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1. Seznam pouzitych zkratek

AUC (area under curve): plocha poiivkou

CLPZ: chlorpromazinovy ekvivalent

EP: evokovany potencial

MKN-10.: Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize

MMN: mismatch negativita

NMDA: N-methyl-D-aspartat

VMMN: zrakova mismatch negativita

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale): §kdi#tivnich a negativnichifznalka
schizofrenie

GAF (Global Assessment of Functioning): Skala psdrioceni socialniho fungovéani

SDS (Schedule for the Deficit Syndrome): Skéla lmibn deficitni syndrom u schizofrenie



2. Souhrn

Postizeni kognitivnich funkci je v séasnosti povazovano za jeden ze zakladnigmpla
schizofrenie. Vyznaminsouvisi s poruchou socialnihéizpiasobeni a Zivota nemocnych i s dlouhodobym
prib&éhem onemocini. Ke studiu kognitivnich funkci Ize pouzit jednaduropsychologického vy$eni, ale
také elektrofyziologickych metodigdevSim evokované potencialy. U paciese schizofrenii byla zji&a
odliSna odchylka amplitudy pomalé negativni kompupevokovanych potenciglktera je vyvolan&idkymi
odlisnymi stimuly v sérii uniformnich podtii. Tyto odchylky pojmenované mismatch negativitagativita
z nesouladu) nejsou spojené se &a@mou pozornosti a Usilim, které doprovazeji vylon
neuropsychologickych test Dosavadni poznatky o vyznamu mismatch neggtijdako na pozornosti
nezavislého ukazatele zpracovani senzorické infoems¢dci pro moznost jejiho vyuziti kipsrgjsi
diagnostice a furhimu zhodnoceni schizofrenniho onemidn

Mismatch negativita vyvolana zrakovymi stimuly bylapséana gkterymi vyzkumnymi tymy, ale
nebyla dosud hodnocena u pacies¢ schizofrennim onemasrim.
Za pouziti paradigmatu, které vyvolava zrakovoumagch negativitu, jsme vy§#t 24 pacienti se schizofrenii
a schizoafektivni poruchou. Zrakova mismatch negatbyla vyp@itana jako plocha rozdilu mezi evokvanymi
odpowdmi na standardni a deviantni zrakové pagnkteré byl snimany v centralnich svodech v iveér 100
az 200 ms. Takto ziskané rozdily na standardev&dtni podsti jsme porovnali mezi skupinou paciérse
schizofrenii a skupinou zdravych kontrol. Statisfieyznami@ mensi zrakova mismatch negativit&dsi pro
naruseni automatické detekce iregularity u pagisatschizofrennim onemasrim. V dalSich analyzach byl
zjistén vztah mezi deficitem zrakové mismatch negatisityySSi davkou antipsychotika, nizsi Grovni sodién
fungovéani a fitomnosti deficitniho syndromu. Toto postizeni d& byt analogické nalém mismatch

negativity ve sluchové oblasti a prépddobri souvisi asnym zpracovanim zrakové informace.

3. Summary

Cognitive deficit is considered to be one of theibaymptoms of schizophrenia. It is associateti wit
the social impairment and the long term outcomthefdisorder. In addition to neuropsychological hoels,
event-related potentials can be used to study togriunctions. In patients with schizophrenia asaxiation
was found between the amplitude changes of slowtiegcomponent of evoked responses to infrequent
deviant stimuli in a series of uniform stimuli. Shihange is known as mismatch negativity (MMN) sl

assumed to be independent of the focused atteatidreffort that may interfere with neuropsycholagiesting.



The recent accumulation of knowledge on MMN as ssjiide preattentive measure of perceptual proogssin
supports its potential significance for diagnostiel functional evaluation of schizophrenia.

MMN elicited by visual stimuli (vMMN) was describday several research teams, but it has not been
investigated in schizophrenia as yet. Using a metivection paradigm, we elicited visual MMN in patients
with schizophrenia and schizoaffective disordere VMMN was computed as difference in areas undesecu
(AUC) of visual ERPs to standard and deviant motizaction stimuli recorded from midline derivat®at the
interval of 100-200 msec. AUC were compared betwgrenps of patients with schizophrenia and healthy
controls. The significantly smaller yYMMN indicated impaired generation of mismatch negativity itiqrds
with schizophrenia. In secondary analyses thereamasssociation of vYMMN impairment among patienith w
higher dose of medication, lower level of socialdtioning and the presence of deficit syndromesThi
impairment appears analogous to the impairmentdf\Mn the auditory domain and is probably related t

early visual information processing.

4. Uvod do problematiky

V poslednich deseti letech s# ypyzkumu u pacierit se schizofrenii za#iuje pozornost na kognitivni
komponenty evokovanych potendiakteré gedchazeji visa P300 a popisuffasréjsi stadia zpracovavani
informaci (Javitt et al., 1998). Jejich cilem jéez&ni zakladni poruchy zpracovéani informaci, keer@odili na
kognitivni dysfunkci u schizofrenie. Nalezeni takqwruchy povede k lepSimu pochopeni patofyziologie
onemockni a oteve prostor pro fesrejSi hodnoceni postizeni nemocnych a mozna téz gvé terapeutické
moznosti. Jednou z podrabstudovanych komponent evokovanych poteficidiera ginesla v této oblasti
vyznamné poznatky, je i takzvana ,mismatch negatiiMMN).

