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Seznam zKkratek:

BEDG - 18-fluoro-deoxyglukoza
BA - Brodmannova area
CI195% - 95% interval spolehlivosti
CGI - Skala celkového klinického dojmu (Clinical Global Index)
CT - pocitacova tomografie
D2 receptor - podtyp dopaminového receptoru
DLPFK - dorsolateralni prefrontalni kiira
DTI - zobrazeni diftize vektori vody (diffusion tensor imaging)
EEG - elektroencefalografie
fMRI - funk¢ni magnetické rezonance
FWHM - Full-Width Half-Maximum
g - gyrus
HMPAO - Hexa-methylpropyl amino oxim
MBg/kg - MegaBequerely na kilogram
MEG - magnetoencefalografie
MKN-10 - 10. revize Mezinarodni klasisifkace nemoci
MNI - Montrealsky Neurologicky institut
MRS - magneticka rezonan¢ni spektroskopie
NIRS - spektroskopie blizko infra¢erveného zareni (Near infra-red spectroscopy)
NMR - nuklearni magneticka resonance
- Skéla pozitivnich a negativnich ptiznaki (Positive and Negative
PANSS Syndrome Scale)
PET - positronova emisni tomografie
REST - volné plynouci episodické pfemysleni (random episodic silent thinking)
ROI - oblasti zajmu (region of interest)
TMS - repetitivni transkranidlni magneticka stimulace
5.0. - smérodatna odchylka
SPECT - jednofotonova emisni vypocetni tomografie
SPM - statistické parametrické mapovani
THS index - talamo-striatalni index
TS index - temporo-striatalni index
VSH - verbalni sluchové halucinace
WCST - Wisconsinsky test tfidéni karet
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Uvod

Schizofrenie je zdvazné duSevni onemocnéni, které se vyznaCuje chronickym prib&hem
s vyznaénym funkénim postizenim, snizenou kvalitou zivota s vysokou mirou pracovni
neschopnosti a trvalé invalidity. Onemocnéni ma zavazny dopad na rodiny nemocnych i celou
spolecnost. Pro schizofrenii je charakteristicka mnohotvarnost psychopatologie, prabchu i
odpovédi na 1écbu. Mnohocetné jsou pravdépodobné 1 etiologické procesy, které
k onemocnéni vedou (Seifertova et al., 2004).

Universalni etiopatogeneticky model schizofrenie neni zndm. Pfedpoklada se
multifaktoridlni etiologie s mnohocetnymi patogenetickymi vlivy. Byly zformulovany
etiologické hypotézy infekéni, genetické, biochemické, hypotézy tykajici se metabolismu
lipidii, imunitni odpovédi, nebo takové, které vidi ve schizofrenii selhani psychologickych
obrannych mechanismi a zhrouceni mezilidské komunikace. Komplexni neurovyvojova
teorie schizofrenie chéape schizofrenii jako dusledek vzijemného plsobeni dvou faktord
(zranitelnosti — vulnerability) a zatéze (stresu). Podle této teorie dédi¢nd nebo ziskana vloha
disponuje k selhdni adaptivnich funkci duSevniho zivota pod vlivem zatéze. Disponujici vloha
muze mit charakter geneticky podminéné variace v produkci enzymi, receptor nebo jinych
proteint. Na tyto vlohy piisobi zatéz, kterd onemocnéni spousti (podrobné viz Libiger 2002).
Také patofyziologie schizofrenie neni dosud uspokojivé vysvétlena. A praveé patofyziologii

schizofrenniho onemocnéni mohou napomoci objasnit funkéni zobrazovaci metody.

Funk¢ni zobrazovaci metody

Metody zobrazujici mozek nam relativné neinvazivni cestou podavaji vizualni informace o
vlastnostech mozkové tkan¢ zivého subjektu. Podle charakteru ziskanych informaci mizeme
rozdélit zobrazovaci metody na strukturalni a funk¢ni.

Strukturdlni zobrazovaci metody, jako je pocitacova tomografie (CT) a nuklearni
magnetickd resonance (NMR) nés informuji o tvarovych a strukturdlnich zménach mozku.
Tyto metody umoznuji detekovat a lokalizovat ptitomnost nadoru, krvaceni, nedokrevnosti,
vyvojovych abnormit, zanétlivych ¢i degenerativnich zmén.

Funkéni zobrazovaci metody nds informuji o biochemickych, biofyzikdlnich a
biologickych dé&jich v mozku. Podkladem téchto metod je: 1) detekce radioizotopli -
Pozitronova emisni tomografie (PET), jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT)
2) zména magnetického pole - magnetickd rezonancni spektroskopie (MRS), funkéni

magnetickd resonance (fMRI), méfeni difuze vektordt vody — (DTI — diffusion tensor
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imaging),

magnetoencefalografie

(MEG).  3)

zmeéna

elektrického

naboje  —

elektroencefalografe (EEG) 4) zména absorpce infracerveného zareni (NIRS — Near infra-red

spectroscopy).

Jednotlivé metody se mezi sebou 1isi nejenom principem, na kterém jsou zalozeny, ale

také Casovym a prostorovym rozliSenim (viz tab. 1).

Tabulka 1. Srovnani funkénich zobrazovacich metod

PET SPECT f-MRI NIRS EEG MEG
Prostorova | od 5 mm 5-20mm od 1 mm 2-10 mm 8-30mm 3-8mm
rozliSovaci
schopnost
> a . - ilisek ilisek
Casova o0d 45 s minuty 3.5 3-5s milisekundy | milisekundy
rozliSovaci
schopnost
. . . o rozdilné rozdilné absorpéni | elektrickd | magneticka
Zdroj emise emise fotonl - - ..
magnetické spektrum aktivita aktivita
informace pozitronl z podané¢ho vlastnosti oxygen./deoxygen. mozku mozku
7 podaného | radiofarmaka oxygen./deox.ygen. hemoglobinu
hemoglobinu
radiofarmaka
Vyhody zobrazeni receptort, neni expozice neni expozice neni neni
enzymatické aktivity a zafeni, zafeni, expozice expozice
neurotransmise nejsou nezbytné nejsou nezbytné zéfeni, zéfeni,
1.v. vstupy, L.v. vstupy nejsou nejsou
v{borna ' nezbytné ' nezbytné
1.v. vstupy, L.v. vstupy,
prostorova vyborna vyborna
. . Casova Casova
rozliSovaci o . " ;
rozliSovaci | rozliSovaci
schopnost schopnost schopnost
nelze hodnotit
Nevyhody zafeni, nutnost nemoznost zmény prokrveni Spatna vysoké
i.v. vstupt, absolutni hlubsich partii prostorova naklady
vysoké naklady v ptipadé kvantifikace, nelze mozku, rozliSovaci
PET vySetfit pacienty s nejhloubéji u schopnost
klaustrofobii novorozencu az do
hloubky 2 cm
7
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Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie vyuziva pozitronovych zafict (pozitron = pozitivné
nabita anticastice elektronu) vyrobenych v cyklotronu. Tyto zafiCe jsou nestabilnimi izotopy s
nadbytkem protond. Pozitronovymi zafi¢i jsou pak oznaCeny biologicky aktivni latky (H,O,
CO,, glukoza, prekurzory neurotransmiterti, substraty enzymu ¢i farmaka), jejichz chovani
v organizmu je fyziologicky i patofyziologicky zajimavé. Tyto latky jsou inkorporovany do
organizmu inhalaci ¢i i.v. aplikaci. Tam dochdzi pfi radioaktivnim rozpadu k emisi pozitronu
a premén¢ protonu na neutron, ktery stabilizuje jadro. Pozitron putuje z jadra a srdzi se s
elektronem pii déji zvaném anihilace. Pfi tomto déji dojde ke vzniku dvou paprski gama
zéteni o energii 511keV, které¢ se §ifi v opacnych smérech. Gama zafeni je registrovano
detektorovym systémem. Detektory jsou elektronicky spojeny koincidenénim obvodem, coz
zajistuje, ze pouze simultdnni ptfichod gama paprskii na opacnych stranach detektoru je
registrovan jako relevantni udalost (obr. 1). Pfipojeny pocita¢ pak provadi rekonstrukci
prostorové a ¢asové distribuce zateni. RozliSovaci schopnost PET je limitovana vzdalenosti,
kterou pozitron urazi pfed anihilaci, a vzdalenosti mezi detektory a také rozmérem
scintilacnich detektord. Vysledna rozliSovaci schopnost se udava v rozmezi 3 — 6 mm. Jako
pozitronové zafite se v neurovédach vyuzivaji: >0 s poloasem 2,1 min, ''C s polo¢asem

20,4 min a "°F s polo¢asem 110 min.

Obrazek 1 - Detektory jsou elektronicky spojeny koincidenénim obvodem, coz zajistuje, Ze
pouze simultanni pfichod gama paprskii na opacnych stranach detektoru je registrovan jako
relevantni udalost.

SPECT a PET u pacientu se schizofrenii



Radiofarmaka pouzZivana pfi vySetieni PET

Moznosti zkoumani pomoci PET jsou dény dostupnosti radioligandii. Metabolicky obrat
energetického mozkového substratu (glukézy) je zjistovan pomoci glukézového analogu
(deoxyglukozy®) znageného pozitronovym zafi¢em "F & ''C. Fluorovana deoxyglukoza
("*FDG) vstupuje do buiiky, je fosforylovana na '*FDG-6-fosfat a dale ziistava deponovana v
buiice, nebot’ nejde o glykolyticky substrat (obr. 2, 3). Je vSak zdrojem zafeni, které je
detekovano pomoci scintila¢nich sond. K méfeni regionalniho krevniho mozkového pratoku
se pouziva v ptipadé PET O podany i.v. ve form& vody. Pomoci PET je mozné sledovat i
dalsi parametry jako je napf. mnoZzstvi receptorii ¢i aktivita enzymdi. Piehled v souc¢asné dobé

dostupnych radiofarmak a parametrt, které odrazeji ptinasi tabulka 2.

Obrazek 2: Strukturdlni uspotadani 2-fluoro-2-deoxy-D-glukozy ("*FDQG).

H cHoH B o

HO

H

Klidové vySetieni perfuze a metabolismu

Neurofyziologické metody se déli na tzv. klidové a aktivacni. Jako klidové jsou oznaovany
studie, kdy je pacient vySetfovan v klidu pii zavienych oc¢ich vleze na zddech. Oznaceni
klidové perfuze ¢i klidového metabolismu tak odpovida zevnim podminkam pfi vysetieni, ne
vSak mentalnim procestim a aktivité mozku, nebot’ ta je v uplném klidu jen po smrti mozku.

Snizend akumulace radiofarmak pfi srovnani s kontralateralni hemisférou ¢i referencni oblasti

* Deoxyglukéza byla poprvé syntetizovéana na Pirodovédecké fakulté UK v Praze kolektivem autord
pod vedenim profesora Pacaka (Pacak et al., 1969). Zna¢enou "“FDG pak syntetizoval Ito et al. (1978).
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je hodnocena jako hypofunkce (hypometabolismus, hypoperfuze) dané oblasti. Ta miize byt
zpusobena sniZzenym prokrveni a tim niz$im vychytdvanim radiofarmaka v dané oblasti ¢i
nizsi aktivitou neurontl, které tak spotiebovavaji mén¢ energie a jsou také méné prokrvovany.
Zvysena aktivita je hodnocena jako hyperfunkce (hypermetabolismus, hyperperfuze) dané

oblasti.

Obrézek 3 - Fluorovana deoxyglukéza ("*FDG) vstupuje do buiiky, je fosforylovana

na '*FDG-6-fosfat a dale ziistava deponovana v buice, nebot’ nejde o glykolyticky substrat

krev burika
hexokinaza -
; S P lukoza glukoza
glukoza, = —¥) ~—¥ O P 6-fosfat
w
dalsi stépeni
.
hexokinaza ‘
EHE e FDG »| FDG-6-P |
w

Vysledky klidovych vySetfeni by nam tak mohly ukézat oblasti se zvySenou ¢i snizenou
funkci pti tom kterém onemocnéni. Problémem vsak je, Ze soucasna diagnostika v psychiatrii
je zalozena na psychopatologii, tedy fenotypu, ke kterému mutze vést postizeni rtiznych
oblasti mozku. Navic vétSina pacienti je vySetfovana v dob¢, kdy uziva psychofarmaka, ktera
méni metabolismus 1 perfuzi mozku. Psychofarmaka jedné skupiny se mezi sebou casto
odliSuji ve svém pusobeni na receptorové systémy a tak také méni odlisSné regionalni
metabolismus 1 perfuzi mozku (Bartlett et al., 1991; Buchsbaum et al., 1992; Miller et al.,
1997). Z metodického hlediska je proto nejlepsi vysetfovat pacienty nelécené. V piipade

vvvvv

spolupracujici pacienty, kteti vydrzi byt v relativnim klidu béhem vySetieni.
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Tabulka 2. Radiofarmaka

PET radiofarmakum

SPECT radiofarmakum

sledovana proménna

®F_fluorodeoxyglukoza
"C-deoxyglukoza

U8E_fluorodeoxyglukoza*)

regionalni gluk6zovy
metabolismus mozku

HQISO, e 0., C1502

133 Xe, ™ Tc-HMPAO,

regionalni pritok

%™ Tc-ECD mozku
"C-SCH23390 D1 receptory
"°Br-SCH23390
" C-raclopride Z1BZM D2 receptory
'8E_spiperone (striatalni)
" Br-spiperone
"C-FLB457 B1_epidepride D2 receptory
(extrastriatalni)
F_.CFT %m Te_Trodat-1 + dopaminovy
'[_beta-CIT transportér
6-'*F-fluoro-L-m-tyrosine L-amino-
decarboxylasa
®F_setoperon 121.5.1-R91150 S2 receptory
""F_altanserin
E_.FECNT *I-ADAM serotoninovy
123]_beta-CIT transporter
®F _2[-carbomethoxi3(-(4-  |'*’I -(23carbomethoxi-3[3-[4- |vesikularni
fluorophenyl)tropane iodophenyl]tropane monoaminovy
transportér
"'C-L deprenyl 121 Ro 43-0463 MAO-B
"C-clorgyline MAO-A
e _flumazenil '3[ _ jomazenil GABA receptory

"'C-diprenorphine

12517 alpha -O-IA-DPN

opiatové receptory

"C.NMPB

BIQNB

muskarinové
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acetylcholinové
receptory
"C —nicotine 1251 .(S)-5-Iodonicotine + nikotinové
acetylcholinové
'E_NFEP 1B .5-1A + receptory
"'C-MP4A 7-'I-iodotacrine + acetylcholinesterdza
'SE_AFA + NMDA receptory
(S)-[N-methyl-''C]-ketamine
S-1'-"8F-fluorocarazolol beta- adrenoreceptory

Poznamky: *.....""F-fluorodeoxyglukéza a de facto i dalsi pozitronové zatie, mohou byt
detekovany nékterymi kamerami pouZivanymi pii SPECT vySetfeni. Pak se mluvi o tzv.
hybridnim SPECT. Ztraci se vSak rozliSovaci schopnost PET. +....radiofarmaka byly pouZzity
zatim jen v pokusech na zvitatech, jejich aplikace u lidi se o¢ekava v nejblizsi budoucnosti.
PmTc-HMPAO.....""Tc-hexa-methyl-propyl-aminooxim,  **™Tc-ECD.....ethyl  cysteinate
dimer, '*’I - IMP....."*’I-N-isopropyl-p-iodiamfetamin, '>*IBZM.....iodobenzamid, ''C-FLB-
457.....substituovany benzamid, ''C-CFT....."'C-2beta-carbomethoxy-3 beta-aryltropan, '*I-
beta-CIT.....((1R)-2beta-Carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl)tropan), '*’I -5-I-R91150.....'*I-
4-amino-N-1-[3-(4-fluorophenoxy)propyl]-4-methyl-4-piperidinyl], '® FECNT.....""F-2beta-
carbomethoxy-3beta-(4-chlorophenyl)-8-(2-fluoroethyl)nortropan, I5_ADAM.....(2~((2-
((dimethylamino)methyl)phenyl)thio)-5-iodophenylamin), '*’I-7 alpha -O-IA-DPN ... 127
7alpha-O-iodoallyl diprenorphin, ''C-NMPB.....""C-N-methyl-4-piperidyl benzilat, '*I-
IQNB..... 3-quinuclidinyl-4-'*I-iodobenzilat, '®*F-NFEP.....norchloro-"*F -fluoroepibatidin,

3-fluoromethyl-5-methyl-adamantan,  S-1'-"*F-fluorocarazolol.....(S-(-)-4-(2-hydroxy-3-(1'-

'8E_fluoroisopropyl)-aminopropoxy)carbazol.

Neurochemické a receptorové studie

Ptredpokladana porucha neurotransmise u neuropsychiatrickych onemocnéni vyvolala zajem o
studie mapujici metabolismus neurotransmiterti, receptorovych a pfenasecovych systémil.
K zobrazeni receptorti mize byt vyuzita PET 1 SPECT technologie. Nejcastéji se pouzivaji

radiofarmaka znagend "°F, ''C (u PET) ¢&i I (v piipadé SPECT). V soucasnosti mizeme
12
SPECT a PET u pacienti se schizofrenii



sledovat metabolismus Siroké plejady neurotransmiteri a jejich receptort (tab. 2). Déje
spojené s neurotransmisi mohou byt sledovany na jejich riznych tUrovnich jako jsou
presynaptické vychytavani prekurzoru, aktivita degradujicich a syntetizujicich enzymu
neurotransmiteru, hustota transportérii pro zpétné synaptické vychytdvani, intenzita

uvoliiovani neurotransmiteru, distribuce a hustota neurotransmiterovych receptori (obr. 4).

