyplývaly z měření hladin D-serinu v séru, nikoli v likvoru, nebyly tyto 

výsledky publikovány.  

Vedle dat týkajících se analýzy zrakové mismatch negativity byla sledována data ze 

stimulací parvocelulárního a magnocelulárního systému. Analýza těchto umoţní lepší 

pochopení vzájemných souvislostí jednotlivých elektrofyziologických metod a to zejména roli 

magnocelulárního systému v narušení zpracování zrakové informace u pacientů se 

schizofrenním onemocněním. Tato analýza nebyla však součástí této práce. Stejně tak by se 

v další práci měl zkoumat vztah kognitivních funkcí a vybraných elektrofyziologických 

parametrů.  

 

 

 

 

 

 

 

 



6. Závěr 

Výzkum navazoval na vývoj metodiky studia zrakových evokovaných potenciálů a 

testuje vyuţití těchto metod v klinickém výzkumu. Metodika stimulace, snímání a analýza dat 

se opírá o opakovaně popsaný postup elektrofyziologické laboratoře Ústavu patologické 

fyziologie LF v Hradci Králové (např. Kremláček et al., 2006).  Hlavním cílem práce bylo 

sledování zrakové mismatch negativity u pacientů se schizofrenním onemocněním.  Pouţitím 

tohoto nástroje se podařilo splnit hlavní cíl projektu, bylo zjištěno narušené generování 

mismatch negativity u pacientů se schizofrenií také ve zrakové oblasti. Provedena byla  i 

opakovaná vyšetření u pacientů se schizofrenním onemocněním k posouzení intraindividuální 

variability. Dále byl sledován vztah vztah zrakové mismatch negativity a vybraných 

klinických charakteristik onemocnění.  Byl nalezen statisticky významný rozdíl mezi 

zdravými kontrolami a pacienty s dobou trvání onemocnění více neţ tři roky a nebyl zjištěn 

statisticky významný rozdíl mezi kontrolami a pacienty s dobou trvání onemocnění méně neţ 

tři roky. Byl prokázán vztah mezi oslabeným generováním zrakové mismatch negativity a 

zhoršeným sociálním fungováním. Pacienti s přítomným deficitním syndromem měli 

signifikantní rozdíl v generování zrakové mismatch negativity ve srovnání se zdravými 

kontrolami ve svodech PZ, CZ a FZ . Pacienti s přítomným deficitním se statisticky významně 

odlišovali od pacientů bez vyjádřeného deficitního syndromu. Nebyl zjištěn vztah mezi 

aktuálním psychopatologickým obrazem (měřeným na škále PANSS) a generováním zrakové 

mismatch negativity.  

Výsledky práce potvrzují u pacientů se schizofrenií deficit v generování MMN 

vyvolané deviantními pohybovými stimuly. Menší amplituda MMN můţe odráţet deficit v 

předpozornostním zpracování senzorické informace během časné komponenty evokovaných 

potenciálů.  
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