Mismatch negativita je definovana jako negativazka evokovanych potenciébdrazejici pochody
spojené s automatickou detekciéoy. Poprvé byla MMN popsana Naatanenem a spolupndlop v roce 1978
pro akustické stimuly (Naatanen et al., 1978). MjNvdrazem neurondlni neshody mezi reprezentacemi
aktualniho (deviantniho) agdchazejicich (standardnich) stifn(iNaatanen a Winkler, 1999). S latenci v
intervalu 200 az 400 ms je MM&asow lokalizovana na hranici senzorické a kognitivnirigmnenty
evokovaného potenciadlurétistavuje vySSi proces zpracovani informace neigoni senzorickou detekci na
kortikalni urovni (Javitt et al., 1995).

MMN je podrobr prostudovana na auditivnich patiech. Zda existuje jeji analogie ve vSech ostatnich

smyslovych modalitdch nebylo jednozZn& prokazano. Podle studii v somatosenzorické (Kekbal., 1997),



zrakové (Tales et al., 1999; Krertdk et al., 2001; Pazo-Alvarez et al., 2008)chové modalit (Krauel et al.,
1999) analogie sluchové MMN existuje. Pokud jerachanismus pro zpracovafznych informaci spotay,
proc je tak obtizné MMN detekovat v jinych modalita¢hidton et al., 2000)? Jednim z moZnych ¥lewni je
role pozornosti, ktera e byt pro §zné senzorické vstupy odliSna. Jinym moznym ¥tfemim je obtiznost
detekce MMN pro slozitost analyzy jinych smyslovyigami (zejména zrakovych).

Vzhledem k tomu, Ze vySeni MMN je objektivni neinvazivni metoda s nizkymdiklady pouzitelna
v Sirokém spektru klinickych stéyzda se jeji potencialni vyuziti v klinickém vyzhu slibné. (Naatanen et
Escera, 2000; Naatanen, 2003).

Poprvé byla nedostated tvorba MMN u schizofrennich paciérmiopsana pitkem 90. let (Shelley et
al., 1991). Od té doby byly o vztahu schizofrenMMN publikovany téngt tfi desitky studii. ¥tSina praci
popsala snizeni amplitudy MMN u né&éych i I€enych pacierit se schizofrennim onemasrim oproti
zdravym kontrolam. Ojedité prace signifikantni deficit v generovani MMN@éid skupiny paciefitnenalezly
(nap. O'Donnell et al., 1994). Tyto nalezigglpokladaji neurofyziologickou poruchu na Urovocslového
senzorického kortexu u schizofrenie, coz odpovimEkpzeni sluchové paitha zjiSEnym anatomickym
odchylkam v oblasti gyrus temporalis superior uzafeniki (Holcomb et al., 1995; Javitt et al., 1997).
Naruseni sluchové senzorické pgini nemocnych se projevuje postizenitegnosti vybavovaniifslusné
panttové stopy. Podobné nalezy byly popséany i u zrakow&mzorického paftiového systému (Fleming et al.,

1997).

Odchylky MMN u schizofrenie Ize uvést do souvisi@esdalSimi neurochemickymi nalezy u
schizofrenie. Vyznamna hypotéza patogeneze schiznino onemoemi poklada dysfunkci NMDA receptibr
glutamatergniho systému zadivou neurochemickou poruchu u tohoto onemfaérHypotéza se opira mimo
jiné o pozorovani &ink podavani fencyklidinu, ketaminu a jinych antagtnMDA glutamatergnich
receptod zdravym dobrovolnikm. Tyto latky navozuji u zdravych jedinsymptomy, které jsou podobné
piiznakim pacient se schizofrennim onemaarim (Javitt et al., 1996). Jejich podani vede tekénizeni nebo
zaniku vybavnosti MMN (Umbricht v Javitt et al.,@). ZnEnu v tvorlE MMN u pacient se schizofrenii Ize
spojovat s poruchami glutamatergni neurotransmasdMDA receptorech v oblasti sluchového senzoriokéh
kortexu. Pro potvrzeni vztahu pracovni gtira NMDA receptoit u pacieni se schizofrenii pouzil Umbricht ve
sveé studii zdravé dobrovolniky, kterym byl podatekein. Deficit v oblasti pracovni patthu pacient se
schizofrenii byl nerozeznatelny od deficitu, ktegf navozen podanim ketaminu u zdravych kontrol fidoint

et al., 2000). Vice byl postizen proces zahrnggsiojeni a kddovani informaci nez proces uchov#nfinace.



Podpirnym nalezem je i postizeni generovani MM godavani inhibitoru acetylcholinesterazy
tetrahydroaminoakridinu u paciéng Alzheimerovou chorobou (Aramakis et al., 1994Si MMN po
cholinomimeticky fisobici latce je vysitlovano zvySenou cholinergni modulaci NMDA receptee sluchové
kate.

Vztah mezi postizenim kognitivnich funkci a MMN dteval Baldeweg, ktery nalezl negativni korelaci
ve vybavnosti MMN se stugm postizeni v neuropsychologickych vy&stich (Baldeweg et al., 2004). Jsou
vSak i nalezy, které asociaci MMN, pracovni géma dysfunkce NMDA receptérnepodporuji. Dvojit slepa
placebem kontrolovana studie se zdravymi dobrolglpb podani ketaminu zimy MMN nepotvrdila (Oranje
et al., 2000).