Obrazek 4 - RUzné urovné zobrazeni neurotransmise pomoci metod nuklearni mediciny

(Volkow et al., 1997).

DOPAMINE

Monoamine Oxidase B Dopamine Receplors

A tak jsou stejné¢ jako pti perfuznich a metabolickych studiich hledany odchylky mezi
zdravymi a duSevné nemocnymi v jednotlivych receptorovych systémech. U pacientli se
schizofrenii tak byla napf. zjiSt€éna zvySena presynapticka i postsynaptickd dopaminergni
aktivita (Soares a Innis, 1999). Opakovan¢ u nich bylo zjisténo vyssi uvolnéni dopaminu po
amfetaminu (Abi-Dargham et al., 1998; Breier et al., 1997). Zajimavym zjisténim je, ze
k tomu dochazelo pouze béhem exacerbace psychdzy (Laruelle a Abi-Dargham, 1999).
Obdobné jako jsou provadény aktivaéni metabolické a perfuzni studie, které ukazuji

mozkové oblasti spojené s vykondvanim urcité ulohy ¢i efektem psychoaktivni latky, lze
13
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provadét aktivacni studie, které hodnoti intenzitu uvoliiovani neurotransmiteru (Abi-Dargham
et al., 1998; Breier et al., 1997).

Receptorové studie provadéné pomoci PET a SPECT nam poskytuji informace o aktivité
psychofarmak na receptorech v lidském mozku a umoznuji nam tak napiiklad piimo
kvantifikovat receptorovou obsazenost pti riznych davkach antipsychotik (Xiberas et al,

2001) (viz tab. 3 a obr. 5-7).

Obrazek 5 — Obsazenost striatdlnich dopaminovych D2 receptorii haloperidolem pied 1é€bou
vlevo a po aplikaci 2 mg haloperidolu, ktery blokuje striatalni dopaminové D2 receptory ze
74% (Kapur 1998).

Haloperidol
2 mg/d (74% okup.)
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Tabulka 3 — Obsazenost dopaminovych D2 receptort ve striatu, talamu a temporalni klire

pti rozdilném davkovani rozliénych antipsychotik (Xiberas et al., 2001)

antipsychotikum  davka plasmaticka Vazebny index (%)
(mg/den)  koncentrace

(ng/l) Striatum Talamus Temp.

kira
haloperidol 3 6 66,6 91,2 88.3
haloperidol 8 8.3 80,6 94,9 91,8

haloperidol 15 22 84,7 96,3 89
haloperidol 60 52 943 94,3 97,5
risperidon 6 41 67 92,2 92,2
risperidon 8 43 57 86,1 94,6
risperidon 12 59 65,8 91,2 88,1
klozapin 200 114 34,8 58,3 71,7
klozapin 400 262 17,8 51,8 71,6
klozapin 200 434 45,9 79 90,1
amisulprid 200 153.88 43,6 73,6 93,5

amisulprid 400 91.1 16,1 50,7 53
amisulprid 600 298.6 43,6 82,6 82,5
amisulprid 1200 342.7 43,4 89,8 87,5
amisulprid 1000 390.8 61,5 69,9 87,8

olanzapin 5 ND 48.5 58,5 90
olanzapin 10 ND 18,7 43 83,7
olanzapin 10 ND 43,7 64,3 68,7
olanzapin 20 ND 69,6 91,9 91,8
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Obrazek 6 — Rlizné intenzita obsazenosti striatalnich dopaminovych D2 receptorti 1, 4, 8, 16,
26 a 57 tydni od aplikace depotniho antipsychotika ve srovnéani s kontrolnim jedincem —

vlevo nahote. Vice bil¢ barvy znamend vice dostupnych dopaminovych D2 receptord,

na které je navazan radioligand (Nyberg et al., 1997).

26 weeks

Obrazek 7 — Rizna mira dostupnosti serotoninovych (horni fada) a dopaminovych receptorii
(dolni tfada) u kontrolni osoby (vlevo) a po aplikaci antipsychotik (zleva haloperidol,
klozapin, risperidon), kterd rGzn¢ intenzivné blokuji dopaminové a serotoninové receptory

(Nyberg et al., 1998).

[11IC]NMSP

[11C]Raclo
D2R

Control Haloperidol Clozapine  Risperidone
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Vyuziti téchto metod vedlo ke zjisténi, Ze antipsychoticky uc€inek nastava pii podavani
vétSiny antipsychotik, kterd vedou k blokadé striatalnich dopaminovych D2 receptori

nad 65 %-70 % (Kapur et al., 2000; Nyberg et al., 1995). Tato pomyslna hranice je nazyvana
jako tzv. antipsychoticky prah (obr. 8).

Obrazek 8 — Vztah mezi obsazenosti dopaminovych D2 receptorti a klinickym efektem
s vyznacenym prahem antipsychotického efektu a efektu vyvolani Parkinsonského syndromu.

(Seeman et al., 1996)
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Pti blokadé striatdlnich dopaminovych D2 receptorti haloperidolem nad 72 % se
objevuje hyperprolaktinemie (Kapur et al., 2000), pii blokad¢ striatalnich dopaminovych D2
receptorll nad 80 % pak pfiznaky Parkinsonského syndromu (Farde et al., 1992). Neékteti
autofi predpokladaji, Ze novéjsi atypicka antipsychotika selektivnéji blokuji limbicky systém
pii nizké obsazenosti v bazalnich gangliich (Xiberas et al., 2001)(viz tab. 3). NaSe
interpretace nabizi moznost, ze se muze jednat pouze o neekvipotentni srovnavani davek
(Horacek et al., 2006). Jak ukazuje tabulka 4. Pti davkach antipsychotik, které¢ vedou ke
stejné obsazenosti v bazalnich gangliich je pomér mezi blokddou bazélnich ganglii,
temporalni kiry a talamu obdobny u vsSech antipsychotik az na klozapin (Kopecek et al.,
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2002).

V 70., 80. a na pocatku 90 let, kdy nebyly funkéni zobrazovaci metody jesté plné
rozvinuté se na aktivitu mozku a jednotlivé psychické poruchy pohlizelo také skrz ,,okno do
mozku®, kterym byla hypofyza. Ta dle vyladéni na ose hypotalamus-hypofyza-nadledvinky
reagovala na podana farmaka a hormonalni odpovéd’ podéavala informaci o mozné aktivité
mozku. Az rozvoj funkénich zobrazovacich metod jasné prokézal, Ze hypofyza, ktera stoji
vné¢ hematoencephalické bariéry, mize byt vyraznéji ovlivnéna plasmatickou koncentraci
I€ku vice nez jeho aktivitou na receptorech uvnitt CNS (Bressan et al., 2004; Kapur et al.,
2002), o ¢emz sveédci 1 naSe pozorovani, ze nizka davka antipsychotika amisulpridu (50 mg
denn¢), ktera nevede k vyznamné blokad¢ striatalnich receptorti v mozku, vyrazné zvysuje

plasmatickou hladinu prolaktinu (Kopecek at al., 2004).

Tabulka 4 - Obsazenost dopaminovych D2 receptort ve striatu, talamu a temporalni ke pii
ekvipotentnim déavkovani z pohledu obsazenosti dopaminovych D2 receptorii ve striatu. Pii
takovémto srovnani je blokdda temporalni kiiry a thalamu ke stridtu obdobna at’ se jedna o
haloperidol, risperidon, amisulprid ¢i olanzapin. Pouze klozapin dosahuje vysSiho indexu

blokady v temporalni ktife a talamu (Kopecek et al., 2002).

1€k Obsazenost D2 receptorti v %
Striatum Thalamus | Temporal TS index ThS index

Cortex

haloperidol 3mg | 66,6 88,3 91,2 1,32 1,36

risperidon 6mg | 67 92,2 92,2 1,37 1,37

amisulprid 1000 mg | 61,5 69,9 87,8 1,42 1,13

olanzapin 20 mg | 69,6 91,9 91,8 1,31 1,32

klozapin 200 mg 45,9 79 90,1 1,96 1,72

TS index — pomér obsazenosti v temporalni kiife ku striatu, ThS index — pomé&r obsazenosti v
talamu ku striatu.

Fyziologické podklady metabolickych a perfuznich studii

Mozek dospélého muze vazi asi 2% telesné hmotnosti, ale spottebuje asi 20% celkové
klidové spotteby kysliku. Odhaduje se, Ze spotfeba energie nervové tkané je rozd€léna asi
takto: 81% energie je spotiebovano na pfenos signdlu respektive na presuny ionti, které se
podili na rychlé elektrické signalizaci. Z téchto 81% je cca 41% spotfebovano na Sifeni
akéniho potencidlu a 34% na postsynaptickou ¢ast neuronu. Asi jen 0,7% je potieba na

kalciovou postsynaptickou signalizaci. Neuronovy a gliovy klidovy potencial spotfebuje cca
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13% energie. 10% neurony a 3% glie. Recyklovani neurotransmiteru, které kvantitativné
nejvice zastupuje glutamat spotfebovava cca 3% energie. Presynaptické kalciové mechanismy
spottebuji dalsi 3% a cyklus vesikuld (exocytoza a endocytoza) spotfebuji méne jak 0,5%
energie (Laughlin a Attwell, 2005).

Zména neuronalni aktivity vede k lokdlnim zméndm prokrveni, okysli¢eni a
metabolismu (Sokoloff et al., 1977; Greenberg et al., 1981; Raichle et al., 1976). Aktivni
neurony spotfebovavaji nejvetsi cast energie v oblasti synapsi a tam také dochazi ke zvySeni
metabolického obratu a spotiebé glukdzy (obr.)(Jueptner a Wailler, 1995; a Schwartz et al.,
1979). Spolu se zvySujicim se metabolismem roste prokrveni, které tak odpovida na zvysujici
se energetické pozadavky (Fox et al., 1988). Metabolicky obrat glukézy nas tak informuje
ptimo, perfuzni parametry pak nepifimo o intenzit¢ pfenosu neurotransmiterll. Recentni
animalni studie ukdazala korelaci mezi klidovym metabolismem glukézy a mnozstvim
presynaptického proteinu synaptofyzinu, ktery je povazovan za ukazatel synaptické density

(Rocher et al., 2003).

Obrazek 9 — Vztah mezi prokrvenim, metabolismem a buné¢nou aktivitou v lidském mozku

Relationship of Blood Flow & Metabolism
to Cellular Activity in Human Brain

' 1

Blood
Flow Oxygen
& Consumption
Glucose (= =)
Utilization
( )

Cellular Activity ==
(Raichle 1998)

Analyza dat o metabolismu a perfuzi mozku

Ziskané hodnoty regiondlniho mozkového metabolismu glukézy ¢i perfuze mohou byt
absolutni (PET, Xe/CT, Xe/SPECT), ¢i relativni. Relativni hodnoty se ziskavaji tak, ze
vybrana oblast je vztazena kjiné nepostizené oblasti (HMPAO-SPECT) nebo jsou
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porovnavany stejné oblasti za rtiznych mentalnich podminek (fMR, PET). Vlastni porovnani
mezi skupinami lze vS§ak provést jen na zékladé¢ (relativnich) indexovanych proménnych diky
interindividudlni variabilit¢ bazéalnich hodnot metabolismu i perfuze. K co nejpresnéjsi
anatomické lokalizaci detekovanych zmén se pouziva koregistrace sftezy zhotovenymi
pomoci MR. Protoze klasické anatomické popisy mozkovych oblasti jsou pro lokalizaci
funkénich zmén casto nedostatetné, pouzivd se tfidimenziondlnich (stereotaktickych)
soufadnic X, y, z. Velikost mozku je interindividualné odliSnd, proto je pro srovnani mezi
osobami nutné matematické prevedeni obrazu mozku (obr. 10) do tzv. standardniho mozku
(Talairach a Tournoux, 1988). Ke zhodnoceni regionalni mozkové aktivity se v posledni dobé
nejcastéji uzivaji dvé metody. Prvni metoda vyuziva oblast zdjmu (ROI — region of interest),
ve které ocekdvame zménu, a ta je vztahovana k celkové mozkové aktivité ¢i aktivité
mozeCku. Druhou metodou rozsifenou u aktivacnich studii je wuziti SPM (statistické
parametrické mapovani), kdy se provadi analyza po jednotlivych voxelech (tzv. voxel-by-
voxel) a hodnoti se signifikantni rozdil mezi hodnotami v klidu a pii aktivaci. Vysledné

signifikantni zmény se pak zobrazi v mapé standardniho mozku.

Obrazek 10 — Princip normalizace nezbytny ke skupinové analyze u osob s rozdilnou

morfologii. Horni fada - vychozi stav, kdy se jedinci od sebe odliSuji. Dolni fada — po

normalizaci do standardizovaného tvaru (prostoru).
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Schizofrenie a zobrazovaci metody

Na =zaklad¢ Ilécebného efektu antipsychotik, ktera pusobi pifedev§im jako blokétory
dopaminovych D2-receptord, vlivu psychoaktivnich latek (amfetamin, fencyklidin, ketamin,
LSD), navozujicich schizofreniformni stavy, a histologickych studii je za patofyziologicky
podklad onemocnéni povazovana dysfunkce dopamino-serotonino-GABAergné-glutamatova.
Definitivni biologicky substrat, zodpovidajici za rozvoj schizofrenniho onemocnéni, je vSak
stale hledan. Velké nadéje jsou vkladany do funkénich zobrazovacich metod, které ndm
relativné neinvazivni cestou podavaji kvalitativni i1 kvantitativni informace o vlastnostech

mozkové tkan¢ zivého organizmu.
Metabolické a perfuzni klidové studie u schizofrenie

Prikkopnickou studii, vysetiujici celkové prokrveni mozku u pacientd se schizofrenii, byla
studie Ketyho (1948), ktery nenasel rozdil v celkové perfuzi mozku u pacientd se schizofrenii
proti zdravym kontrolam. Diky rozvoji nukledrni mediciny bylo v nasledujicich letech mozno
provadét planimetrickd méteni regiondlni perfuze mozku pomoci radioizotopu kryptonu a
pozd&ji xenonu. U zdravych lidi bylo pfi klidovém vySetfeni pomoci **Xe zjisténo vyssi
prokrveni v prerolandické a frontalni kiife ve srovnani s klirou postcentralni a temporalni
(Ingvar a Schwartz, 1974). Ingvar aFranzen (1974) zjistili u pacientii s chronickou
schizofrenii relativni (vztazeno k postcentralnim oblastem mozku) frontdlni hypoperfuzi,
ktera nebyla detekovdna u chronickych alkoholiki. Tak byla postulovana hypotéza o
hypofrontalité neboli snizeném antero-posteriornim gradientu u pacientil se schizofrenii.

V nésledujicich letech pak nékteré, ne vSak vSechny PET i SPECT studie nalez
frontalni hypoperfuze potvrdily (pfehled viz Andreasen et al., 1992). Tti studie nasly dokonce
zvysSenou perfuzi v oblasti frontalni kiry (Szechtman et al., 1988; Cleghorn et al., 1989;
Ebmeier et al., 1993). Analyza klidovych zobrazovacich studii provedena Andreasenovou et
al. (1992) ukézala, Ze jen cca 50 % klidovych studii u pacientli se schizofrenii naslo
hypofrontalitu. Pozornost se potom ubrala smérem ke studiim aktivaénim. Pouziti PET a
SPECT u jinych duSevnich poruch potvrdilo, Ze ,hypofrontalita® je relativné nespecifickym
nalezem pro schizofrenni onemocnéni. Byla detekovana i u afektivnich poruch (Medved et
al., 2001) ¢i nekterych demenci (Talbot et al., 1998). Dalsi zminiovanou odchylkou u
schizofrenikd, kterd vSak také neni konzistentni, je nepomér mezi perfuzi a metabolismem
levé a pravé hemisféry (Gur a Chin, 1999). U schizofrenie byl v porovnani s kontrolni

skupinou zjistén vyssi metabolismus v levé hemisféte ve srovnani s pravou (Gur et al., 1989).
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Spolu s klinickym zlepSenim byla zjisténa normalizace poméru mezi levou a pravou
hemisférou (Gur et al., 1987). Russell et al. (1997) vSak naSli u osob se schizofrenii
v porovndni s kontrolni skupinou levostrannou hypoperfuzi tempordlni kiry. Po naruSeni
pfedo-zadniho a levo-pravého gradientu je u jedincl se schizofrenii dale popisovana
nerovnovaha subkortiko-kortikalni s pfevahou subkortikalniho metabolismu. VSechny tfi vyse
zminéné gradienty korelovaly s riznymi klinickymi proménnymi ve studii Sagawa et al.
(1990). Kortiko-subkortikalni gradient koreloval s délkou onemocnéni, hypofrontalita ukazala
korelaci s perseveracemi ve Wisconsinském testu tfidéni karet (WCST) a anhedonii, lateralita
pak korelovala se skoére poruchy pozornosti ve Skale hodnotici negativni piiznaky.
Schizofrenie nepostihuje jen nékolik oblasti, ale promita se do fungovani celého mozku, coz

dokladaji nize uvedené nélezy a ilustrativni obrazky pacientll Psychiatrického centra Praha

(obr. 11b-f).

Obrazek 11 — Nekteré typické abnormity popisované u pacientl se schizofrenii
a b | | c
d e f
Barevna gkala od modré-zelené-Zluté k éervené vyjadiuje
vzestupné metabolizmus glukdzy.
a) normalni nalez

b) oboustranny frontalni hypometabolizmus (sniZeni anterioposte-
riornihc metabolizmu)

c) zvyseny subkortiko-kortikalni gradient

d) sniZeny pravo-levy gradient

e) snideny metabolizmus pravé tempordlni kiry

f) wyrazng& snizeny metabolizmus obou talaml pfi 2vyéeném
subkortiko-kortikalnim gradientu

Obrizel: I: Nekteré typickeé abnormity popisované u pacients se schizo-
[renii na PET snimaich, zndzornujia vychytawind 18-fluovo-deoxygluko-
zy (18-FDG) (PET centranm, Newocnice Na Howolce a Psyeliatrické cent-
rutis Preifra, 2002)
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Odchylky klidového metabolismu a perfuze byly detekovany v temporolimbické oblasti
(Tamminga et al., 1992), temporalni kaie (Russell et al., 1997), parietalnich lalocich
(Cleghorn et al., 1989), bazalnich gangliich (Vita et al., 1995), talamu (Buchsbaum et al.,
1996) 1 mozecku (Kim et al., 2000; Volkow et al., 1992).

Tuto rtznorodost naleza 1ze vysvétlit nékolika moznostmi. 1) schizofrenie je skupina
onemocnéni a nelze u ni najit jednotny vzorec perfuzni a metabolické aktivity, 2) zobrazovaci
metody jsou tak citlivé, Ze odrazi také vliv 1é¢by, okamzitého psychického stavu, rozdilnych
osobnostnich komponent, rozdilné genetické vybavy, 3) Tézko lze najit dvé€ a vice metodicky
stejn¢ usporadané studie. Proto je nezbytny systematicky vyzkum, ktery pomuze osvétlit vliv

jednotlivych vyse uvedenych faktort .
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Cile prace

Ve své praci jsme se zabyvali aplikaci pozitronové emisni tomografie u pacientll se

schizofrenii a kontrolnich osob.
Vyty¢ili jsme si nasledujici experimentalni ukoly s cilem:

1) Detekovat oblasti s odchylnym metabolismem u pacientd se schizofrenii ve srovnani

s kontrolni skupinou.

2) Zjistit mozkové oblasti s odchylnym klidovym metabolismem mozku u antipsychotiky

nikdy nelécenych pacientli se schizofrenii.

3) Zjistit, které oblasti jsou ovliviiovany lécbou antipsychotiky a kjakym zménam

metabolismu mozku dochazi po jejich podavani.

4) Detekovat rozdily v metabolické aktivit¢ mozku u halucinujicich a nehalucinujicich

pacienti.
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Studie ¢.1
Klidovy metabolismus mozku u pacientu

se schizofrenii — studie '*’FDG PET.

Uvod

V prvni studii jsme porovnavali regiondlni metabolismus mozku méfeny pomoci
'SEDG-PET u pacient se schizofrenii a kontrolni skupiny. Piestoze podobn& uspotadané
studie byly jiz publikovany v minulosti, jejich vysledky byly nejednoznacné (Kopecek a
Horécek, 2002). To lze zdivodntit metodickymi odliSnostmi mezi jednotlivymi studiemi. Byli
zkoumani pacienti v rizné fazi onemocnéni (akutni, chroni¢ti), v rizné fazi 1écby (nikdy
neléCeni, s vysazenymi antipsychotiky, pfi 1é¢bé raznymi antipsychotiky), metabolismus byl
vztahovan k mozecku, celému mozku ¢i jinym referen¢nim oblastem, o kterych se pozdéji
ukézalo, e mohou byt primarng také postizeny (Horacek et al., 2004). *FDG PET v
klidovém stavu odrazi piedev§im regionalni obrat glutamatu na Grovni synapsi a tak je '*FDG
PET povazovan za ukazatel synaptické aktivace (Shulman, 2001). K vylouceni vlivu
snizenych kognitivnich funkci u pacientli se schizofrenii na metabolickou aktivitu mozku,
které jsou jednim z metodickych problému aktivacnich studii, byly ob€ skupiny vysetiovany
v klidu. Cilem studie bylo detekovat mozkové oblasti s rozdilnym metabolismem u pacientl
se schizofrenii ve srovnani s kontrolni skupinou. Dalsim cilem studie bylo vytvofit zaklad
databaze pacienti vySetfenych PET k vyzkumu dalSich faktori, které mohou hrat roli

v rozdilném mozkovém metabolismu pacientd.

Hypotéza
Exististuji rozdily v regionalnim metabolismus mozku u pacientii se schizofrenii a

kontrolni skupinou bez duSevni poruchy.
Metodika

Populace

Do studie byli zafazeni pacienti s diagn6ézou schizofrenie (n = 67) diagnostikovani
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podle MKN-10 (demograficka data viz tab. 5), ktefi nesplnovali vyluCovaci kritéria: Graz
hlavy v anamnéze, ablizus navykovych latek, neurologické onemocnéni. Nebyla detekovana
abnormita na EEG ani na vySetfeni mozku pocitatovou tomografii ¢i magnetickou resonanci.
Symptomatika byla hodnocena $kdlami — CGI (Guy 1976) a PANSS (Kay et al., 1987).
VSsichni pacienti byli mirn¢ az stfedné t€Zce nemocni s celkovou hodnotou PANSS 64,6 (s.
0. = 18,6; rozsah 30 - 108). 10 pacientl bylo vySetfovano bez medikace antipsychotiky. 8
znich dokoncilo udrzovaci 1écbu a antipsychotika byla vysazena 9-148 dni pfed PET
vySetienim (pramér 83,6 £ 65,9 dni), 2 z nich neuzivali antipsychotika nikdy. 57 pacientt
bylo léceno antipsychotiky. Z nich uzivalo 38 pacientii jedno antipsychotikum, zbytek
kombinaci dvou ¢i vice antipsychotik. Sedm pacienti uzivalo olanzapin, 20 risperidon, 2
zotepin, 6 quetiapin, 4 klozapin, 4 sulpirid, 1 amisulprid, 6 flupenthixol, 5 perfenazin, 4
haloperidol, 3 levomepromazin, 1 oxyprothepin and 1 flufenazine. Anticholinergika ke
snizeni extrapyramidové symptomatiky uzivalo 7 pacientl. Z etickych divodt nadbytecné
expozice zdravym dobrovolniklim jsme pouzili jako kontrolni soubor 18 psychicky zdravych
dobrovolnikti (10 muzii a 8 Zen zonkologického registru PET Centra Nemocnice Na
Homolce. U vsech kontrolnich osob bylo vylouceno 1) psychiatrické onemocnéni 2) byla
uspésné dokoncena onkologické 1é¢ba minimalné 1 rok pted PET vySetfenim a pacienti byly
v remisi onkologického onemocnéni (MKN 10 jako C349, C480, C539, C56, C624, 3xC629,
2xC811, 5xC819, C829, C830, D759) 3) strukturalni (NMR) a PET vySetienim mozku bylo v
norm¢ 4) nebylo prokdzano zadné véazné télesné onemocnéni 5) neuzivali psychofarmaka ¢i
cytostatika. Nemocni podepsali pifed vySetfenim PET informovany souhlas. Studie byla

schvalena lokalni etickou komisi.

Tabulka 5 — Demografické charakteristiky souboru (primér + smérodatna odchylka)

kontrolni skupina pacienti
pocet 18 69
pohlavi muzi/zeny 10/8 37/30
vek 32,3+9,8 28,3 +8,8
trvani schizofrenie (mésice) | 0 46,9 £ 57,4
délka 1écby (mésice) 0 32,7+45,5
pocet hospitalizaci 0 2,8+2,3
na psychiatrii
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Tabulka 6 — Klinicka charakteristika pacientt dle skaly PANSS a CGI

prumér smér. odchylka | minimum maximum
PANSS P 14,6 5,5 6 29
PANSS N 16,5 6,4 7 31
PANSS G 33,5 9,4 16 57
PANSS T 64,6 18,6 30 108
CaGlI 3.8 1.4 1 6

Legenda: PANSS P — subskér pozitivnich pfiznaki, PANSS N — subskér negativnich

ptiznakli, PANSS G — subskor vSeobecnych ptiznakl, PANSS T — celkovy skor PANSS

PET vySetieni

Regionalni metabolismus mozku byl vysetiovan pomoci "*FDG PET mezi 7.30 az 8.30
rano v PET Centru Nemocnice Na Homolce. Pacienti byli na la¢no minimaln¢ 8 hodin pied
vySetfenim. VSichni méli euglykémii pied aplikaci BEDG, ktera byla ovéfena glukometrem
pomoci odbéru z kapilar prstd ruky. V ztemnélé, tiché mistnosti bylo nitroziln¢ aplikovano 3
MBg/kg '"®FDG. Pacienti setrvali ve stejné mistnosti v klidu dalgich 30 minut. Tento stav je
popisovan jako voln¢ plynouci episodické pfemysleni (Random Episodic Silent Thinking -
REST) (Andreasen et al., 1995). Poté bylo pouzito 2D “hot” transmisni zobrazeni trvajici 5-10
minut. Transmisni &as byl korigovan vzhledem k rozpadu 'SFDG. Data byla registrovana
pomoci PET kamery ECAT EXACT 922 (CTI/Siemens, Knoxville, TN)(obr. 12). 3D emisni
zobrazovani trvalo 15 minut. Data byla ziskdna a rekonstruovana pomoci algoritmu OS-EM
(matrix: 1282, mod zobrazeni mozku, 47 fezl, zoom: 2, subsetl: 16, opakovani: 6, Hann filter:

5 mm) implementovaném v pocitacovém programu ECAT 7.2.
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Obrazek 12: PET kamera ECAT EXACT 922 (CTI/Siemens, Knoxville, TN) v PET centru,

Nemocnice Na Homolce.

Analyza dat
Data byla analyzovana pomoci statistického parametrického mapovani za vyuziti
softwaru  SPM99  (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) implementovaného v programu

MATLAB (Mathworks, USA). PET data byla konvertovana do formatu Analyze. VSechna

PET data byla normalizovdna a transformovana do standardniho stereotaktického prostoru.
Poté¢ bylo v ramci piedzpracovani dat provedeno jejich vyhlazeni ,,smoothing™ za pouziti
isotropického Gaussovského kernelu ke zvySeni poméru signalu viici Sumu (FWHM 12 mm).

K testovani hypotézy o regionalnich rozdilech vychytdvani FDG mezi pacienty se
schizofrenii a kontrolni skupinou bylo vyuzito oboustranného t-testu. Rozdily celkové
intenzity byly korigovany pouzitim proporciondlniho skalovani (celkovy pramér 50, prah
analyzy 0,8) a celkovy vypocet byl vyjadien primérnou hodnotou voxelu. Byla vytvoiena
statistickd parametrickd mapa T-hodnot a v oblastech rozdilnych aktivit byla vyjadfena
anatomickd lokalizace téchto oblasti v normalizovaném prostoru. Kazda oblast byla

definovana v koordinatach Montrealského Neurologického institutu (MNI) a uvedenim poctu
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voxeld, ve kterych byl rozdil aktivit vyznamny. Koordinaty MNI pouzivané v programu
SPM99 byly pievedeny do koordinat Talairachovych (Talairach a Tournoux, 1988) pomoci
programu mni2tal.m. Pomoci programu Talairach Daemon verze 1.1 (Lancaster et al., 2000)
byly koordinaty vyjadfeny pomoci odpovidajicich Brodmanovych oblasti.

Pii pouziti SPM je diilezit¢ adekvatni nastaveni prahu statistické vyznamnosti. Ve
studiich se pouzivaji 3 urovné dikazi. Nejvyssi troven dikazu pouziva hladinu p < 0,05 s
korekei na mnohocetnd srovnani, nebot’ pii analyze dat z celého mozku probihd vypocet mezi
cca 250 tisici voxely a je tak zvySend pravdépodobnost vyskytu statistické chyby I. typu
(detekce oblasti, které nesouviseji s patofyziologii a jsou dilem ndhody). Druhd troven
pouziva také p < 0,05, ale s korekci na prah rozsahu. Tato korekce bere v potaz mnozstvi
sousedicich voxell (objem), ktery piekracuje prahové hodnoty. Tyto Urovné statistické
vyznamnosti se pouzivaji, pokud neni stanovena hypotéza. Pouziti téchto konzervativnich
kritérii sice eliminuje chybu I. typu, je vSak zatizeno vys$si moznosti vyskytu statistické chyby
IL. typu (nejsou detekovany oblasti, které s patofyziologii souviseji). Treti uroven statistické
vyznamnosti nepouziva korekce. Pfi tomto postupu je vSak vys$si pravdépodobnost statistické
chyby I. typu, proto se za vyznamné zmény povazuji jen oblasti s p < 0,001 bez korekce,
které souviseji s patofyziologii dané poruchy ¢i jsou obsazeny v a priori hypotéze.

Prah pro stanoveni vyznamnosti rozdilnych aktivit na trovni voxelu pro srovnani mezi
skupinou pacientil se schizofrenii a kontrolni skupinou byl p< 0,05 s korekci na mnohocetna
testovani. U pacientd s vysazenou medikaci jsme pouzili prahové hodnoty p< 0,0001 bez

korekce. Srovnani skupin mezi sebou bylo provedeno pomoci t-testu a .

Vysledky

Mezi pacienty se schizofrenii a kontrolni skupinou nebyl rozdil v pohlavi, v€ku ani
vzdélani. (tab. 5). Pacienti se schizofrenii méli vy$si vychytavani "*FDG v levém nc.
caudatus, stfednim tempordlnim gyru (BA 21), paracentralniam lobulu (BA 4),
parahipokampalnim gyru (BA 19), pontu, postcentralnim gyru (BA 3), zadnim cingulu (BA
30), hornim temporalnim gyru (BA 38), supramarginalnim gyru (BA 40), thalamu a unku
(BA 20 a 36). Na pravé strané byl zjistén zvySeny metabolismus v mozecku (Vermis, Lobulus
7), pontu, medialnim frontalnim gyru (BA 6), sttednim temporalnim gyru (BA 38), unku (BA
28), cuneu (BA 18), insule (BA 13), hipokampu, stiednim okcipitadlnim gyru (BA 19) a
kaudatu (tab. 7).
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U pacientii se schizofrenii byl zjiStén snizeny metabolismus oboustranné ve stiednim

frontalnim gyru (BA 6 a 8) (tab. 7, obr. 14-16).

Obrazek 13: Oblasti s vy$§im vychytavanim '*FDG PET v celé skuping pacienti se

schizofrenii (n=67) a kontrolni skupin¢ (n=18). Oblasti jsou podrobn¢ popsany v tabulce 7.

27 ]

-
»
s

Legenda: R, prava hemisfera; L, leva hemisféra.

vvvvv

schizofrenii (n=67) a kontrolni skupiné (n=18). Oblasti jsou podrobn¢ popsany v tabulce 7.

-

5 s
s oL L
i . Bt ot *\\
/ v L R
\\—-——--—-— s I / o { }"'"_"_""\
Y o —— oY il
I F “{ T
S RN,
I_
_ﬂ’-rri_'i_— --_‘-‘_\-H"-\_
e Y
¥ !
h x
] ™
m
i
< oy
““L““-L._ _—-"'"'_‘—j
Py

Legenda: R, prava hemisfera; L, leva hemisféra.
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Obrazek 15: Oblasti s vy$$im (Servend) a niz§im (zelen&) metabolismem '*FDG PET v celé

skupiné pacientli se schizofrenii (n=67) a kontrolni skupiné (n=18) naneseni na 3D model

mozku. Oblasti jsou podrobné popsany v tabulce 7.
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Tabulka 7: Srovnani metabolismu '*FDG v celé skupiné pacientii se schizofrenii (n=67) a
kontrolni skupiné¢ (n=18). Uvedeny jsou jen oblasti, kde hodnoty voxelt ptesdhly prah

(T=4.64) a hladina vyznamnosti byla mensi jak 0,05 po korekci na mnohocetna testovani.