Baldeweg ve svych studiich popisuje vyrgshdeficit MMN v oblasti frontocentralni elektrodgoz
odpovida preferemimu postizeni frontalnich generdtdlMN. Autor povaZuje tento nélez za specificky pro
schizofrenii (Baldeweg et al., 2002, 2004). Podob&lézy nastdéuji tomu, Ze pacienti se schizofrenii maji

proti jinym neuropsychiatrickym porucham odliSnopagrafii MMN.

Vybavnost MMN je neimo Unérna negativni symptomatice onemaugf) avsak je nezavisla na
aktualni psychopatologii schizofrenie (Javitt et 2000).

V Umbrichtow studii nebyl nalezen rozdil v MMN u paciérg jednou epizodou nebo opakovanymi
epizodami (Umbricht et al., 2003). Studie u prvréglizod deficit MMN neprokazala (Salisbury et 2D02).
Naproti tomu Shinozakiho studie prokazala modutkedicitu MMN s progresi onemoéni (Shinozaki et al.,
2002). Nekonzistentni jsou také nalezy u zdravyi@ibuznych prvniho stugn Jessenova studie nasla snizeni
amplitudy u gibuznych pacieritoproti zdravym kontrolam (Jessen et al., 200E) nal&jSi studie Bramonové
tento nalez nepotvrdila (Bramon et al., 2004), Rhaais-Dumkeova nalezla dokonce u podskupinyéeelich
pacient s prvni epizodou vyssi amplitudu MMN nez u zdrdviontrol. To vede kiedpokladu, ze amplituda

MMN se v iiznych fazich manifestniho onem&anmeni.

Ve stejné studii byla sledovana i skupina padienprodromalnimi fiznaky, ktéi ale n&li velmi

promenlivé a nejednotné vysledky (Brockhaus-Dumke et24l05).

Nékterymi autory je deficit generovani MMN povazovamukazatel vulnerability schizofrenniho
onemockni (trait marker®). OdliSnost ve srovnani s jinymeuropsychiatrickymi onemoénimi takovému
vyznamu tohoto jevu nasdéuje. Umbricht se dokonce domniva, Zze MMNZa slouzit jako endofenotyp

(skryta dilezita hereditarni charakteristika) pro podskupagient: se schizofrenii, ki€ maji abnormity



v glutamatergni neurotransmisi a funkci NMDA rea#pt Dysfunkci NMDA glutamatergnich receptor
povaZuje za faktor, ktery tuje zavaznost a fipeh onemoc#ni (Umbricht et al., 2003). Podle Bramonové je
vSak deficit MMN jako marker vulnerability nespécky a nenfize byt dobrym endofenotypem schizofrenniho

onemockni (Bramon et al., 2004).

Z literatury je zndmo ovlivéni P300 pi terapii antipsychotiky. MMN seipterapii klozapinem
nengnila (Umbricht et al., 1998). Deficit MMN se neéni pii [é¢bé klasickymi (Pekkonen et al., 2002) ani
atypickymi antipsychotiky. Nebyl rozdil v amplitéd I&enych nebo neé&nych pacierit se schizofrenii. U
Ié¢enych pacierit nebyla zjiS¢na korelace mezi davkou antipsychotik nebo antiokajik a amplitudou (Javitt
et al., 1995). Nebyla zji&a ani zrina @i prevedeni z klasickych prepaiiata nova antipsychotika (Umbricht

et al., 1998).

Podle metodologickyikladné studie z posledni doby je deficit v genendWMN spojen s horSim
socialnim fungovanim. Znamena to, Ze tento ddiigise mohl stat prediktorem futrkho postizeni pacieitse

schizofrenii (Light a Braff, 2005).

MMN je vyznamnym elektrofyziologickym ukazatelemspideni kognitivnich funkci,iedevsim
zpracovani informaci na Urovni primarniho a sekumitid senzorického kortexu (Umbricht et al., 2003).
VySeteni MMN je neinvazivni a nenékladné. Reprodukovest je srovnatelna s Siroce pouzivanymi
neuropsychologickymi vySignimi (Light et Braff, 2005). Zavislost vy$ehi na prorénlivé pozornosti,
motivaci a Usili nemocného je praymbdobré mensi. (Javitt et al., 1995).

Zkoumani deficitu v genezi MMN u pacidérge schizofrenii umdilije piistup k patofyziologickym
mechanismim neuropsychologickych charakteristikdeZitych u tohoto onemoéni. Nevime zatim zda je tento
nalez spolény pro vSechny smyslové modality a zda u nich rafngtvyznam. Zkouméani MMN ve zrakové
oblasti mize na ®které otazky odpaidét. Nalezy naSi studie &d¢i pro moznost, Zze MMN fze odrazet pro

schizofrenii vyznamnou poruchu zpracovani informaciéto smyslové modatit

5. Mismatch negativita ve zrakové oblasti
Ackoli je existence a vyznam MMN ve zrakové oblaghMN) piednetem diskuzi, byly publikovany
studie podporujici moznost automatické detekcémgnve zrakovém systému, ktery je podéliako v oblasti

sluchové zaloZen na pé&th(Pazo-Alvarez et al., 2003).



Pokud jde o klinické studie, byla publikovana sugopisujici deficit generovani vMMN u paciént
s Alzheimerovou chorobou (Tales and Butler, 2006Se prace byla prioritni ve smyslu popisu VMMN u

pacient s onemocéni schizofrenniho okruhu.

5.1. Cile prace

Hlavnim cilem dizerténi prace je detekovat odchylky generovani mismaggativity u pacieritse
schizofrenii ve zrakové oblasti.

Pridruzenym cilem bylo mozné vyuziti vYMMN jako klikié vySetovaci metody, kteréaijspeje k
detekci podskupiny pacieht charakteristickym postizenim a zhorSenym soicrafangovanim.

Tyto cile umozni mimo jiné interpretaci funkce ddrsho proudu zrakového systému u cilové skupiny
pacient pomoci pohybem vyvolanych EP. PokouSime se zjjsstli je deficit v generovani MMN mozno
chépat jako univerzalni pi@asné zpracovani informaci ve vSech modalitdch fesib je ve zrakové oblasti dan
specifickym postizenim zpracovani zrakové informa@gnocelularnim systémem.

Cile prace se opiraji o jeden z nejrobgsiich psychofyziologickych naléai schizofreniki, kterym je
naruseni plynulych sledovacictindich pohyti, jehoz mechanismus dosud neni uspokojiswtien.

Vychézime z praci, které tento nalez povazujitmediek naruSerfasné faze zpracovani zrakové informatie p

vnimani pohybu, jejimz podkladem je dysfunkce maghdarniho systému.

5.2. Metodika
5.2.1. Soubor

Soubor tvéila skupina pacieiits diagnézou schizofrenie nebo schizoafektivni playuDiagn6za byla
stanovena na zakladiagnostickych kritérii dle 10. revize mezinaro#Hiaisifikace nemoci (MKN 10, 1993).

Snimani EP probihalo v elektrofyziologické laboratéstavu patologické fyziologie I€kské fakulty
Univerzity Karlovy v Hradci Kréalové.

Ze souboru byli vylogeni pacienti s anamnézotinho a neurologického onemager. Vylouceni byli
rovréz pacienti s jinou komorbidni psychiatrickou diagod a pacient uzivajici psychotropni latky. Konifol
soubor tvdila skupina zdravych dobrovolnik/ékem a pohlavim odpovidajici skupinemocnych.
Demografické a klinické Udaje jsou uvedeny v tabulc Vyjma jednoho uzivali vSichni nemocni v gob

elektrofyziologického vyséeni antipsychotickou medikaci. Podrépre antipsychoticka medikace popsana



v tabulce 2. Pro porovnani jsme uZivapaiet na ekvivalent chlorpromazinu.tinérna davka

chlorpromazinového ekvivalentu byla 350 mg/den 10.mg, SD=262 mg/den).

Tabulka 1: Demograficka a klinickd data paciesg schizofrenii

Pramer SD Median | Rozmezi
Vek 27,9 9,25 26 19-61
Délka trvani onemocimi 7,1 10,04 1,0 1-44
Poset hospitalizaci 34 1,75 4,0 1-6
Denni davka antipsychotika 366 257 400 100-1100
(mg/den v chlorpromazinovém ekvivalentu)

Tabulka 2: Roz#eni podle antipsychotické medikace

Antipsychotikum Pdet pacient
Druh& generace olanzapin 10
antipsychotik klozapin 5

risperidon 2

jiné* 4
Prvni generace haloperidol 2
antipsychotik jiné ** 3
Kombinace*** 4

*ziprasidon, quetiapin, aripiprazol a amisulpirid

** flupentixol, flufenazin-enantapimozid

*** y§echny kombinace byly kombinaci antipsychotiiarni genereace a antipsychotika druhé genereace

VSichni pacienti byli vySéeni Skalou GAF (Global Assessment of FunctioningMdIV, 2000),

Skalou PANSS (The positive and negative syndrorates&ay et al., 1987) a Skalou SDS (ScheduleHer t

Deficit Syndrome; Kirkpatrick et al., 1989).

Veskeré procedury byly paciém i zdravym kontroldm podrobrvyswtleny a vSichni Gastnici

podepsali informovany souhlas. Studie byla schv@Etickou komisi [ékiské fakulty Univerzity Karlovy

v Hradci Kralové.




5.2.2. Metody
5.2.2.1. Stimuly

Testovaci paradigma bylo specificky vytgao pro vyvolani zrakové mismatch negativity a bylo
zalozeno na podobné studii, kterou provedli &fales et al. (Tales et al., 1999). Paradigméilvaérie
zrakovych pod#ti sestavajici 2asto (88%) se opakujicich standardnich stinauvzacg byl zobrazen odliSny
podret - deviantni stimulus (6%). Tyto poéty byly zobrazeny v periferii zorného pole. Zgelem kontrolovani
zangiené pozornosti byli probandi poZzadani, aby odpdvidanahodny stimulus, ktery byl prezentovan
v centru zorného pole s prajmbdobnosti vyskytu 6%. Ve chvili, kdy se objeviitie stimul, ndli probandi za
Ukol stisknout tlaitko. Sekvence jednotlivych stimiubyla nahodna.