Brodmannova
Ke X,Y,Z hemisféra oblast mozku, area
8935 6 -76 -28 P cerebellum (vermis)
-10 -24 -38 L pons
16 -22 -34 P pons
SCH > KONTR 1860 -8-36 60 L paracentralni lobulus 4
10-28 72 P medial. front. g. 6
-26 -38 46 L postcentral. g. 3
703 38 4-38 P stfedni temporal. g. 38
30 6-22 P uncus 28
198 6-100 14 P cuneus 18
914 -34 4-22 L horni temporal g. 38
-46 -16 -14 L stf. temporal g. 21
426 -8-10 6 L talamus
404 38 0 2 P insula 13
30-20 -8 P hipokampus
89 -14 24 0 L nc. caudatus
16 44 -88 20 P stf. okcipital. g. 19
55 -28 -48 -2 L parahipokamp. g. 19
114 30-34 10 P nc. caudatus
21 -24 -56 12 L zadni cingulum 30
3 -14 -2-34 L uncus 36
1 -12 -10 -32 L pons
2 -50 -50 20 L supramarginal g. 40
2 -24 -6 -50 L uncus 20
84 34 10 56 P stf. frontal. g. 6
SCH < KONTR
22 22 56 P stf. frontal. g. 6
14 -22 22 48 L stf. frontal. g. 8

Legenda: SCH > KONTR, vy$i metabolimus '""FDG u pacientdi se schizofrenii nez v
kontrolni skuping, SCH < KONTR, niz§i metabolimus '*FDG u pacientii se schizofrenii nez v
kontrolni skuping, P, prava hemisféra; L, leva hemisféra; x, y, z, koordinaty Talairachova
prostoru; Ke, pocet voxelil ve shluku.
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Pacienti s vysazenymi antipsychotiky vs kontrolni skupina

V separatni analyze porovnavajici podskupinu neléenych pacienti (N=10) se
schizofrenii se stejnou kontrolni skupinou jsme nasli obdobny metabolicky vzorec se
zvySenym metabolismem v pravém stiednim temporalnim gyru (BA 19), cuneu (BA 19) a
pravé hemisfére mozeCkové (p<0,05, po korekci). Niz§i metabolismus u nelécenych pacienta
byl detekovén v pravém hornim temporalnim gyru (BA 6), p<0,05, po korekci. Pro mensi
pocet subjektl v této skupiné jsme pro regiony, které neptezily striktni statistickou korekci
pouzili i mén¢ striktni prah (p<0,0001, bez korekce). Vysledky jsou prezentovany v tabulce 8

a obrazku 16.

Tabulka 8: Srovnani metabolismu '"FDG ve skupiné pacientdi bez antipsychotik (n=10) a
kontrolni skupiné (n=18). Uvedeny jsou oblasti, kde hladina vyznamnosti dosahovala
p<0,0001 bez korekce na mnohocetna testovani. Oblasti oznacené (*) dosdhly vyznamnosti p

< 0,05 s korekci na mnohocetna testovani.

Brodmannova
Ke X,Y,Z hemisféra oblast mozku area
416 48 -84 22 P *stf. temporal. g. 19
300 4-92 30 P *cuneus 19
SCH > KONTR 6-102 6 P *cuneus 18
4-98 14 P cuneus 18
3065 24 -64 -36 P *cerebellum (hemisféra, crus1)
8 -84 -28 P *cerebellum (hemisféra, crus2)
34 -56 -46 P *cerebellum (hemisféra, lob. 8)
196 -16 -62 32 L precuneus 7
-20 -58 22 L zad. cingulum 31
-24 -58 12 L zad. cingulate 30
89 26 36 16 P med. frontdl. g. 9
64 -70-42 2 L stf. temporal. g. *
62 36 2-30 P stf. temporal. g. 21
88 -8 -40 -40 L pons
40 -64 2 14 L precentral g. 6
6 54 -64 -30 P cerebellum (hemisféra, crus1)
6 46 -38 12 P hor. temporal. g. 29
3 32 6-22 P hor. temporal. g. 38
SCH < KONTR 96 24 26 56 P *hor. frontal. g. 6
93 -46 -72 26 L stf. temporal. g. 39
15 -10-104 -12 L lingualni g. 18
19 18 -60 16 P zadni cingulum 31

Legenda: SCH > KONTR, vyssi metabolimus '®FDG u pacientii se schizofrenii nez v
kontrolni skupiné, SCH < KONTR, nizs$i metabolimus BEDG u pacientil se schizofrenii nez v
kontrolni skupiné, P, prava hemisféra; L, levd hemisféra; x, y, z, koordinaty Talairachova
prostoru; Ke, pocet voxelt ve shluku.
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Obrazek 16: Oblasti s vy$$im (vlevo) a niz§im (vpravo) metabolismem '‘FDG PET ve
skupin¢ pacienti bez antipsychotik (n=10) ve srovnani s kontrolni skupinou (n=18).
Zobrazeny jsou oblasti, kde hladina vyznamnosti dosahovala p<0,0001 bez korekce na
mnohocetna testovani. Oblasti jsou podrobn¢ popsany v tabulce 8.
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Legenda: P, pravéa hemisfera; L, leva hemisféra.

Diskuze

V nasi studii byl detekovan rozdilny klidovy metabolismus u pacienttii se schizofrenii
ve srovnani s kontrolni skupinou. Nejvétsi rozdil byl detekovan v oblasti mozecku a pontu.
Vyssi perfuze mozecku byla detekovana u nikdy neléenych pacientl se schizofrenii
(Andreasen et al., 1997) a nelécenych chronickych pacientl se schizofrenii (Kim et al., 2000).
Jini autofi interpretuji zvySeny metabolismus mozecku jako nasledek chronické 1écby
psychofarmaky (Desco et al., 2003; Molina et al., 2003). V nasi studii jsme nasli zvySeny
metabolimus v oblasti mozecku jak u pacienti léCenych antipsychotiky, tak u malé skupiny
pacientil, kteti méli vysazenou lécbu antipsychotiky. Nase nalezy nepodporuji ndzor, ze by
vy$$i metabolismus mozecku byl zptsoben 1écbou antipsychotiky, nebot’ byl detekovéan i u
pacientil, ktefi antipsychotika neuzivali. Teoreticky by vsak bylo mozné, Ze by ptetrvaval
efekt zvySeného metabolismu mozecku i po vysazeni antipsychotik. To na zaklad¢ naSich dat
nelze rozhodnout, nebot’ byly vyhodnoceni jen 2 pacienti, ktefi nikdy antipsychotika
neuzivali. Studie Volkow et al., (1992) a Vita et al., (1995) poukazuji na funkéni mozeckové
abnormality u pacientli se schizofrenii a tim zpochybiiuji predchozi studie, které pouzivaji
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mozecek jako referencni oblast. ZvySeni metabolismu mozecku u pacientll se schizofrenii
podporuje hypotézu o dysfunkci kortiko-cerebelarnich okruhi, které zplsobuji ‘kognitivni
dysmetrii’ u pacienti se schizofrenii (Andreasen et al., 1996; Wiser et al., 1998).

Tento nalez nabizi teoretickou moznost ovlivnit schizofrenni pfiznaky terapeuticky
repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci mozecku. Nase pilotni vysledky ukazaly, ze
vysokofrekvencni 10Hz rTMS (kterd zvySuje metabolismus pod civkou) nad pravym
mozeCkem vede khor§imu vykonu v testu verbalni fluence u zdravych dobrovolnikil
(Kopecek et al., 2004) a vede také u zdravych dobrovolniki ke zménam elektrické aktivity
v oblasti frontalni kiiry na rozdil od kontrolni svalové stimulace (Kopecek et al., 2006).

Zvyseny metabolismus vpontu je neCekanym néalezem naSi studie. Vyssi
metabolismus v této oblasti nebyl v pfedchozich studiich pozorovén a nase interpretace je tak
spekulativni. U schizofrenie byl zjistén vy$8i pocet cholinergnich  bunck
v pedunculopontinnich a laterodorsalnich jadrech tegmenta (Garcia-Rill et al., 1995). Zvysena
aktivita talamu a substantia nigra diky cholinergnim aferentnim spojim z mozkového kmene
muze zpusobovat n¢které ptiznaky u schizofrenie a retikularni formace mozkového kmene je
povazovana za misto dulezité v patofyziologii schizofrenie. Dalsi studie podévaji
nejednoznac¢né nalezy ohledné poctu cholinergnich neuronti v pontu (Karson et al., 1993,
Karson et al., 1996, German et al., 1999). Stfedni pedunkl, ktery spojuje korové oblasti
(frontdlni, parietalni a temporalni) s mozeCkem utvaii dilezitou ¢ast pontu. Zvysena aktivita
pontu mize odrazet kortiko-mozeckovou dysfunkci. V nedavné studii bylo zjisténo u
pacientll se schizofrenii sniZzeni frakcni ansiotropie pomoci nové aplikace MRI mapujici
strukturu bilé hmoty, coz nasvédCuje na pfitomnost mikroskopickych 1ézi v bilé hmoté
mozecku (Okugawa et al., 2005). U pacientit s mozkovou piihodou je Casto popisovéana tzv.
cerebellarni diaschiza, kdy mimo loziska iktu v kiife, je detekovano snizeni aktivity mozecku
kontralateraln€. V jedné studii, ktera vySetfovala pacienty pomoci PET a DTI bylo zjisténo,
ze u pacientu s cerebellarni diaschizou po iktu byla snizena frak¢ni anizotropie (Kim et al.,
2005), coz je dalsi doklad o tom, ze DTI stfedniho pedunklu mize odrézet zmény cerebello-
kortikalni konektivity.

Kognitivni postizeni po isolované 1ézi mozkového kmene (zahrnujici most v 73%
piipadil) ¢i mozecku se signifikantné neodliSovalo od kognitivniho postizeni po infarktu
v oblasti mozkovych hemisfér (Hoffmann et al., 2004) a tak je mozné, Ze abnormality
v mostu mohou hrat také roli v kognitivnim postizeni pacientl se schizofrenii. Skutecnost, ze

predchozi studie nedetekovaly tuto abnormitu muize byt dana malym pocdtem pacientd ¢i
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pouzitim metody oblasti zdjmul, kde nebyl zahrnut mozecek. Také fakt, ze Slo o klidovou
studii mize hrat svoji roli.

Dalsi oblasti vysSiho metabolismu byla horni fronto-parietalni kiira zahrnujici
paracentralni lobulus, medialni frontalni gyrus a postcentralni gyrus. Pozitivni korelace mezi
horni parietalni klirou a pfiznaky I. fadu byly publikovany nedavno (Franck et al., 2002).
Také ptiznaky dezorganizace byly spojeny se zvySenou aktivitou parietdlni a motorické kiry
(Schroder et al., 1995; Schroder et al., 1996).

ZvySeny metabolismus u pacientl se schizofrenii jsme dale zjistili v temporalnich a
limbickych oblastech a to jak v lateralnich Castech (stf. temporalni gyrus, horni temporalni
gyrus, supramarginalni gyrus a insula) a v medio-temporalnich a limbickych oblastech
(uncus, hipokampus, parahipokampus) stejné jako diive publikované studie (Kawasaki et al.,
1993; Catafau et al., 1994; Heckers et al., 1998). PiedevSim pozitivni pfiznaky, jako jsou
formalni poruchy mysleni a sluchové halucinace pozitivné korelovaly s aktivitou hipokampu,
parahipokampalniho gyru a podkorovymi oblastmi (thalamus, striatum) (Friston et al., 1992;
Silbersweig et al., 1995; McGuire et al., 1998). Desinhibice medidlni temporalni oblasti
zpiisobena fronto-limbickou diskonekei je moznym vysvétlenim tohoto nalezu (Friston et al.,
1992; Weinberger 1997; Weinberger et al., 2001). ZvySeny metabolismus v zadnim cingulu,
mozecku a thalamu byl také detekovan v jiné klidové PET studii (Andreasen et al., 1997).
Souhrnem lze fici, Ze zvySeny metabolismu v temporo-limbické oblasti je spiSe spojen
s akutni schizofrenni symptomatikou a diskrepance mezi nasi studii a studii Tammingové
(1992) muaze byt vysledkem rozdilného vybéru pacientli a rozdilné metodiky zpracovani
zobrazovacich dat (SPM99 vs. pfistup vyuzivajici oblasti zdjmu a mozecku jako referencni
oblasti).

ZvySeni metabolismu v talamu a bazalnich gangliich bylo nalezeno v ptedchozich
studiich s léCenymi pacienty a tyto nalezy tak mohou byt nasledkem 1écby antipsychotiky
(Buchsbaum et al., 1992; Holcomb et al., 1996). Tento nazor podporuje chybéni zvySeného
metabolismu v talamu a caudatu v naSem souboru nemedikovanych pacienti.

Dale jsme detekovali sniZzeny metabolismus v prefrontdlni kife bilateralné (stfedni
frontalni gyrus BA 6 a 8) v celém souboru pacientli se schizofrenii a v pravém hornim
frontalnim gyru u nelécenych pacientti (BA 6, p = 0,05, korigovano). Tento nélez odpovida
velké Casti zobrazovacich studii u pacientll se schizofrenii (Ingvar and Franzen, 1974,

Buchsbaum et al., 1987; Farkas et al., 1984, Wolkin, et al., 1988, Paulman et al., 1990).
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Pocet pacientti (N =67) je hlavni vyhodou nasi studie, protoze studii, kdy by bylo
zatazeno vice jak 60 pacientl je jen pomalu (napt. Schroder et al., 1996, Siegel et al., 1993).
Limitem nas$i studie je kontrolni soubor =z onkologického registru a rozdilnd 1écba
antipsychotiky. Protoze vétSina pacientll byla vySetiovana v dobé, kdy uzivala antipsychotika,
nemohli jsme se jednozna¢né vyjadrit, zda nékteré regionalni odliSnosti v metabolismu mezi

pacienty a kontrolni skupinu jsou dany pfitomnosti nemoci ¢i nasledkem 1éCby.

Zavér

U pacienti se schizofrenii jsme nalezli zvySeny metabolismus v oblasti mozecku,
pontu, horni fronto-pariedlni klry a temporo-limbické oblasti. SniZeny metabolismus byl
nalezen ve stifednim frontalnim gyru bilateralné. Nase data poukazuji na dysfunkci kortiko-

subkortiko-cerebelarni.

Souhrn

V nasi studii bylo porovnano klidové vychytavani "FDG (PET) ve skuping 67
schizofrennich nemocnych (37 muzt a 30 Zen) s kontrolni skupinou (N =18, 10 muzi a 8
zen). Obé¢ skupiny se neliSily v demografickych parametrech. Ve skupiné schizofrennich osob
jsme zjistili zvySené vychytavani "*FDG vlevém caudatu, stfednim temporalnim gyru,
paracentralnim lobulu, parahipokampélnim gyru, pontu, postcentralnim gyru, zadnim cingulu,
hornim temporalnim gyru, supramargindlnim gyru, talamu a uncu. Na pravé stran¢ byl
metabolismus zvySeny v cerebelu, pontu, stiednim frontadlnim gyru, stfednim temporalnim
gyru, uncu, cuneu, insule, hipokampu, sttednim okcipitalnim gyru a caudatu. Ve skupiné osob
se schizofrenii bylo snizené vychytavani ve stfednim frontdlnim gyru (SPM99, p <0,05,
korigovano). V separatni analyze byl porovnan metabolismus ve skupiné 10 nemocnych
schizofrenii, ktefi aktualn¢ neuzivali antipsychotika. V této skupiné jsme nalezli obdobny
vzorec zmén metabolismu mozku, pouze nebyly detekovany zmény v oblasti talamu a
bazélnich ganglii. Nase data potvrzuji regionalni dysfunkci mozku u schizofrenie v oblastech
mozeCku, horni fronto-temporalni oblasti a temporo-limbickém komplexu nezavisle na

medikaci.
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Studie 2

Klidovy metabolismus mozku (‘*FDG PET)
u antipsychotiky neléCenych pacientu

s prvni epizodou schizofrenie.

Uvod

Funkéni zobrazovaci metody nabizeji unikatni moznost detekovat mozkové abnormity
u pacientll se schizofrenii. Prikopniky, ktefi zahdjili éru funkénich zobrazovacim metod
u schizofrenie, byli Ingvar a Franzen (1974), kteii zjistili relativni sniZzeni perfuze v oblasti
frontalnich lalokti u chronicky lécenych schizofrennich pacienti. Nélez hypofrontality
u léCenych pacientt se schizofrenii byl potvrzen v mnoha dalsich studiich (Erbas et al., 1990;
Sagawa et al. 1990; Buchsbaum et al., 1990). Objevily se vSak ndlezy, které nepotvrdily

nalez hypofrontality u pacientl se schizofrenii (Sheppard et al., 1983; Gur et al., 1985, Wiesel
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et al., 1987) adale pak studie, které poukazovaly naopak na zvySeni perfuze v oblasti
frontdlni kary (Szechman et al.,, 1988; Cleghorn et al., 1989). Protichidné nalezy byly
vysvétlovany heterogenitou schizofrenie, vlivem antipsychotické 1éCby ¢i rozdilnym vlivem
délky onemocnéni. Weinberger et al. (1986) jako prvni pouzil funkénich zobrazovacich
metod k detekovani zmén mozkové perfuze béhem neuropsychologického testovani. Ackoliv
skupina pacientll se schizofrenii méla stejnou klidovou regionalni perfuzi jako kontrolni
skupina, pacienti nebyli schopni zvysit perfuzi béhem ulohy Wisconsinského testu tiidéni
karet. Po podrobné analyze klidovych a aktivacnich studii provedenych do roku 1992 pouzila
Andreasen et al. (1992) novou definici hypofrontality, kterd znamenala neschopnost zvysit
frontalni perfuzi pii Glohach odrazejicich aktivitu frontalni ktry. Jeji navrh néktefi autofi
kritizovali (Ebmeier et al., 1993) s tim, ze abnormalni perfuze spojena se Spatnym vykonem
v testu svédci spise o funkéni topografii testované ulohy nez topografii onemocnéni.