Stimuly jsou slozeny ze struktury (dva pruhy) seisoidalni modulaci s nizkym kontrastem (10%):
jeden s prostorovou frekvenci (0.1 c/deg) 15 amakového pole a druhy s prostorovou frekvend/deg) 5°
uvniti zrakového pole. Standardni a deviantni stimuly lpyezentovany jako rychly pohyb (50 deg/s)

v perifermi¢asti zrakového pole. Standardni p&tyrspaivaly v pohybu srrem nahoru v trvani 200 ms a
deviantni podé byl prezentovan jako pohybu 8rem doti se stejnou dobou trvani. Interstimid@ainterval byl
600 ms. Obrazek 1 reprezentuje prostorovasmveé parametry stimulStimuly byly promitany na 21" monitoru
Ilyama. Monitor bylfizen programem vyvinutym v elektrofyziologické labmii (Kreml&ek et al., 1999).
Obrazovka s Uhlem zrakového pole 42°x30° a poz@ioxzdalenosti 0.5 m. Bmérny jas stimulace byl 17

cd/m2.
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Obr. 1: Na obrazku jsou zobrazeny charakteristifigndu. V horni ¢asti obrazku jsou prostorové vlastnosti

stimulatniho obrazce, ktery byl prezentovan wlgthu celého vySéeni. Jednotlivé stimulyipdstavoval nahly

pohyb rékteré zéasti stimulaniho obrazce. Bilé Sipky veretinicasti ukazuji sfr tohoto pohybu. Nagklad

standardni stimulace sestava z pohybu v perifasicblosti 50 deg/s za 200 ms. V dabezi pohyby byl obraz

po dobu 600 ms stacionarni. Ostatni stimuly jsaz@ntovany obdokinCasové charakteristiky stimujsou v

dolni ¢asti diagramu a ukazuji sekvence udalostieln snimani odp@di. Pouzité zkratky: rychlost (velocity) ~

v; prostorova frekvence (spatial frequency) ~ sftelny kontrast (luminancy contrast - Michelson) ~ ¢

pravéEpodobnost objeveni se stimulu (probability of stimsuoccurrence) ~ p.



5.2.2.2. Snimani evokovanych potencil

Snimani EP se provéld v zatemiiné (jas<1 cd/f) odhluiinéné a elektromagneticky odskfré
mistnosti. VySdovani sedli béhem vySeteni v pohodiném polohovatelnérfekle s oporou hlavy. VSichni
vySetovani byli instruovani k tomu, aby sledovatiest stimul&niho pole. Spolupraceetns spravné fixace je
monitorovana progednictvim CCD kamery. Evokované odgdijsou snimany ze Sesti unipolarnich syod
které se v elektrofyziologické laborgitstandardé pouzivaji (Kremalek et al., 2006). Aktivni elektrody jsou
umisgny v pozicich B, Cz, Pz, Oz a d lateralni okcipitalni elektrody jsou umislyy 5 cm vpravo (@) a vlevo
(OL) od svodu @. Zesilova& (Contact Precision Instruments PSYLAB, Systemragpje v rozmezi 0.3-100
Hz. Odpo¥di jsou snimany iy vzorkovaci frekvenci 500 Hz a v rezimu off-lireoju piimérovany. Kazdy
subjekt podstoupil celkegtyti snimani, z nichz kazdé obsahuje 170 prezentacilst 150 standardnich, 10
deviantnich a 10 cilovych. Zaznamenany byly odpoze vSechif stimuli. Frekvence vySSi nez 30 Hz byly z

pramérného signalu digitdkhodstragny filtrem typu horni zadrz.

5.2.3. Analyza

Statisticka analyza byla provedena na zékfaatovnani rozdil mezi ERP vyvolanymi standardnimi a
deviantnimi stimuly. Tento rozdil reprezentuje zradu mismatch negativitu (vMMN). Miznych studiich je
popisovan v rozliSnycbasovych intervalech (praghled viz Pazo-Alvarez, 2003). Objevuje se v zagisina
pouzité metodice. Vizualni analyzou jsme porovnidselkové piimeéry odpovdi zrakové mismatch negativity u
kontrol a pacierit se schizofrenii. Timto porovnanim jsme nalezli metni rozdil mezi skupinami v intervalu
100 az 200 ms, coz analogicky odpovida intervalsizehové modality. Plocha potikkou (AUC — area under
curve) byla vypeitana jako integral vYMMN. Rozdily ve zmach plochy podikvkou byly pak statisticky
porovnavany t-testem pro parovéieni.

Pro sekundarni analyzy byly pouzity Pearsonovy lleoee Roviz skupina pacieitbyla medianovym
testem rozélena na podskupiny podle prémych ,délka trvani onemoeni*, ,celkové skére GAF*,
Lprameérna denni davka antipsychotika“ a dale poditomnosti (SDS>0) nebo n#fpmnosti deficitniho
syndromu (SDS=0). Nasledjisme pomocf-testu porovnavali rozdily mezi skupinou zdravyctbvolniki a

podskupinami paciefitse schizofrennim onemaarim.



5.3. Vysledky
5.3.1. Rozdily v odpo¥dich na deviantni pohybové stimuly mezi pacienty kontrolami
U vSech vyS@bvanych byly zaznamenany evokované odpobez gfitomnych artefak.
Pramérné evokované odpédi ze vSech svadu kontrolni skupiny jsou uvedeny na obrazku 2.rdspondujici
odpowdi u skupiny nemocnych jsou uvedeny na obrazkw8owani pimérnych odpokdi na deviantni

stimuly mezi skupinou kontrol a paciérge schizofrennim onemagrim jsou uvedeny na obrazku 4.

Obrazek 2

OL

0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000

<

©

S 0

=)

=

O 10

e ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

@© 0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
o

L

Cz Fz

0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
c¢as[ms] c¢as[ms]
Obr. 2: Pamérné EP na cilovy stimulugérchovana&ara), deviantni stimuly (pIné silid@ra) a na standardni
stimuly (plna tenk&ara). Pimérné EP reprezentuji omérnou odpo¥d’ od vSech probaridz kontrolni skupiny.
Svod, ze kterého byly odp&di zaznamenanyje vyzéan v pravém hornim rohu kazdého diagramu. Bodové
statistické rozdily v parovém t-testu, pokud jstatisticky vyznamné, jsou znazaény jakocéerna ploska na

spodnic¢éasti kazdého diagramu. Zrakova mismatch negatiyita statisticky vyznamna ve vSech svodech.
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Obr. 3: Pémérné EP na cilové stimuly @lkovanasara), deviantni stimuly (pIn& sili@ra) a na standardni

stimuly (plna tenk&ara). Pémérné EP reprezentuji pmérnou odpo¥d’ vSech probanidze skupiny pacieftse

schizofrenii. Uspiadani obrazku je stejné jako u Obrazku 3. Na ramtitontrolni skupiny se zrakova

mismatch negativita objevuje ve skupimemocnych pouze ve frontalnim svodu.
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Obr. 4: Porovnani gmérnych EP na deviantni stimuly u skupiny kontroh@kilnacara) a u skupiny pacient

se schizofrenii (plna tenkéra). Seda plocha znanaje rozdily mezi kivkami.

Rozdily ploch pod #vkou mezi odpo¥d’'mi na deviantni a standardni stimuly v interval® Bz 200

ms pro ol skupiny jsou shrnuty v nasledujici tabulce.



Tabulka 3: Zrakova mismatch negativita u padienkontrol

AUC (uV?/ms) = AUC [ (EP deviantni stimuly)-
(EP standardni stimuly)]
Pacienti (N=24) | Kontroly (N=24)
interval svod p
Praimeér | SD Pamer | SD
100-200 ms (] 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 0,0257
Cz 16,86 | 70,26 -23,56 | 67,02 0,061
Fz 30,69 | 65,14 -24,21| 62,28 0,0117

Rozdily ve zrakové MMN mezi skupinou paciieatzdravych kontrol byly statisticky vyznamné ve

svodech okcipitalnich, parietalnim a frontalnim.&¥@du centralnim nebyl tento rozdil statistickyngiikantni.

5.3.2. Vztah zrakové mismatch negativity a dalSichroménnych

Korelaini matice neukazala Zadné statisticky vyznamnél&oeeyMMN s ¥kem a celkovym skére na
Skale GAF.

Byly zjiStny statisticky vyznamné Pearsonovy korelace ve esod@ a Fz s denni davkou
antipsychotik v miligramech chlorpromazinového efakentu (r=0.54; p=0.006).

Rovrez byla nalezena statisticky vyznamnda korelace sezz@sti deficitniho syndromu a hodnotou

VMMN ve svodu E (r=0,55; p=0,004).

5.3.2.1. Délka trvani onemoceéni
Statisticky signifikantni rozdil v generovani vMMMezi kontrolami a skupinou paciéns délkou
trvani onemocni déle nezit roky byl pritomen ve svodu F(t=2,64, p=0,001). Nebyl nalezen rozdil mezi

kontrolami a skupinou pacientu nichz onemogi trvalo kratSi dobu neZitroky.



5.3.2.2. Socialni fungovani (celkovy skér na skal&lobal Assessment of Functioning")

Nebyl zjiS&n statisticky vyznamny rozdil v amplittd/MMN mezi kontrolni skupinou a skupinou
pacienti, u nichZz bylo skére na Skale GAF vysSi nez 74.dRoge objevil pouze v porovnani se skupinou
pacienti, ktefi mgli skore nizSi nez 74. Tento rozdil byl statistiockiznamny ve svodechiqt=2,32, p=0,040),

Pz (t=3,19, p=0,008), £(t=2,33, p=0,039) aF(t=3,05, p=0,010).

5.3.2.3. Denni davka antipsychotika

Statisticky vyznamny rozdil v amplitdsd/MMN ve svodech P (t=2,54, p=0,03), € (t=2,18, p=0,04) a
Fz (t=2,08, p=0,04) byl u skupiny paciéns vyssi davkou antipsychotika nez 375 mg chlorgmnového
ekvivalentu. Podskupina paciérg davkou nizsi se vyznahodliSovala od skupiny zdravych kontrol pouze ve

svodu z (t=2,27, p=0,044).

5.3.2.4. Ritomnost deficitniho syndromu

V této analyze byli pacienti rozkni na skupiny podlefftomnosti nebo néftomnosti deficitniho
syndromu podle Skaly SDS. Skupina padietieficitnim syndromem (N=11)dha statisticky vyznamh
odliSnou odpowd’ ve srovnani se zdravymi kontrolami ve svodezl{t®3,03, p=0,012), £(t=2,24, p=0,048) a
Fz (t=4,17, p=0,001). Skupina paciéftez deficitniho syndromu (N=13) nevykazovala z&drzéily
v generovani vVMMN ve srovnani se skupinou zdrawkafirol.