V prvni poloviné 90. let se objevuji studie, které se snazi vyhnout metodickym
obtizim s tim, ze se zamétuji na pocateni faze onemocnéni (tzv. prvni epizody) s pacienty,
kteti byli 1éCeni jen minimalni dobu nebo nikdy léCeni jesté nebyli. Nékteré z téchto studii
zjistovaly zvySenou regionalni perfuzi (Szechman et al., 1988, Ebmeier et al, 1993, Catafau
et al., 1994, Parrelada et al., 1994). Jiné potvrzovaly snizenou perfuzi v oblasti frontdlni a
temporalni ktry spolu se subkortikdlnimi oblastmi (Vita et al., 1995). Do roku 2000
pouzivala vétSina studii k analyze zmén metabolimus ¢i perfuze tzv. oblasti zajmu (Region of
interest - ROI). ROI analyza ma vyhodu, pokud existuje jednoznacna topicka hypotéza, ale
neni tak dobra pro explorativni analyzy jako je naptiklad statistické parametrické mapovani
(SPM) (Montaldi et al., 1998). Dle naSich védomosti nebyla dosud publikovana studie
unikdy nelécenych psychotickych pacientli, kterda by provadéla vysetieni klidového

metabolismu gluk6zy pomoci analyzy SPM. V nasi studii srovnavame regionalni mozkovy
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metabolimus mozku u skupiny pacienti, ktefi nikdy neuzivali antipsychotika a u kontrolni

skupiny.

Hypotéza
Exististuji rozdily v regionalnim metabolismus mozku u pacientd u antipsychotiky

nelécenych pacientl s prvni epizodou schizofrenie a kontrolni skupinou bez dusevni poruchy.

Metodika

Populace

Vysetfili jsme 8 (4 muZe, 4 Zeny) antipsychotiky nikdy nelécenych pacient s prvni
epizodou schizofrenie (dle diagnostickych kritérii MKN-10) s primérnym vékem 29,2+10,0
pomoci "FDG PET. Viichni pacienti mé&li normélni zaznam na EEG a nebyla detekovana
zadna abnormita na CT ¢i MR mozku. Demografické tdaje a klinicka data pfinasi tabulka 9.
Klinicka symptomatika byla posuzovana pomoci $kaly pozitivnich a negativnich ptiznakt
schizofrenie — PANSS (Kay et al., 1987). VSichni pacienti byly pravéky (Annett et al., 1971).
Tti pacienti uzivali benzodiazepinova anxiolytika (dva clonazepam 2 mg per die (p.d.), a jeden
bromazepam 3 mg p.d.) pfed PET vysetfenim ke zvladdnuti Gzkosti a zklidnéni. Kontrolni
skupina se rekrutovala z etickych divodi nadmérné expozi¢ni zatéze zdravych dobrovolnika
ze skupiny pacientd, ktefi byli v onkologickém registru Nemocnice na Homolce a byli
vySetieni pomoci PET v PET centru Nemocnice na Homolce. Onkologi¢ti pacienti nebyli
primarné vySetiovani pomoci PET kvili nasi studii, ale byli vySetfovani z klinickych diivodu.
Jejich tdaje vSak umoznili srovnédni s naSim souborem. Kontrolni skupinu tvoftilo 22 dusevné
zdravych jedincti (11 muzt a 11 Zen), ve véku 39,5+11,8. Byl u€inén pokus péarovat pacienty
se schizorenii dle v€ku, pohlavi, laterality a vzdélani s kontrolni skupinou. VSichni pacienti z
onkologického registru byly v resmisi svého onkologického onemocnéni. Pouze jedinci a) s

negativnim ndlezem na MR mozku a PET mozku, b) s dokoncenou tuspéSnou lécbou
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onkologického onemocnéni minimalné 1 rok od PET vySetteni, c) absenci télesné ¢i dusevni
poruchy potvrzené strurovanym rozhovorem, d) ktefi, neuzivali psychofarmaka ¢i cytostatika
byly zafazeni do kontrolni skupiny. Do skupiny pacientli byli zatazeni jen jedinci bez
komorbidity télesného onemocnéni, s anamnézou urazu hlavy, zavislosti na alkoholu ¢i
psychoaktivnich latkach. VSichni pacienti i jedinci z kontrolni skupiny podepsali informovany
souhlas a studie byla schvalena lokalni etickou komisi.

Tabulka 9. Demografické a klinické idaje pacient

pacient pohlavi vk diagnéza celkové skore
PANSS
1. M 18 paranoidni 58
schizofrenie
2. M 27 nediferencovana 74
schizofrenie
3. M 21 nediferencovana 54
schizofrenie
4. 7 42 paranoidni 69
schizofrenie
5. V4 32 paranoidni 69
schizofrenie
6. 7 48 paranoidni 89
schizofrenie
7. M 25 paranoidni 73
schizofrenie
8. 7 21 paranoidni
schizofrenie -
pramér 29,2+10,0 PANSS 69,4+10,6
+ s.0.
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PET vySetieni

Probihalo stejné jako je popsano ve studii 1.

Statisticka analyza PET dat

Analyza probihala stejn¢ jako je popsano ve studii 1. Zde jsme provadéli skupinovou
analyzu mezi obéma skupinami (t-testem), pfiCemz jsme vysledky skupinové analyzy
vyhodnocovali pomoci tfi Urovni dikazi. Prvni vyhodnoceni bylo provadéno na nejvyssi
urovni dikazu. Za vyznamné byly povazovany aktivity, které ptesdhly prah p<0,05,
korigovany na intenzitu v jednotlivém voxelu (peak-height corrected P-value). Druhé
vyhodnoceni bylo provadéno na prahu vyznamnosti p < 0,05, ale s korekci na prah rozsahu
(extent-corrected P-value). Tteti uroven diikkazu byla provddéna na nekorigované prahu p <
0,001. t-test byl také pouzit k detekci rozdili mezi individudlnimi pacienty a kontrolni
skupinou. V tomto piipad¢ jsme pouzili nekorigovany prah p < 0,01 v shluku minimalné 50

voxela.

Vysledky

Skupinova analyza — 1 uroven diikazu

Signifikantné zvySeny metabolismus byl zjistén v levém post. cerebellum (obr. 17),
levém fusiformnim gyru (BA 19), levém dolnim frontalnim gyru (BA 45) a levém
postcentralnim gyru (peak-height corrected P-value < 0,05). Nedetekovali jsme zadné
signifikantni zmény sniZeni metabolismu u pacientil se schizofrenii v jinych oblastech mozku

pii pouziti téchto konzervativnich kritérii pro explorativni analyzu.
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Obrazek 17 — Sagitalni, koronarni a transverzalni fez mozkem ukazuje oblasti, kde byl

detekovan vy$§i metabolismus mozku u nikdy nelécenych pacientl se schizofrenii ve

srovnani s kontrolni skupinou (p<0,05, korigovdno na intenzitu voxelu). Oblasti jsou blize

charakterizovany v tabulce 10. L-vlevo, R-vpravo.

Tabulka 10

Oblast pocet T skor Z skor Talairachovy

(Brodmannova area) voxeld max. hodn.  max. hodn.  koordinaty
voxelu voxelu X,Y,Z

L post. | pyramis (cerebellum) 117 6,28 4,92 -20 -69 -30

L postcentral. g. (BA 1) 8 5,86 4,69 -63 -18 25

L fusiformis. g. (BA 19) 3 5,69 4,60 -34 -51 -1

L inf frontal. g. (BA 45) 1 5,63 4,56 -42 33 4
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Skupinova analyza — 2 tiroven dikazu

Pti uziti korigovaného prahu na rozsah p< 0,05 jsme nalezli zvySeni vychytavani
"FDG v obou zadnich mozkovych hemisférach moze¢ku (obr. 18), stfednim temporalnim
gyru (BA 21). Nedetekovali jsme zadné signifikantni zmény snizeného metabolismus u

pacientl se schizofrenii.

Obrazek 18 — Sagitalni, koronarni a transverzalni fez mozkem ukazuje oblasti, kde byl
detekovan vys§i metabolismus mozku u nikdy nelécenych pacientl se schizofrenii ve

srovnani s kontrolni skupinou (p<0,05, korigovdno na rozsah). Oblasti jsou blize

charakterizovany v tabulce 11. L-vlevo, R-vpravo.

Tabulka 11
Oblast pocet T skoér Z skor Talairachovy
(Brodmannova area) voxell max. hodn. max. hodn. koordinaty
voxelu voxelu X,Y,Z
L post. I. pyramis (cerebellum) 2215 6,28 4,92 -20-69 -30
L mid. temporal g. (BA 21) 1084 5,05 4,23 -38  1-25
R post 1. inf.semi-lunar 1. 1294 4,85 4,10 20 -72-32
(cerebellum)
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Skupinova analyza — 3 uroven diikazu
Pti uziti nekorigovaného prahu p < 0,001 byla detekovana cela fada oblasti, které jsou
zobrazeny na obrazku 19. Ani pfi tomto zpracovani nebyla nalezena zadna oblast s niz§im

metabolismem u pacientl se schizofrenii.

Obrazek 19 — Sagitalni, koronarni a transverzalni fez mozkem ukazuje oblasti, kde byl
detekovan vysS§i metabolismus mozku u nikdy nelééenych pacientli se schizofrenii ve
srovnani s kontrolni skupinou (p<0,001, bez korekce). Na dolnim obrazku je znazornén stejny

vysledek naneseny na 3D model mozku. L-vlevo, R-vpravo.

Individualizovana analyza

Pti uziti individualizované analyzy jsme detekovali zvySeny metabolismus v zadnim
mozecku u 5 pacientll a zvySenou aktivitu frontdlné v oblasti BA 44/45/46/47 u 6 pacientl
(p<0,01, bez korekce) (obr. 20). Nekonzistentn¢ byly detekovany oblasti se snizenou

aktivitou metabolismu mozku (obr. 21).
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Diskuze

Cilem nas$i studie bylo detekovat metabolicky vzorec u pacientli s prvni epizodou
schizofrenie, ktefi nikdy neuzivali antipsychotika. K vylouc¢eni vlivu rozdilné kognitivni
urovné mezi pacienty (ty maji obvykle podprimérné vykony v kognitivnich testech)
a kontrolni populaci jsme pouzili klidového vySetieni. Nas tym preferuje klidové studie nebot’
se domnivame, ze kazd4 aktivita (kognitivni, motorickd ¢i senzorickd) mulze vést
k rozdilnému metabolickému ¢i perfuznimu vzorci a pro reprodukovatelnost je tak nejlépe
pouzit klidovych studii. Dokonce jsou v posledni dob& publikovany i studie, které vyuzivaji
klidového vysetfeni funk¢ni magnetickou resonanci (Liang et al., 2006; Liu et al., 2006).

Pii pouziti konservativnich kritérii pro explorativni analyzu jsme nalezli zvySeny
metabolimus v obou mozeckovych hemisférach. Dle naSich védomosti jde o prvni studii,
ktera pti klidovém vySetieni pomoci '*FDG PET detekovala zvySeny metabolismus mozecku
u nikdy neléCenych pacientd s prvni epizodou schizofrenie. Vita et al. (1995) popsal zvysSenou
perfuzi mozeCku unikdy neléCenych pacientli se schizofrenii pii pouziti mozku jako
referencni oblasti k posouzeni aktivity mozecku. Andreasen et al. (1997) a Kim et al., (2000)
za pouziti H,0" PET nalezli vyssi klidovy metabolismus v mozetku u nikdy neléenych
pacientli respektive u chronickych pacientil s vysazenou antipsychotickou medikaci. Na
druhou stranu Volkow et al. (1992) popsala sniZeny moze¢kovy metabolimus (‘*FDG-PET)
u chronicky léCenych pacientl se schizofrenii. Pfedpokladame, Ze snizena aktivita mozecku
miZze byt nasledkem chronické 1é€by antipsychotiky. To, Ze nebyla mozeckova hyperaktivita
detekovéana v ptredchozich studiich mlize byt ddno skutecnosti, ze byl mozecek vyloucen z
ROI analyz, nebo byla pouzita jen mala oblast mozecku bez vySetfeni celého mozecku. Nase
vysledky jsou v souladu s detekei fyziologickych markeri zvySené aktivity mozecku. Pacienti
se schizofrenii ve srovnani se zdravymi dobrovolniky vykazuji facilitaci klasického mrkaciho
podminéného reflexu (Sears et al., 2000; Spain et al., 1966), ktery je spojen predevSim
s funkci mozecku (Dimitrova et al., 2002; Medina et al., 2002).

Pacienti se schizofrenii, ktefi nikdy neuzivali antipsychotika maji vétsi frekvenci
mozeckovych neurologickych ptfiznakli ( jako napt. inteni tfes, dysdiadochokinesa,
abnormalni motorickd koordinace) nez vekové a pohlavim rovnocennd kontrolni skupina
zdravych jedincti (Ho et al., 2004). Také dalsi abnormity zjistované u pacientd se schizofrenii
(nystagmus, naruseni hladkych sledovacich o¢nich pohybll) mohou souviset s mozeckovou
dysfunkci. Henner (1927) ve své monografii o pozitivnich mozeckovych ptiznacich popisuje

katalepsii u pacienta s mozeckovym abscesem a cituje dalsi prace, které popisuji iritacni
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piiznaky mozeCkové v podobé kataleptického drzeni napodobujici flexibilitas cerea u
pacientdi v katatonii. Nova aplikace funkéni magnetické resonance vyuzivajici
nizkofrekvencnich fluktuaci umoziuje métit funkéni propojeni jednotlivych oblasti mozku.
Dvé¢ studie, které nezavisle na sob¢ zjistovaly funkéni spoje mozecku, ukadzaly kromé jiz
anatomicky potvrzenych mozeckovych nemotorickych vystupti (prefrontalni kira, parietalni
kara) také na rozsdhlé spoje v oblasti tempordlni kiry, cingula, insuly a okcipitalni kiry
(Allen et al., 2005; He et al, 2006). Zatimco u pacientl se schizofrenii byla zjiSténa snizena
konektivita mezi korovymi oblastmi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky, konektivita mezi
mozeCkem a korovymi oblastmi (okcipitalni kira, insula, striatum, temporalni kura,
prefrontalni a frontdlni ktra, parietalni i okcipitalni kara) byla ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky zvysena (Liang et al., 2006).

Dalsi oblasti s hyperaktivitou byla leva insula, levy stiedni temporalni gyrus a levy
fusiformni gyrus. Insula je fazena mezi paralimbické struktury, kterd pracuje jako
multimodalni sensoricky integrator podilejici se na ulohach, kdy je potieba interakce mezi
zevnim prostfednim a vnitinimi motivacnimi stavy (Mesulam and Mufson, 1982).
Z klinického pohledu se narusena funkce insuly miize manifestovat jako epilepticky zachvat,
ktery mtze byt spojen s psychotickymi stavy a jinymi psychiatrickymi piiznaky (Makris et al,
2006). Funkéni 1 strukturalni zobrazovaci studie detekovaly abnormni funkci insuly a to i u
pacientll s prvni epizodou schizofrenie (Crespo-Facorro et al., 2000; 2000b; Curtis et
al.,1998; Kasai et al., 2003; Makris et al. 2006).

Abnormity v oblasti levého stfedniho temporalniho gyru byly opakované detekovany
pomoci funkCnich 1 strukturdlnich zobrazovacich metod a byly spojovany piredevSim
s pozitivni psychotickou smyptomatikou (Kircher et al., 2001, Onitsuka et al. 2004, Shergill
et al., 2001). Neurozobrazovaci studie dokladaji, ze oblast stfedniho temporalniho gyru se
uplatiiuje pifi zpracovani jazyka a sémantické paméti (Cabeza and Nyberg, 2001). Funk¢ni
deficit v doménach jazyka (Kuperberg et al., 1998) a semantické paméti (Nestor et al, 1998)
je popisovan u pacientll se schizofrenii. Onitsuka et al. (2004) nalezl u pacientt s chronickou
schizofrennii Ubytek Sed¢ hmoty mozkové o 13% ve srovnani s kontrolni zdravou populaci.
U pacientti s vyraznymi halucinacemi byla nalezena vyznamnd korelace mezi intenzitou
halucinaci a malym objemem nejenom levého horniho temporalni gyru, ale také stfedniho
temporalniho gyru vlevo.

Fusiformni gyrus ma rozsahlé spoje se striatdlni a prestriatalni vizudlni kirou a dale

projikuje do oblasti spojenych se zpracovanim feci ajazyka, jako je napf. Wernickeova
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oblast. Oblast fusifomrniho gyru je spojovana s tilohou rozpoznavani tvari, coz doklada;ji
studie s pomoci fMR 1 PET (Onitsuka et al., 2004). Postizeni téchto oblasti mize byt spojeno
se syndromy bludné desinterpetace, kterd se v akutnich stadiich psychotického onemocnéni
muze objevit. Pacienti se schizofreni také vykazuji horsi vizudlni pamét na tvare (Onitsuka et
al., 2004).

V nasi studii jsme pouzili tfi rizné Grovné ditkazu. Prvni dvé Grovné spliuji striktni
statistické pozadavky na explorativni analyzu. Tteti Groven dikazu je nejvice problematicka,
nebot’ je zatizena moznosti falesSn¢ pozitivniho néalezu. Proto se pouziva pouze v ptipadé
stanovené a priori hypotézy ¢i v piipad¢ jasného vztah mezi oblasti a poruchou. V piipadé
schizofrenie je problematick¢é ovéfovat a priori hypotézu o Kkortiko-striato-cerebelarni
dysfunkci, protoze ta pokryva cely mozek. V této studii jsme neméli jednoznacné stanovenou
a priori hypotézu a vysledky tfeti irovné dilkkazu uvetejilujeme pro srovnani s piedeslymi
dvéma vysledky.

Predpoklada se, Ze schizofrenie je skupina onemocnéni a tak muze byt problematické
pouziti skupinové analyzy, kdyz skupina schizofrennich pacienti nemusi byt homogenni
(Kopecek et al., 2005a). Proto jsme pfipojili jesté individualizovanou analyzu, kdy jsme
vyhodnocovali metabolismus mozku kazdého pacienta a porovnavali ho s metabolismem
kontrolni skupiny. Takovyto postup je bézny v klinick¢ medicin€, kdy je vysledek napf.
biochemického vysetteni jednotlivého pacienta porovnavan s kontrolni populaci a abnormita
v tom ¢i onom laboratornim parametru ukazuje na mozné organové postizeni. My jsme tento
ptistup pouzili, abychom zjistili, zda vysledky ziskané ze skupinové analyzy lze aplikovat na
vSechny jedince zatazené¢ ve skupiné. Zjistili jsme, ze ne vSichni jedinci méli zvySeny
metabolismus v oblasti mozecku ¢i frontdlni kiry, ale byla jich vétSina. Nélezy sniZzené¢ho
metabolismu u jednotlive se nezdaji byt tak konzistentni jako nalezy zvySeného
metabolismu. Pfi  vétsim souboru by bylo mozné vytvofit homogenni skupiny podle
metabolického schématu a porovnat do jaké miry odpovidaji metabolickd schémata klinickym
proménym. Vysledky individulizovaného mozkového metabolického schématu pacientli by
do budoucna mohli pomoci zvolit adekvatni psychofarmakologickou ¢i jinou intervencni
1écbu.

Na pracovisti autora prace je piistup individualizované SPM analyzy pouzivan
k objasnéni neurobiologického korelatu u nckterych diagnosticky nejasnych ptipadid nebo
naopak u jasnych ptipadl, kdy neni znamy neurobiologicky korelat poruchy (Kopecek et al.,

2005a) a dale je tento pfistup ovéfovan ve spojeni s lééebnou aplikaci rTMS (Bare§ et
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al.,2005; Kopecek et al., 2005b).

Vysetieni '*FDG PET v klidovém stavu odrazi predeviim obrat glutaméatu v oblasti
synapsi (Shulman 2001) a tak naSe vysledky podporuji zvySenou excitabilitu v kortiko-
cerebelarni siti neuroni u pacientl s prvni epizodou schizofrenie. ZvySena klidova
excitabilita v oblasti kiry a mozeCku mize snizovat zvySeni perfuze béhem
neuropsychologickych testii (Andreasen et al., 1992, Andreasen et al., 1996, Crespo-Faccoro
et al., 1999) a tak se miize podilet na aktiva¢ni hypofunkci.

Nase studie ma nékolik metodickych limiti: 1) kontrolni skupina z onkologického
registru neni idalni kontrolni skupinou. Nicméné u kontrolni skupiny nebyly piitomny
dusevni poruchy, coz je z naSeho pohledu nejpodstatnéjsi. 2) pocet pacientil s prvni epizodou
schizofrenie je maly. Je obtiZzné najit pacienty se schizofrenii, ktefi nebyli nikdy léceni
antipsychotiky a dobrovoln¢ se podrobi vysetieni PET. Ackoliv je nd$ soubor maly,
detekovali jsme obdobné zmény jako v nasi predchozi studii, kterd byla provadéna na
rozséahlejsim souboru léCenych pacienti (Horacek et al., 2004). Tyto vysledky podporuji
hypotézu, Ze zvySena aktivita mozecku neni nasledkem 1é¢by antipsychotiky, ale schizofrenie
samotné. 3) heterogenita pacientil se schizofrenii miize ovlivnit vysledky. Liddle (1992),
Ebmeier (1993), Schroder (1996), Andreasen (1997) a Sabri (1997) popsali rozdilny vztah
mezi perfuzi ¢i metabolismem a psychopatologickymi syndromy. V nasi studi jsme
vySetfovali pacienty s prvni epizodou schizofrenie, ktefi méli relativn¢ malo vyjadiené
negativni pfiznaky, coZ mize vysvétlovat chybéni hypofrontality. 4) tfi pacienti uzivali pred
PET vySetfenim benzodiazepiny k zvladnuti uzkosti a zklidnéni. I pfi vylouceni téchto
pacientll z analyz jsme detekovali zvySenou aktivitu mozecku, ale na niz§im stupni diikazu
(p< 0,001, nekorigovano), coz odpovida velikosti souboru. Hlavni efekt benzodiazepinivych
anxiolytik na regiondlni metabolimus a perfuzi je globalni sniZeni aktivity (Matthew et al.,
1995; de Wit et al., 1991), ale my jsme pfesto nalezli aktivitu zvySenou, coz naznacuje, Ze

benzodiazepiny neovlivnily vysledek.

Zavér

S vysokou mirou diikazu jsme nalezli vyssi metabolimus mozecku u nikdy nelécenych
pacientil ve srovnani s kontrolni skupinou obdobn¢ jako v nasi predeslé studii (Horacek et al.,
2004). Nase vysledky ukazuji, Ze vyssi metabolismus mozecku neni nasledkem 1écby, ale je

pfitomen jiz pted lécbou antipsychotiky.
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Souhrn

Cilem nasi studie bylo detekovat mozkové metabolické vzorce u nikdy neléCenych
pacientli s prvni epizodou schizofrenie. Metody: VysSetfili jsme 8 pacienti a kontrolni
skupinu 22 dusSevné zdravych jedinc. Regionalni metabolismus mozku byl vySetfovan
pomoci ""FDG PET. K analyze byla pouZita metoda SPM99. Vysledky: Pacienti se
schizofrenii méli vyznamné zvyseny metabolismus mozecku bilateralné, levém stfednim
temporalnim gyru, levém fusiformnim gyru, levém dolni frontdlnim gyru a levém
postcentralnim gyru.. Pouzitim individualizované PET analyzy jsme detekovali zvyseny
metabolismus v oblasti mozeCku u 5 pacienti a frontalni kiiry u 6. Diskuze: Mozeckovy
hypermetabolismus u nikdy nelécenych pacientd s prvni epizodou schizofrenie je v souladu
s kognitivni dysmetrii, mozeckovymi meékkymi ptiznaky a facilitaci klasického mrkaciho
reflexu. Zavér: Nase studie detekovala zvySeni kortiko-cerebelarniho metabolismu u nikdy

nelécenych pacientl s prvni epizodou schizofrenie.
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Studie 3

Zmény klidového metabolismu mozku

("*FDG PET) po 1é¢bé risperidonem

u pacientu s prvni epizodou schizofrenie.

Uvod

Antipsychotika byla objevena nahodou pifed vice jak 50 lety, nebyla dilem
systematického vyzkumu. Piesné pusobeni antipsychotik na lidsky mozek neni ani po 50
letech jejich klinického pouzivéani dostatecné objasnéno. Jedinym spoleénym znakem vSech
antipsychotik je jejich blokada dopaminovych receptort. Soucasné studie zduraziiuji mimo
blokady dopaminovych D2 receptorti v bazalnich gangliich a talamu ptedevSim blokadu
dopaminovych D2 receptorti v korovych oblastech (Shaw a Pilowsky, 2000). Antipsychotika
1. 1 2. generace (vCetn¢ kolazapinu) jsou uc¢inna pokud blokuji dopaminové D2 receptory
v temporalni kafe vice jak ze 70%. Farmakologicky mechanismus, ktery by vedl k lepsi
efektu antipsychotik v 1écbé negativnich, afektivnich a kognitivnich pfiznaki neni zndm.

Funk¢ni zobrazovaci metody jako je fMR, PET nebo SPECT mohou ukézat, které mozkové
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oblasti jsou spojeny s antipsychotickym efektem. Zména perfuze a metabolismu neni tak
specificka jako studie, které pouzivaji selektivni receptorové radioligandy. Predpokladame
vsak, Zze zmény metabolismu ¢i perfuze mohou zachytit komplexni zmény mozkové aktivity
pii lécbé antipsychotik. Studie s pouzitim radioligandu se mohou vyjadfit pouze ke zméndm
jednoho ¢i omezeného poctu receptorovych systémii. Zmény perfuze ¢i metabolismu mohou
odrazet nejenom lokalni zmény dané blokadou ur€ité struktury, ale mohou detekovat kaskadu
dalsich zmén vyvolanych podanim psychofarmaka. Prvni studie ukézaly, Ze po podani
antipsychotik dochazi ke zvyseni metabolismu v bazalnich gangliich (Bartlett et al. 1991;
Buchsbaum et al. 1987; Miller et al 1997; Wolkin et al., 1985; 1996) a snizeni metabolismu
ve frontalni kufe (Bartlett et al., 1991; Wolkin et al., 1996); avsak tyto studie byly c¢asto
provadény po 1écbé rlznymi antipsychotiky a na piistrojich s limitovanou rozliSovaci
schopnosti (Lahti et al., 2003). Studie z posledni doby se soustfedi na zménu metabolismu ¢i
perfuze individudlnich antipsychotik: haloperidolu (Holcomb et al., 1996; Wolkin et al.,
1996), olanzapinu (Gonul et al., 2003), risperidonu (Liddle et al., 2000; Ngan et al., 2002),
klozapinu (Potkin et al., 1994) nebo rozdilem mezi antipsychotiky 1. a 2. generace
(Buchsbaum et al., 1992; Cohen et al., 1997; Honey et al.,1999; Lahti et al., 2003; Miller et
al., 2001; Molina et al., 2003). Z dosud publikovanych studii nebyla publikovana zadna studie
vyuzivajici klidovy "*FDG PET u nikdy nelé¢enych pacientt s prvni epizodou schizofrenie
lécenych risperidonem. Cilem nasi studie bylo popsat metabolické zmény navozené 1é¢bou
risperidonem u pacientil s prvni epizodou schizofrenie. Na zéklad¢ naSich piedchozich nélezu
(viz studie 2) predpokladame, ze dojde ke snizeni metabolismu v kortiko-cerebelarnich

oblastech.

Metody

54
SPECT a PET u pacienti se schizofrenii



Populace

Vysettili jsme 7 nikdy neléCenych pacientli se schizofrenii diagnostikovanych dle
MKN-10 pied a po 1é¢b¢ risperidonem. Risperidon byl podavan ve flexibilnim davkovani
v terapeutickém rozmezi 2-8 mg na den v trvani 4-6 tydnd. Pacienti byli 1éCeni v
Psychiatrickém centru Praha. Poziti 1¢kli bylo kontrolovéano stifednim zdravotnim personalem.
Studie byla oteviend. Tfi pacienti uzivali benzodiazepinovéa anxiolytika (dva clonazepam 2
mg per die (p.d.), a jeden bromazepam 3 mg p.d.) pted prvnim PET vySetfenim ke zvladnuti
uzkosti a zklidnéni. V pribéhu Ilécby byla povolena doplitkkova 1écbé uzkosti
benzodiazepinovymi anxiolytiky, a nespavosti v pfipad¢ potieby hypnotiky (zolpidem,
nitrazepam) a prechodné¢ anticholinergiky (biperiden) pro 1écbu extrapyramidovych
nezadoucich ucinki. Zadny pacient neuZival anxiolytika ¢i anticholinergika tyden pied
druhym PET vySetfenim. Demograficka a klinick4 data jsou uvedena v tabulce 12. Klinicka
symptomatika byla posuzovana pomoci Skaly pozitivnich a negativnich pfiznakl schizofrenie
— PANSS (Kay et al., 1987) pied 1écbou a na konci 1é€by. VSichni pacienti byli pravaky
(Annett et al., 1971). VSichni pacienti i jedinci z kontrolni skupiny podepsali informovany

souhlas a studie byla schvélena lokalni etickou komisi.

PET vySetieni

Probihalo stejné jako je popsano ve studii 1.

Statisticka analyza PET dat

Analyza probihala stejn¢ jako je popsano ve studii 1. Srovnani metabolismu pied
1écbou a po 1écbé bylo provedeno pomoci parového t-testu. Za vyznamné byly povazovany
zmeény, které prestoupily velikost nekorigovaného prahu p< 0,001 (Miller et al. 2001; Molina

et al., 2003) ve shluku minimaln¢ 50 voxelt.

Tabulka 12 Demografické a klinické udaje pacienti

|é. pohlavi v€k diagnéza  denni divka délka 1éCby PANSS PANSS
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risperidonu

risperidonem pied léCbou  po 1écbé

(mg) (tydny)

1 M 18  paranoidni 3 6 58 39
schizofrenie

2 M 27 nediferencovana 3 4 74 45
schizofrenie

3 M 21 nediferencovana 5 6 54 53
schizofrenie

4 Z 42 paranoidni 5 6 69 40
schizofrenie

5 V4 32 paranoidni 4 5 69 45
schizofrenie

6 V4 48  paranoidni 8 6 89 29
schizofrenie

7 M 34  paranoidni 2 6 42 32
schizofrenie

pramér 31,7+10,8 4,3+1,98 5,6+0,7 65+15,2 40,4+8,2

+s.0.

Vysledky

Celkovy skore PANSS vyznamné poklesl béhem 1écby s primérnou denni davkou

risperidonu 4,3+1,98 mg podavaného 5,6+0,7 tydne z 65+15,2 na 40,4+7,59 (Wilcoxonlv

parovy test, Z=2,37; p= 0,017). Risperidon byl dobfe sndSen a nevyvolal Zadné vazné

s ;o7 . o v e r rv ’ s 718 r
vedlejsi u€inky. Srovnani pacientil pred a po 1é€bé ukdzalo snizeni vychytavani "FDG v levé

insule (Brodmannova area - BA13), levém hornim temporalnim gyru (BA 22) a dolnim semi-

lunarnim laloku zadni ¢asti pravé mozeCkové hemisféry (obr. 22 a tab. 13). Lécba

risperidonem zvysSovala metabolimus v pravém lingudlnim gyru (BA18), pravém frontalnim

gyru (BA 6) a pravém postcentralnim gyru (BA 5), (obr. 23 a tab. 14).
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Obrazek 22 — Snizeni metabolismu po 1écbé risperidonem. Sagitalni, korondrni a

transverzalni fez mozkem ukazuje oblasti, kde dosSlo po 1écbé risperidonem ke snizeni

metabolismu (p<0,001, nekorigovano). Oblasti jsou blize charakterizovany v tabulce 13. L-

vlevo, R-vpravo.

Tabulka 13

Oblast pocet T skor Talairachovy
(Brodmannova voxell max. hodnoty koordinaty
area) X,Y,Z

L insula (BA 13) 79 8,01 -46 -11 15
L sup. temporal g. (BA 22) 51 7,94 -60 -46 17
R cerebellum 143 6,53 14 -74 -35
Diskuse

V nasi studii jsme zjistili po 1é¢bé risperidonem snizeni aktivity v pravém mozecku.

Jedna se o stejnou oblast, ktera byla u pacientii pred 1é¢bou zvysena (studie 2). Snizeni

metabolismu v oblasti mozeCku je zajimavym nalezem v kontextu zvySené¢ho klidového

metabolismu u nikdy nelécenych pacientl se schizofrenii (Andreasen et al., 1997). Miller et

al. (2001) nalezl vyssi snizeni mozkové perfuze mozecku po 1é¢be risperidonem nez po 1é¢be

haloperidolem. Tento nalez poukazuje,

antagonismem, kterym se risperidon odliSuje od haloperidolu.
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Obrazek 23 — ZvysSeni metabolismu po 1é¢bé risperidonem. Sagitalni, koronarni a

transverzalni fez mozkem ukazuje oblasti, kde doSlo po 1écbé risperidonem ke zvySeni

metabolismu (p<0,001, nekorigovano). Oblasti jsou blize charakterizovany v tabulce 14. L-

vlevo, R-vpravo.

Tabulka 14

Oblast pocet T skor Talairachovy
(Brodmannova voxell max. hodnoty koordinaty
area) X,Y,Z

R lingual g. (BA 18) 107 15,59 16 -72 -6

R super. frontal g. (BA 6) 59 12,31 18 15 66

R postcentral g. (BA 5) 111 7,22 26 -40 60

Néekolik studii prokazalo spojeni mezi hyperaktivitou temporalni kiry a pozitivnimi

priznaky (Kaplan et al. 1993; Liddle et al. 1992). Oblast horniho temporalniho gyru je

nejcastéji spojovana s produkei sluchovych verbalnich halucinaci (Silbersweig et al., 1995,
Lennox et al., 1999; Shergill et al., 2000a, 2004). Nizkofrekvencni rTMS (frekvence <1Hz)
vede k inhibici korovych oblasti pod civkou (Di Lazzaro et al., 2002, Maeda et al., 2000).