Nasledr jsme porovnali obskupiny pacierit mezi sebou. Skupina paciérs deficitnim syndromem
meéla statisticky vyznamhodliSnou odpo¥d’ ve srovnani se skupinou nedeficitnich ve svodec(t€2.19,
p=0.0396) a E (t=-3.79, p=0.0010). Ve svodech. Dz, OrR a Iz nebyly zjiS&ny statisticky vyznamné rozdily

v amplituct vYMMN. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4 a na okrA3.



Tabulka 4: Zrakova mismatch negativita u padigridle gitomnosti deficitni syndromu

AUC (uv2/ms) = AUC [ (EP deviantni stimuly)-

(EP standardni stimuly)]

Nedeficitni Deficitni
interval svod pacienti (SDS=0; | pacienti(SDS>0 P
N=13) ; N=11)

Pramer SD Pameér | SD
100-200ms | © 207 |5282]| 618 | 6167 072730
0z J
590 |5239| 855 | 5213 050672
OR ]
392 | 5416 | 324 | 4257 0.72609
Pz 2178 | 61,97 | 1859| 41,08 007886
cz 088 | 6069 | 4846 | 7005 0,03964*
Fz 617 | 4629 | 7425| 57,73 0,00101*
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Obr. 5: Porovnani gmérnych EP na deviantni stimuly u skupiny deficitnpactient: (plna siln&éara) a u

skupiny nedeficitnich paciein(pIna tenké&ara). Seda vyploznauje rozdily mezi odpasd’mi deficitnich a

nedeficitnich paciefit



5.3.2.5. Zrakova mismatch negativita a psychopatodpe
Sledovali jsme také vztah mezi generovanim zrakdMiN a aktualni Grovni psychopatologietané
na Skale PANSS. Nezjistili jsme statisticky vyznankorelace mezi vMMN a Skalou PANSS ani subskalou

pozitivnich nebo negativnichignaki.

5.3.2.6. Intraindividualni variabilita

Pokud jde o intraindividudlni variabilitu u pawié& se schizofrennim onemasrim, tak jsme vyséiti
21 pacieni v praimérném odstuopu 2,8 roku ( £ 1,4 roku). Z porovnanalvyrazena jedna pacientka, protoze
pii prvnim nefeni nespolupracovala a vMMN nebyla rigiema. Testovana byla plocha pailkou z vySe
popsanych 6 svddv intervalu 100 az 200 ms. Parovy t-test neprok&&dnou systematickou tendenci v

nalezech vMMN. F-test neprokazal Zadné rozdilgaptylech nalei obou néteni.

6. Diskuze

V naSi praci jsme u pacignse schizofrennim onemasrim nalezli nizSi amplitudu negativni vychylky
u zrakovych evokovanych potendighko odpo¥d’ na deviantni podity. Tato odpovd’ méla latenci 100 az
200 ms. NaSe publikovana prace byla prvni, kte@sala u pacieitse schizofrenii deficit generovani MMN ve
zrakové oblasti.

Existence analogického fenoménu ve zrakové olidgdi respektive je,ipdnttem diskuzi. Podle
zevrubného fehledu studii (Pazo-Alvarez et al., 2003) se doamg, Ze existuje obdoba MMN i ve zrakové
oblasti.

Zakladni charakteristiky skupiny paciént naSem souboruriplizné odpovidaly charakteristikam studii
MMN ve sluchové oblasti. NaSe vysledky jsou v sdula nalezy deficitniho generovani MMN v p&gaich
fazich onemoani. MMN miZe byt z tohoto pohledu povazovana za marker stdety odpovida vzhledem
k pribéhu onemoc#éni jeho neurodegenerativni fazi. Sekundarni analyeasz potvrdila, Ze vyraz$si deficit
zrakové MMN je u pacieitspojeny s horSim socialnim fungovanim, delSi daomoemocsini, pritomnosti
deficitniho syndromu a s vysSi davkou antipsychétimedikace.

NaSe nalezy majigktera omezeni. Aby mohla byt vMMN povazovana zaida pozornosti
nezavislého ukazatele zpracovéani zrakové infornjaddic¢ova kontrola zagrené pozornosti. Domnivame se,

Ze tento problém byl ugpne vyreSen zarienim pozornosti na cilovy poéinKreml&ek et al., 2001). Nutnost



zangieni pozornosti &hem vysSeteni a tedy spoluprace ze strany pacienta vedl#dzeni pouze dostate
spolupracujicich pacieint

Dalsi limitaci je fakt, Ze az na jednoho paciehtdi, vSichni v pfibéhu testovani keni antipsychotiky.
VétSina pacienit uzivala tzv. antipsychotika druhé generacet klozapinu. Akoli je z literatury znamo, ze
antagonisté D2 nebo 5 HT2 recejitaeovliviiuji velikost MMN v sluchové oblasti (Umbricht et ,a1998; Chen
et al., 1999) a medikace neowlwala vysledky ve studii MMN (Catts et al., 199®)nutné podroki
prozkoumat, jestli podobné tvrzeni plati ré¥mpro zrakovou MMN. V naSi skugirméli mensi amplitudu
VMMN ti, kteii byli lé¢eni vys$Si davkou antipsychotika. Protoze totéZ plato délku trvani onemoéni, paiet
hospitalizaci a fitomnost deficitniho syndromu, domnivame se, Zotesedil je spiSesmito pronénnymi nez
denni davkou antipsychotika.

MMN je evokovany potencial, ktery je na pomezi kamenty odpovidajictasnému senzorickému a
kognitivnimu zpracovani informace.

Predpoklada se, ze MMN ve sluchové oblasti souvisasovni parti a NMDA neurotransmisi.
Predpozornostni automaticka detekcetmmyzaduje porovnani neuronalnich reprezentagich@zimi stimuly.
Muize byt povaZzovana za s@st pracovni pa#ti, ktera slouzi k automatickému kognitivnimiegzpracovani
senzorickych informaci jeSpred dosazenimédomé pozornosti. Tato hypotéza je kompatibilni sdeptem
sluchové MMN jako indexu senzorické sluchové paiwvetahujici se k funkci NMDA receptorového systém
(Javitt et al., 1995; Javitt et al., 1996). VzMNIN a pracovni parti je v souladu se studii ve které sluchova
panttova stopa a MMN u zdravych dobrovolaikiéla obdobnou délku trvani agha i obdobnou citlivost k

maskovani jinymi stimuly. (Winkler and Naatanen92}

Pacienti se schizofrenii maji rasindeficit v generovani negativniho vrcholu, ktefggrhazi
MMN, tzv. vina N1 (Ford et al., 2001). Tyto naleagtvrzuji hypotézu, Ze schizofrenie je charakterd@m
naruSenim zpracovani senzorickych informaci jasnych fazich. Deficit zpracovani informaci ve pram
systému mze vychazet z dysfunkce magnocelularni drahy (Betlel., 2005), ktera slouzi k rychlé orientaci ve
zrakovych podétech a zajiuje zpracovani a filtraci podti pro pozdjSi kognitivni zpracovani.
Magnocelularni systém pracuje v modu nelinearngsilavani zprosedkovaného NMDA glutamatergnimi
receptory (Butler et al., 2005). Obdobny vzorewked evokovanych potenciébozorovany u pacietise
schizofrenii byl popsén po aplikaci antagoinisiVIDA do oblasti nucleus geniculatus lateralis nebéasti
primarni zrakové Wry. To znamend, Ze deficit v oblasti magnoceluldorsystému odrazi dysfunkci NMDA

glutamatergni neurostransmise &z@ souviset s touto neurochemickou teorii schinidev souladu



s pivodnimi gredpoklady byla zkoumana moznost vyuziti sledovéafavé mismatch negativity jako klinické
vySetovaci metody, kteratispéje k detekci podskupiny paciéns dysfunkci NMDA glutamatergni
neurotransmise. Sledovana byla korelace mezi sérolkadinami D-serinu a zrakovou mismatch negativit
Vzhledem k metodologickym problémn, které vyplyvaly z iéeni hladin D-serinu v séru, nikoli v likvoru,
nebyly tyto vysledky publikovany.

Vedle dat tykajicich se analyzy zrakové mismatdjatigity byla sledovana data ze stimulaci
parvocelularniho a magnocelularniho systému. Aat§chto umozni lepSi pochopeni vzajemnych souvislosti
jednotlivych elektrofyziologickych metod a to zejnaéroli magnocelularniho systému v naruseni zpr@tiov
zrakové informace u pacignse schizofrennim onemasrim. Tato analyza nebyla vSak géasti této prace.
Stejre tak by se v dalSi pracidhzkoumat vztah kognitivnich funkci a vybranychletefyziologickych

parameti.

7. Zawéry

Vyzkum navazoval na vyvoj metodiky studia zrakovgsiokovanych potencidla testuje vyuziti
téchto metod v klinickém vyzkumu. Metodika stimulasajmani a analyza dat se opira o opaké&yapsany
postup elektrofyziologické laborat Ustavu patologické fyziologie LF v Hradci Kralogéag. Kreml&ek et
al., 2006). Hlavnim cilem préace bylo sledovankare& mismatch negativity u paciérge schizofrennim
onemocinim. Pouzitim tohoto nastroje se piiltasplnit hlavni cil projektu, bylo zji8ho naruSené generovani
mismatch negativity u pacidnse schizofrenii také ve zrakové oblasti. Provedstei opakovana vySeani u
pacient se schizofrennim onemagarim k posouzeni intraindividualni variability. Dagl sledovan vztah vztah
zrakové mismatch negativity a vybranych klinickydtarakteristik onemoeni. Byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi zdravymi kontrolami a paciestyobou trvani onemoéni vice nezii roky a nebyl
zjiSten statisticky vyznamny rozdil mezi kontrolami a ieaty s dobou trvani onemoam mérg nez ti roky.
Byl prokazan vztah mezi oslabenym generovanim zékoeismatch negativity a zhorSenym socialnim
fungovanim. Pacienti sfpomnym deficitnim syndromem &t signifikantni rozdil v generovani zrakové
mismatch negativity ve srovnani se zdravymi komimtlve svodech® Cz a Fz . Pacienti s fitomnym
deficitnim se statisticky vyznamdredliSovali od pacietitbez vyjadeného deficitniho syndromu. Nebyl z§ist
vztah mezi aktualnim psychopatologickym obrazergrémym na Skéle PANSS) a generovanim zrakové

mismatch negativity.



Vysledky prace potvrzuji u paciénse schizofrenii deficit v generovani MMN vyvolathéviantnimi
pohybovymi stimuly. Mensi amplituda MMNitke odrazet deficit vigdpozornostnim zpracovani senzorické

informace Bhemcéasné komponenty evokovanych potencial
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