Pouziti nizkofrekven¢ni rTMS nad oblast temporo-parietalni kiiry (obr. 24) u pacientl se

schizofrenii je experimentalni

halucinaci (Hoffman et al., 2003; Hoffman et al., 2005).

metodou k ovlivnéni
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Obrazek 24 — umisténi civky rTMS na temporoparietalni ktiru pti 1é€b€ sluchovych
halucinaci (Hoffman et al., 2003).

V malé studii provedené v Psychiatrickém centru Praha jsme po 2 tydenni aplikaci
nizkofrekvenéni rTMS 11 pacientim s farmakorezistentnimi sluchovymi halucinacemni
detekovali snizeni metabolismu (obr. 27) mimo jinych oblasti také v levém hornim
temporalnim gyru (BA 22, 38), levé insule (BA 13) a mozecku oboustranné (Novak et al.,
2006). Snizena aktivita po 1écb¢ risperidoden je tedy v nékterych oblastech shodna jako
sniZeni aktivity po rTMS.

Vys8i metabolismus v primarni visualni kiife po 1é€bé antipsychotiky popisuje Molina
et al. (2003) a obdobny nalez je popisovan také po 1écbé klozapinem (Lahti et al., 2003).
Funk¢ni ndlez zvySeného metabolismu v této oblasti neni objasnén. Nedetekovali jsme
zvySeni metabolismu v oblasti bazdlnich ganglii, coz je charakteristicky ndlez po 1écbé
haloperidolem. ZvySeni metabolismu v oblasti striata po 1é¢b¢ risperidonem neni tak astym
nalezem jako po haloperidolu (Molina et al., 2003). Svoji roli mohou hrat také relativné nizké
davky, které jsme pouzili u naSich pacientl. ZvySend metabolickd aktivita po 1éCbé
antipsychotiky v parietalni a frontalni klife byla detekovana v ptedchozich studiich (Honey et
al., 1999, Molina et al., 2003) a mohla by souviset se zlepSenim kognitivnich funkci.

Hlavnim limitem nasi prace je relativn¢ maly vzorek pacientd. Na druhou stranu jsme
vSak pouzili uspotradani studie, kdy provadime vysetieni u stejnych jedinci pred a po 1écbé
jednim antipsychotikem, coz je vyhoda oproti prufezovym studiim. Maly vzorek limituje

pouziti smysluplnych korela¢nich analyz, které by poukéazaly na to, zda koreluje pokles
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metabolismu se zménou psychopatologie. Studie nebyla zaslepend, coz muze ovlivnit
hodnoceni PANNS a nebyla kontrolovana placebem, takZe nelze odecist zmény, které by byly

dany pouze spontannim pritbéhem choroby.
Zavér

Lécba risperidonem snizovala metabolismus v levé insule, levé horni temporalni ke,
zadnim laloku pravé mozeckové hemisféry a zvySovala metabolismus v pravém lingualnim

gyru, pravém hornim frontdlnim gyru a pravém postcentradlnim gyru.

Obrazek 25 — Zvysena aktivita u nikdy nelécenych pacientii se schizofrenii ve srovnani

s kontrolni skupinou (p<0,001, bez korekce) nanesena na 3D model mozku. Cervena barva

oznacuje mista zvySené metabolické aktivity.

Obrazek 26 — Zmény mozkového metabolismu (snizeni oznaceno zelené, zvySeni oznaceno
cervene) po 1€cbé risperidonem u pacientli s prvni epizodou schizofrenie nanesend na 3D
model mozku (p<0,001, bez korekce). Porovnej s hornim obrazkem. Snizeni je v mistech, kde

na hornim obrazku je zvySeny metabolismus.
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Obrazek 27 — Zmény metabolismu po rTMS levé temporoparietalni kiry. Pozor zde Cervena
oznacuje snizeni a zelena zvySeni metabolismu. Oblasti snizené aktivity — ervené jsou

obdobné jako oblasti snizené aktivity po 1é¢b¢ risperidonem na hornim obrazku — zelené.

Souhrn

Cilem nasi studie byla popsat zmény metabolismu mozku po aplikaci risperidonu u
pacient s prvni epizodou schizofrenie, ktefi nebyli nikdy IéCeni antipsychotiky.
Ptedpokléadali jsme, Ze u nich dojde po 1écbé risperidonem ke snizeni metabolismu v kortiko-
cerebelarnich oblastech, které byly zvySené aktivni pied 1é€bou. Metody: Vysetfili jsme 7
pacientll s prvni epizodou schizofrenie pied a po 4-6 tydnech 1écby risperidonem pomoci
"FDG PET. K analyze byla pouZita metoda SPM99. Vysledky: Celkovy PANSS vyznamné
poklesl po 1é¢be risperidonem (z 65+15,2 na 40,4+7,59, Wilcoxonlv parovy test, Z=2,37; p=
0,017). Po 1é¢be doslo ke snizeni metabolismu v oblasti levé insuly (BA13), levého horniho
temporalniho gyru (BA 22) a vdolnim zadnim laloku pravého mozecku. Risperidon
zvySoval vychytavani "*)FDG v pravém lingualnim gyru (BA18), pravém hornim frontdlnim
gyru (BA 6) a pravém postcentralnim gyru (BA 5). Diskuse: SniZzeni metabolismu v oblasti
levé insuly, levého horniho temporalniho gyru a v pravém mozecku muze piredstavovat

metabolicky korelat antipsychotického efektu.
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Studie 4

FDG PET u halucinujicich a

nehalucinujicich pacientu

Uvod

Verbalni sluchové halucinace (VSH) jsou pravdépodobné jednim z nejcastéjSich
ptiznakl schizofrenie (David and Bussato, 1998). VSH se vyskytuji u cca 2/3 pacientl se
schizofrenii (David 1994). Pes intenzivni vyzkum v oboru neurovéd je o neurobiologii
verbalnich sluchovych halucinaci pomérné malo informaci. Studie pouzivajici funkéni
zobrazovaci metody poukazuji na tllohu temporalni a frontalni ktry pti vzniku VSH. Funk¢éné
propojené oblasti frontdlni a temporalni kiiry se podileji na generovani a zpracovani feci, na
vnitini feci 1 na jeji predstaveé (Shergill et al., 2000 a, b). Na zaklad¢ poslednich poznatki jsou
modely verbalnich sluchovych halucinaci vnimény jako souc¢ast vnitini feci, kterou postizena
osoba identifikuje jako ,,cizi“ diky narusSeni sebeuvédomovani (self-monitoring) (Frith and
Done, 1988).

V poslednich 15 letech se ukdzalo, Ze fun¢ni zobrazovaci metody jako je PET,
SPECT a fMRI jsou citlivé k zachyceni zmén mozkové aktivity pti verbalnich sluchovych
halucinacich. Tyto studie mizeme rozd¢lit do 5 skupin podle experimentalniho uspotadani.
Prvni skupina studii uzivad korelaci regiondlniho pritoku krve ¢i metabolismu s VSH
(Cleghorn et al., 1990; Copolov et al., 2003; Mathew et al., 1982; Sabri et al., 1997; Volkow
et al., 1987). Druhy pfistup pouziva srovnani mezi skupinami (between-subject design), kdy
jsou porovnavani pacienti a zdravi dobrovolnici (Erbas et al., 1990; Matsuda et al., 1988;
Musalek et al., 1989). Tento piistup je problematicky, nebot’ neni jasné, zda rozdil mezi
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pacienty a zdravymi jedinci je dan piitomnosti sluchovych halucinaci u pacientt ¢i jinymi
pfiznaky psychoézy. Ve tfetim pfistupu je porovnavéana aktivita mozku u pacientd s VSH a
pacienty s psychotickymi pfiznaky avSak bez VSH (Cleghorn et al., 1992). Tento pfistup je
podobn¢ problematicky, nebot’ je pii ném nezbytné zajistit, aby se pacienti neliSili v jinych
oblastech psychopatologie nez jen v pfitomnosti sluchovych halucinaci. Ve ¢tvrté skupiné
najdeme studie, které porovnavaji pacienty v dob¢, kdy maji psychozu a VSH a v okamZicich,
kdy trva psychoza, ale pravé nehalucinuji (Silbersweig et al., 1995; Lennox et al., 1999;
Shergill et al., 2000; Woodruff et al., 1995). Toto uspoidadani je metodicky nejméné
napadnutelné. Provadi se béhem jednoho sezeni, kdy pacient signalizuje periody pfitomnosti
sluchovych halucinaci a periody jejich absence. Do paté skupiny mizeme zatadit studie, ve
kterych je porovnavana skupina pacientli s VSH pred 1écbou a stejna skupina po 1é¢bé, jenz
vedla k vymizeni VSH (McGuire et al., 1993; Notardonato et al., 1989; Suzuki et al., 1993).
Vyhoda tohoto pfistupu je, Ze se stejné jako v predeslém pristupu vySetiuje stejnd osoba a
omezi se tak interindividualni variabilita. Nevyhodou je vSak skutecnost, ze mezi vySetienimi
uplyne doba, kdy se miize zménit jak lécba tak dals$i psychotickd symptomatika a neni tak
zaruceno, zZe se ob¢ experimentalni podminky lisi pouze ve sledované proménné.
V nasi studie jsme pouzili kombinaci prvniho a tietiho pfistupu, ktery se ndm jevil

v piipadé uziti metody '""FDG PET jako nejvhodn&jsi. S pouZitim tohoto uspofadani jsme
zjistovali rozdily v aktivité u pacientli s vysokym skére sluchovych halucinaci ve Skale
PANSS a pacienty, kteti nehalucinovali. Pfedpokladali jsme, Ze halucinujici pacienti budou
mit rozdilné schéma metabolismu mozku od nehalucinujicich pacienti a to predevSim v
oblastech, které se uplatituji pfi tvorbé a zpracovani fe¢i. Konkrétné jsme predpokladali, ze
pujde o oblasti korové (fronto-temporalni, hipokampus, parahipokampus, insulu a ptedni
cingulum) a podkorové (thalamus, striatum) (Cleghorn et al., 1990; 1992; Silbersweig et al.,
1995; Shergil et al., 2000).

Metodika
Populace

Z databaze psychotickych pacientt, kteti byli vySetfeni pomoci PET v letech 1999-
2004 (Horacek et al., 2004) jsme vybrali 15 pravorukych pacientl s vyraznymi sluchovymi
halucinacemi (intenzita halucinaci — polozka 3 v PANSS >4) a 15 pacientli odpovidajici
vékem, pohlavim a lateralitou, ktefi neméli VSH (intenzita halucinaci — polozka 3 v PANSS

<2). Diagnoza byla urcena na zakladé diagnostickych kritérii MKN-10. Mimo véku, pohlavi a
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laterality jsme porovnavali u obou skupin, vzdélani, pocet hospitalizaci na psychiatrii, typ
antipsychotické medikace (1. nebo 2. generace antipsychotik) a trvani onemocnéni. Klinicka
symptomatika byla hodnocena pomoci CGI a PANSS (Kay et al., 1987). Klinicky stav byl
hodnocen + 1 den od PET vysetfeni. Zadny se zafazenych pacientl nespliioval vyludovaci
kritéria: vazné télesné onemocnéni, anamnéza Urazu hlavy, alkoholismus ¢i zavislost na
psychoaktivnich latkach v uplynulych 6 mésicich. Nebyla detekovana abnormita na EEG ani
na vySetieni mozku pocitacovou tomografii ¢i magnetickou resonanci. Studie byla povolena
lokalni etickou komisi a pacienti podepsali informovany souhlas s PET vySetfenim.

Demografické udaje obou skupin jsou shrnuty v tabulce 15.

PET vySetieni

Probihalo stejné jako je popsano ve studii 1.

Statisticka analyza PET dat

Analyza probihala stejné¢ jako je popsano ve studii 1. K testovani hypotézy o
regionalnich rozdilech vychytavani "*FDG mezi skupinami byl pouZit t-test. Za vyznamny byl
povazovan rozdil metabolismu, ktery piesahl prah p<0,001 (nekorigovano) a shluk voxeli byl
vétsi nez 10 voxell. K vylouceni neo¢ekavanych zmén mezi skupinami, které mohou byt dany
jinymi rozdily ve skupin€ nez jen pfitomnosti ¢i nepiitomnosti halucinaci, které nemusi
zachytit sledované demografické a klinické parametry jsme pouzili Spearmanovu korelacni
analyzu mezi intenzitou regionalniho metabolismu glukézy a skorem zachycujici intenzitu
halucinaci. Analyza byla pouzita pouze v oblastech, kde byl detekovan rozdil mezi obéma

skupinami na prah p<0,001.

Vysledky

Ob¢ skupiny se vyznamné neodliSovaly vékem, pohlavim, lateralitou, poctem let
vzdélani, poctem hospitalizaci, typem antipsychotické medikace (prvni ¢i druhd generace),
trvanim schizofrenie, ve skore CGI, v polozkach PANSS mimo polozku VSH (tab. 15). Ob¢
skupiny se vyznamné odliSovaly pouze v polozce 3 PANSS a v subskoru pozitivnich ptiznaka

Skaly PANSS (Mann-Whitney U test, p exact <0,001 resp. <0,005).
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Tabulka 15 —Demografické a klinické udaje pacientii

halucinujici nehalucinujici
(n=15) (n=15)
medidn (CI 95%) median (CI 95%)
pohlavi muzi / Zeny 5/10 6/9
Stari 26 (23,5-34,5) 27 (24,0-33,5)
lateralita pravaci/levaci/ambidextii 15/0/0 15/0/0

pocet let ve skole

12 (10,4-12.7)

12 (11,2 - 12,9)

trvani nemoci (mésice)

30 (19,3-55,6)

13,7 (13,6-62.4)

diagnoza dle MKN-10

11 schizofrenie,
3 schizofreniformni

10 schizofrenie,
5 schizofreniformni porucha

porucha,
1 schizoafektivni
por.
PANNS — polozka 1 3 (2,6-4,2) 3(2,3-3,7)
PANNS — polozka 2 2(1,7-3,1) 3(2,0-2,9)
PANNS — polozka 3 4 (4,2-5,0) 1(1,1-1,7)
PANNS — polozka 4 1(1,3-2,5) 1(1,0-2,1)
PANNS — polozka 4 1(1,1-2,1) 1(1,0-2,1)
PANNS — polozka 4 3 (2,6-4,1) 3 (2,4-3,6)
PANNS — polozka 4 1 (0,9-1,6) 1(1,1-2,0)

PANSS (P) 17 (15,9-21,1) 13 (12,3-16,6)
PANSS (N) 17 (13,8-21,6) 18 (14,6 —21,2)
PANSS (G) 40 (33.0-43.2) 37 (32.4-38.7)
PANSS (celkovy) 72 (64.2-83.3) 67 (62.1-73.9)
CGlI 4 (3.8-5.0) 4 (3.8-4.8)
prvni haloperidol 1x
generace perfenazin 1x fluanxol 2x
risperidon 3x
quetiapin 2x
klozapin 2x 10
olanzapin 2x risperidon 8x
sulprid 1x quetiapin 2x
druhd zoleptil 1x
antipsychotickd 1écba generace ziprasidon 1x
bez 1¢kl 1 3

SPECT a PET u pacienti se schizofrenii
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Skupinova SPM analyza ukézala zvysené vychytavani "FDG v pravém stiednim
frontdlnim gyru (obr. 28) u skupiny halucinujicich pacientli ve srovnani se skupinou
nehalucinujicich pacientl. Konkrétné¢ se jednalo o oblast Brodmanovy arey - BA46,
Talairachovy koordinaty X, Y, Z 46 42 22, Z skor 4,01, velikost shluku byla 224 voxeld, na
hladin¢ vyznamnosti p<0,001.

Intensita halucinaci pozitivné korelovala s vychytavanim "*FDG (Spearmanovo R =
0,57; p<0,001). U pacienti se sluchovymi halucinacemi jsme nedetekovali Zddnou oblast

vyznamng snizeného vychytavani '*FDG.

Obrazek €. 28 — ZvySeny metabolismus u halucinujicich pacientll ve srovnani

s nehalucinujicimi. Oblasti jsou blize charakterizovany v tabulce 16. P-vpravo.

]
-
P
Tabulka 16
Oblast pocet Z skor Talairachovy
(Brodmannova voxeld koordinaty
area) X,Y,Z
P stt. frontalni g. (BA 46) 224 4,01 46 42 22
Diskuze

Nase data naznacuji, Ze vyrazna tendence k ptitomnosti sluchovych halucinaci je
spojena se zvySenym metabolismem v pravém stiednim frontalnim gyru (BA46). Aktivace
dorsolateralni prefrontalni kiry spolu s dal$imi korovymi a podkorovymi oblastmi byla v

ptedchozich letech zachycena u akutné halucinujicich pacientti se schizofrenii v porovnani se
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zdravyni kontrolami (Copolov et al, 2003) ¢i ve srovnani s psychotickymi nehalucinujicimi
pacienty (Cleghorn et al.,, 1990, 1992). VétSina studii vSak piinaSi dikazy o postizeni
temporalni kiry a ptfedevsim levé hemisféry zahrnujici primarni a sekundérni sluchovou kiiru
behem vyskytu sluchovych halucinaci (Silbersweig et al., 1995, Lennox et al., 1999; Shergill
et al., 2000a, 2004). Oblast temporalni kiiry je nejcastéji zmifiovanou oblasti uplatiujici se pfi
vzniku VSH. Dalsi oblasti jiz tak pravideln€ potvrzovany nejsou. Relativné cCastéji jsou
detekovany u halucinujicich pacientli abnormity v levém hipokampu (Silbersweig et al.,
1995; Dierks et al., 1999), striatu a thalamu (Woodruff et al., 1997; Silbersweig 1995) a v
pfednim cingulu (Silbersweig et al., 1995; Lennox et al., 1999). V téchto studiich je vSak
aktivace korovych a podkorovych oblasti detekovana béhem akutniho prozitku VSH.
Predpoklada se, Ze v mechanismu rozvoje VSH se uplatituji rozsdhlé mozkové oblasti, které
mohou pfedchazet vjemu sluchovych halucinaci, jenz je spojen se zvySenou aktivitou v obou
temporalnich oblastech (Shergill et al., 2004). Rozdily proti naSemu pozorovani jsou
predevsim v rozdilném metodickém ptistupu v nasi a predchozich studiich. V nasi studii jsme
sledovali spiSe dlouhodobé zmény metabolické aktivity, které jsou korelatem k pohotovosti k
VSH. Nehledali jsme korelat akutnich pravé probihajicich halucinaci. To pii uziti isotopu '°F
jehoz polocas je cca 110 minut ani nejde. Do soucasnosti bylo publikovano nékolik
neurozobrazovacich studii, které hledaly korelaty sluchovych halucinaci, ale jen dvé
(Cleghorn et al., 1990, 1992) a nage studie vyuziva '"*FDG PET. RozliSovaci schopnost "*FDG
je vice jak 45 minut, coz je mnohem déle nez u fMRI (cca. 7 s) ¢i u perfuzniho vysetieni PET
pomoci isotopu O" (cca 2 min.). '*FDG PET odrazi delii ¢asovou periodu a dovoluje tak
detekovat dlouhodobé, pretrvavajici zmény, kterymi se odliSuji halucinujici pacienti od
nehalucinujicich. Nami detekovany hypermetabolimus v pravé frontdlni kife souhlasi
s predchozimi dvéma PET studiemi. (Cleghorn et al., 1990, 1992).

Pro isolovanou aktivaci v pravé DLPFK, kterd byla detekovana v nasi studii je nutné
blizsi vysvétleni. Pfedchozi studie provedené na zdravych dobrovolnicich ukézaly dalezitou
roli pravé hemisféry v rozliSeni vlastni aktivity od aktivity provadéné ¢i zamyslené n€kym
jinym. V jednom experimentu vyuzivajici fMRI byla selektivné aktivovana prava fronto-
parietalni oblast béhem navozené neshody mezi pozorovanou a provadénou aktivitou ruky
(Leube et al., 2003). Prava parietalni klira je spojovana s funkci odliSujici vlastni a cizi
ptedstavy (Ruby et al., 2001). V jiné PET studii se zdravymi dobrovolniky byla aktivita pravé
dolni parietalni a frontalni kiiry modulovéna v zavislosti na mife neshody mezi provadénym

pohybem a pohybem virtualni ruky zobrazované na obrazovce (Farrer et al., 2002). Frontalni
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a parietalni kiira mize zprostfedkovat rozdilné funkce v rdmci sebeuvédomované vlastni
aktivity. Oboustranna aktivita DLPFK je spojovana s Sirokou plejadou kognitivnich funkci.
Pievaha pravostranné aktivity v oblasti DLPFK u pravakid byla spojena s detekci konfliktu
mezi zamérem a pohybovymi planem a senzorickym vjemem (Leube et al., 2003). V sérii
sofistikovanych experimetnii provadénych Gereonem Finkem a kol. (1999) provadéli zdravi
dobrovolnici Lurijovou zkousku bimanudlni koordinace. Pomoci zrcadla byla ménéna
vizuélni zpétnd vazby z obou koncetin. Autor chtél primarné zodpovédet otazku, kterd oblast
se uplatniuje pfi monitorovani a vyhodnocovani shody mezi probihajici zamérnou pohybovou
aktivitou a naruSenou sensorickou zpétnou vazbou. Studie potvrdila klicovou roli pravé
DLPFK (BA 9/46) v monitorovani konfliktu mezi pohybovym zamérem a sensorickymi
vjemy. Béhem tulohy byla aktivovédna specificky prava DLPFK nezavisle na poloprostoru, ke
kterému byla upirana pozornost.

Dle jinych studiich je prava prefrontalni ktira dulezita pro funkci verbalni epizodické
paméti. Aktivace pravé DLPFK (BA 9, 46), frontopolarni (BA 10) a ventrolateralnich oblasti
(BA 47) byla zaznamenana béhem procesu pamét'ového vyhledavani a pfisuzovani zndmosti
objektu (Dobbins et al., 2004). VySe uvedené nalezy souhlasi s predpoklady, Zze prava
prefrontalni kira se podili na monitorovani operaci, které¢ zahrnuji zhodnoceni a potvrzeni
ziskané informace (Cabeza et al., 2003).

Shrneme-li predchozi nalezy, miZeme fici, Ze dysfunkce pravé DLPFK miiZze byt
spojena s pocitem ztraty vlivu na vlastni volni aktivitu tim, ze dojde k neshod¢ mezi
zaméfenou akci a sensorickou zpétnou vazbou. V souladu s vlivhym kognitivnim modelem
vzniku sluchovych halucinaci, mohou byt halucinace vnimany jako vysledek selhani
monitorovaciho systému planované aktivity, kterou je v piipad¢ sluchovych halucinaci
generovani vnitini feci (Blakemore et al., 2002). Nésledkem toho, jsou vlastni myslenky ¢i
pfedstavy zaménény za udélosti vzniklé vné jedince, coz formuje zéklad halucinacnich
prozitk.

U pacientil se schizofrenii jsou opakované nalézany v oblasti DLPFK (BA 9, 46)
abnormity jak v neuropatologickych studiich provedenych post mortem (Selemon et al., 1995,
1998, Benes et al., 1991), tak ve studiich uzivajicich zobrazovacich metod (Bertolino 1996,
1998), coz podtrhuje diilezitost této oblasti v neurobiologii schizofrenie.

V recentni volumetrické studii byla nalezena korelace mezi intenzitou VSH a redukci objemu
v pravém stfednim a dolnim frontdlnim gyru (BA 45/46) spolu s redukci levého

transversalniho temporalniho a dolniho supramarginalniho gyru (Gaser et al., 2004).
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NasSe studie ma nekolik limitd. 1) Pouzili jsme nekorigovaného prahu p < 0,001, proto
nelze vyloucit moznost faleSné pozitivniho nalezu. Na druhou stranu, pouziti nekorigovaného
prahu omezené na oblasti spojené s patofyziologii sledované¢ho fenoménu, v nasem piipadé
halucinaci, je béznou praxi (Signorini et al., 1999) 2) Rozdily mezi skupinami mohou byt
dany rozdilnym vlivem jednotlivych antipsychotik ¢i neidentifikovanych rozdilt
psychopatologie, které nejsou postihnuty ve Skdle PANSS. 3) Neméli jsme k dispozici

snimky magnetické resonance, ktera by umoznila pfesnou koregistraci dat.

Zavér

Nase studie poukazuje na roli pravé DLPFK pfi pohotovosti k halucina¢ni aktivité. U
pacientil s vysokym skore sluchovych halucinaci byl detekovan zvySeny metabolimus v
oblasti pravé DLPFK, (Brodmannova area 46) ve srovnani s psychotickymi pacienty bez
sluchovych halucinaci. Dysfunkce v pravé DLPFK muze byt podkladem zamény vlastnich
zémera aktivity (vnitini fe€i) za vnéjSi zaméry (hlasy) a tak vést k prozitku sluchovych
halucinaci. Zaméfeni terapeutické intervence napfi. repetitivni transkranidlni magnetické
stimulace, kterd umoZznuje selektivné ovliviiovat mozkovou aktivitu, by umoznilo dalsi

ovéereni vySe uvedenych predpokladi a eventualné 1écebnou intervenci.

Souhrn

Cilem studie bylo detekovat mozkové oblasti, které jsou na pozadi vzniku verbélnich
sluchovych halucinaci (VSH) u pacientii se schizofrenii a schizofreniformni psychotickou
poruchou. Metody: 15 pacienti s vyraznymi VSH (skor intenzity halucinaci v polozce 3
PANSS >4) a 15 pacientil bez VSH (skor intenzity halucinaci v polozce 3 PANSS <2) se
podrobilo klidovému vysetieni ""FDG PET. Vysledky: SPM analyza detekovala zvyseny
metabolismus "*FDG v pravém stfednim frontdlnim gyru (BA46) u halucinujicich pacienti
ve srovnani s pacienty bez halucinaci (p<0,001, nekorigovano). Vyse metabolismu v BA46
korelovala s intenzitou halucinaci (Spearman R = 0,57; p<0,001). Zavér: Pozorovana
abnormita v pravém stfednim frontalnim gyru mulze odrazet naruSeni integrace zdméru a
planovani akce a jeji sensorické zpétné vazby o ni, jenz mize mit za nasledek zdménu
vnitinich udalosti za zevni vlivy. Tento mechanismus mtZze formovat kognitivni zaklad

sluchovych verbalnich halucinaci.
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Shrnuti disertacni prace

Byla provedena série 4 studii, ktera méla ukdzat moznosti a limity aplikace positronové
emisni tomografie mozku u pacientl se schizofrenii. Nase prvni studie u 67 pacientil se
schizofrenii ukéazala zvySeny metabolismus v kortiko-cerebelarnich oblastech a snizeny
metabolismus ve frontalni klie ve srovnani s 18 kontrolnimi osobami. Protoze vétSina
pacientl uzivala 1éky, nemohli jsme na zéklad¢ naSich dat rozhodnout, zda tento nalez odrazi
onemocnéni nebo vliv 1écby. V nasi druhé studii jsme vySettili 8 pacientd se schizofreni,
kteti nebyli nikdy 1é¢eni antipsychotiky. U téchto pacientl jsme zjistili zvySeny metabolismus
v oblasti mozecku, temporalni a frontalni kiiry, ktery byl v ¢astecné shod¢ s nasi prvni studii.
Pti uziti individualizované analyzy jsme zjistili zvySeny metabolismus mozecku u 5, frontalni
kiry pak u 6 pacientil. V nasi tfeti studii jsme vySetfili 7 pacientl, ktefi nebyli v minulosti
léCeny antipsychotiky, pfed 1é€bou a po 1écbé risperidonem. Lécba risperidonem vedla ke
snizeni metabolismu v mozecku, temporalni kiife a insule. NaSe vysledky naznacuji, ze
zvyseny metabolismus mozecku a temporalni kliry je pfitomen jiz pted 1écbou antipsychotiky
a ze lécba risperidonem snizuje metabolismus v téchto oblastech. Obdobné zmény
metabolismu mozku jako po 1écbé risperidonem jsme detekovali po 1écbé rTMS aplikované
temporo-parietalné. ZvySeny metabolismus mozecku a frontalni kliry nebyl zjistén pouze pfi
skupinové analyze, ale byl zjistén i1 pii individualizované analyze, coz vybizi k dal§imu
sledovani, zda se pacienti s timto metabolickym vzorem li§i symptomatikou ¢i prabéhem
onemocnéni od jinych pacientii a zda by tento ndlez mohl slouzit jako objektivni ukazatel
urc¢itého subtypu schizofrenniho onemocnéni. Diky naSi prvni studii mame rozsahly soubor
pacienti s informacemi o jejich metabolismu mozku, psychopatologii a kognitivnich
funkcich. Dale jsou dopliiovany informace o pribéhu onemocnéni a polymorfismech gent,
kter¢ mohou modifikovat pribéh choroby a mohou pomoci vysvétlit nekonzistentnost
ptedchozich nalezt.

Na zéklad¢ naSich nélezl zvyseného metabolismu mozecku jsme zahgjili studie, které
zkoumaji mozné ovlivnéni mozecku pomoci rTMS (Kopecek et al., 2006).

U halucinujicich pacientl se schizofrenii jsme nalezli zvySeny metabolismus v oblasti
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pravé frontalni kiiry ve srovnani s pacienty bez sluchovych halucinaci. Pozorovana abnormita
muze odrdzet naruSeni integrace zaméru a planovani akce a jeji sensorické zpétné vazby o ni,
jenz miZze mit za nasledek zdménu vnitinich udalosti za zevni vlivy. Tento mechanismus
mize formovat kognitivni zdklad sluchovych verbalnich halucinaci.

Na zakladé¢ literarnich nalezi a nasich dat pokladame oblasti mozecku, temporalni a
frontalni kiry za kandidatni mista pro aplikaci rTMS. NaSe piedbéZné vysledky neprokazaly,
ze by vysokofrekvenéni rTMS aplikovand na levou dorsolateralni prefrontalni kiru
zlepsovala negativni symptomatiku (Novak et al., 2006) ¢i kognitivni funkce (Mohr et al.,
2006).

Predpokladame, ze integrace funcnich zobrazovacich metod, které monitoruji
biologické parametry s metodami fenomenologickymi  (psychopatologie, prib¢h
onemocnéni), pfipadné¢ genetickymi ndm pomohou pochopit patofyziologii schizofrenie a

napomohou v budoucnu k lepsi diagnostice a diferencované 1é¢be.

Summary of PhD thesis

A series of four studies was conducted to find the limits and potentials of the application of
positron emission tomography (PET) in the assessment of brain function in schizophrenia.

We detected higher resting '*FDG uptake (PET) in cortico-cerebellar regions and lower
deoxyglucose uptake in the frontal cortex among 67 patients with schizophrenia in
comparison to a control group (n = 18) in our first study. The data do not allow to assign the
changes either to the underlying disorder or the effect of medication.

In the following study we focused on medication naive patients with the first episode
of schizophrenia. The deoxyglucose uptake of eight untreated patients with schizophrenia and
the control group (n=22) were compared. The differences in glucose brain metabolism
between psychotic and control group included a significantly increased metabolism in the
cerebellum, the left middle temporal gyrus and left inf. frontal gyrus in the drug naive
patients. Using individualised PET analysis, cerebellar hypermetabolism was detected in 5
and frontal hypermetabolimus in 6 patients.

In order to clarify further the effect of medication, we assessed 7 antipsychotic naive
patients with first episode of schizophrenia before and after risperidone therapy (4-6 weeks).
Within-subjects comparisons before and after risperidone treatment revealed a decrease of
"SEDG uptake in the inferior semi-lunar lobule in the posterior lobe of right cerebellum, in the

left superior temporal gyrus (BA 22) and in the left insula (Brodman area - BAI13).
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Risperidone increased '*FDG uptake in the right lingual gyrus (BA18), in the right superior
frontal gyrus (BA 6) and in the right postcentral gyrus (BA 5).  Our results suggest that the
increased metabolism in the cerebellum and the temporal cortex are present before an
antipsychotic therapy is initiated. Risperidone therapy decreased metabolism in these areas.
We detected similar changes after the application of repetitive transcranial magnetic
stimulation over temporo-parietal cortex in patients with pharmacoresistant auditory
hallucinations. We found increased metabolism in the cerebellum and frontal cortex by both
methodological approaches: group difference analysis and also individualised analyses.
These findings open search for hypotheses of specific metabolic patterns associated to
psychopatology and/or the course of the disease. It also leaves open the question whether
individualised metabolic patterns can be used as markers of various subtypes of
schizophrenia. Our first study put a cornerstone for building a large database with data about
brain metabolism, psychopatology and cognition of patients with schizophrenia. We have
complemented this database with information on course of a disorder and genetic
polymorphism variants. In the future it may help to clarify the role of factors that modify
brain metabolic pattern and help to explain inconsistencies in literature.

SPM analysis revealed an increased uptake of '*FDG in the right middle frontal gyrus
(Brodmann area 46) in subjects with high auditory verbal hallucinations (AVH) score (n=15)
compared to non-hallucinating patients (n=15). Activation in BA 46 positively correlated
with the intensity of hallucinations (Spearman R=0.57; p<0.001). The observed functional
recruitment of the right prefrontal cortex in subjects with high score of hallucinations may
reflect impairment in the integration of intended actions and sensory feedback, which results
in misattribution of internal events to an external source. This mechanism may form the
cognitive basis for AVH.

Our finding of an increased metabolism in the cerebellum led to designing of studies
focused on the possibility to apply cerebellar rTMS (Kopecek et al., 2006). The assumption
that cerebellum, temporal and frontal cortex can be a candidate target of rTMS in the therapy
of schizophrenia is based on literature reports and also on our findings. However, our pilot
results did not show any effect of high-frequecy rTMS over dorsolateral prefrontal cortex in
treatment of negative symptoms (Novak et al., 2006) or cognitive deficit (Mohr et al., 2006)
of patients with schizophrenia.

This thesis is aimed to support the effort to add neuroimaging methods to

phenomenological approach in psychiatry (psychopatology, course of disease) and eventually
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to genetic information, in order to help understand patophysiology of schizophrenia and be

instrumental in assisting diagnosis and treatment decisions.
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