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Abstrakt

Vice neZ stoleti po vymezeni konceptu schizofrenie (SZ) zlstava jeji etiologie, neuropatologie a
patofyziologie do znacné miry neobjasnéna. Teoretickd ¢ast prace prinasi prehled soucasnych znalosti
o klasifikaci a patofyziologii SZ se zvlastnim zretelem vénovanym strukturdlnim a funkéné zobrazovacim
metodam. Zobrazovaci nalezy se shoduji na tom, Zze u SZ dochazi k redukci Sedé hmoty, poruse
integrity bilé hmoty a sniZeni inter-regiondlni funkéni konektivity (FC). Otevienou otazkou z(istava, zda
jsou zmény FC od pocatku spojené se strukturdlnimi zménami mozku (které jsou jednoznacné
potvrzené jiz pred propuknutim nemoci), nebo zda se vyviji az s chronifikaci SZ. Sou¢asné neni jasna
souvislost mezi narusenim FC a prozitkem ,,jastvi, jako moZnou jadrovou symptomatikou SZ. Rovnéz
je nezbytné vyvijet efektivni metody prevence relapsu s cilem zabranit progresi neurobiologickych
zmén mozku.

V navaznosti na uvedené otazky zahrnovala prakticka ¢ast prace celkem tfi cile, v ramci kterych jsme
studovali tfi odlisné skupiny nemocnych. V prvni skupiné pacientd po prvni epizodé schizofrenie (FES)
jsme hodnotili souvislost mezi morfologickymi zménami Sedé a bilé hmoty mozku a funkéni
konektivitou. V téZze populaci jsme pak studovali zmény regionalni mozkové konektivity v kontextu
naruseného prozZitku , jastvi“. Druha skupina pacient( v pokrocilejsich stadiich nemoci byla sledovana
v rdmci telemonitorovaciho systému prevence relapsu. Na zakladé longitudinalnich ¢asovych fad jsme
hodnotili, kdy lze detekovat prvni prodromalni ptiznaky s cilem vcéasné intervence, kterd by mohla
predejit relapsu a souvisejicim neurobiologickym zménam mozku. Treti skupina zahrnovala nemocné
jiz vyslovené chronifikované s farmakorezistentnimi halucinacemi. Hodnotili jsme vliv nizkofrekvencni
repetitivni transkranialni magnetické stimulace (LF-rTMS) na intenzitu sluchovych halucinaci (AHs) a
dynamické zmény elektroencefalogramu (EEG) a funkéni konektivity (lagged phase synchronization).
V ptipadé nemocnych s FES jsme potvrdili relativni redukci objemu Sedé a bilé hmoty, ale nepotvrdili
jsme zmény globdlni konektivity. V navazujici ,task-related” fMRI studii jsme prokdazali naruseni
koordinace siti defaultniho modu (DMN) a centrdini exekuce (CEN) béhem aktivaéniho paradigmatu,
zaméreného na rozpoznani ,vlastni“ (vs. ,vnéjsi“) agence. Studie pfispiva k objasnéni patologického
proZitku ,jastvi“, které mlze predstavovat jadrové naruseni souvisejici s charakteristickymi priznaky
prvniho radu.

V analyze ¢asovych fad ¢asnych varovnych ptiznakl jsme potvrdili, Ze relapsiim SZ pfedchazi nardst
intenzity varovnych pfiznakd, ktery je mozné detekovat jiz 10 tydnl pired hospitalizaci, tedy az
dvojndsobné delsi dobu, neZ bylo dosud predpokladano.

U chronickych nemocnych SZ jsme prokazali, Ze dvoutydenni LF-rTMS sniZuje intenzitu AHs, kterou
doprovazi snizeni EEG aktivity v rychlych pasmech beta (10.5-21 Hz). Soucasné jsme prokazali vliv
aktivni LF-rTMS (nikoliv stimulace neaktivni) na konektivitu v uvedenych pasmech. Vysledky podporuji
predpoklad, Ze LF-rTMS aplikovand na oblasti spojené s feci zmirfiuje halucinace modulaci lokalni
aberantni elektrické aktivity a snizenim regionalni funkéni konektivity.

Studium t¥i vzorkd SZ s odliSnou mirou chronicity potvrdilo morfologické zmény na pocatku nemaoci,
naruseni koordinace hlavnich konektivitnich siti spojené s prozitkem ,jastvi“ a dynamické zmény
funkéni konektivity v rdmci terapie rTMS. Soucasné jsme identifikovali casové obdobi pro moznost
vCasné terciarni prevence relapsu a souvisicich morfologickych a funkénich zmén mozku.

Klicova slova

Schizofrenie, prvni epizoda schizofrenie, sluchové halucinace, Sedd hmota, bild hmota, funkéni
konektivita, funkéni magnetickd rezonance, repetitivni transkranidlni magneticka stimulace,
elektroencefalografie, ¢asné varovné znamky, relaps schizofrenie.



Abstract

More than a century has passed since a clear definition for schizophrenia was established, yet, the
aetiology, neuropathological and pathophysiological mechanisms of this psychiatric disorder still, to a
large extent, remain to be elucidated. In the theoretical part of this dissertation, we review current
classification and pathophysiology of schizophrenia, paying a particular attention to the findings from
structural and functional imaging techniques. These techniques demonstrate that patients with
schizophrenia tend to have reduced volume of grey matter, reduced integrity of white matter and a
disrupted inter-regional functional connectivity (FC). The temporal association between structural
changes, already detectable on imaging before symptoms appear, and development of disrupted FC
remains to be uncovered. At the same time, current knowledge does not fully explain the link between
disrupted FC and disturbed experience of self-awareness, a core symptom of schizophrenia. In
addition, it is necessary to develop novel effective methods to prevent relapse and prevent the
progression of neurobiological changes in the brain.

In the practical part of this dissertation, we designed a study with three different groups of subjects
aiming to fulfil three key aims that would help us to fill the gaps in current knowledge. The first group
contained only subjects who had experienced their first episode of schizophrenia (FES) — here, we
evaluated the association between morphological changes in grey and white matter of the brain and
FC. In the same population we then examined changes in regional FC in the context of disturbed self-
awareness. Subjects in group 2 had more advanced stages of the disorder and were monitored by our
telemonitoring system in order to prevent relapse episodes. Based on the obtained longitudinal data,
we were able to detect when first prodromal symptoms appeared, aiming to intervene early and thus
prevent a relapse episode and its accompanying neurobiological changes. The third group contained
subjects with chronic schizophrenia and drug-resistant hallucinations. In this group, we assessed the
effect of low-frequency, repetitive transcranial magnetic stimulation (LF-rTMS) on the intensity of
auditory hallucinations (AHs) and dynamic EEG changes with FC evaluation (lagged phase
synchronisation).

In the FES group, we confirmed relative reduction of grey and white matter volumes but not global
connectivity. In the subsequent “task-related” functional MRI (fMRI) study we proved disrupted
coordination in default mode network (DMN) and central executive network (CEN) during self-paced
states aimed at identifying self-agency. Therefore, we shed some light on the pathological mechanisms
behind experiencing disturbed sense of self, associated with first-rank symptoms in schizophrenia. In
the second group, our longitudinal data analysis clearly demonstrated that relapse episodes can be
successfully predicted by increased intensity of warning signs, which we were able to detect as early
as 10 weeks before hospitalisation, that is, twice as early as had been assumed. In those with chronic
schizophrenia, we established that a two-week course of LF-rTMS therapy decreased intensity of AHs,
and was associated with depressed fast beta wave EEG activity (10.5 — 21Hz). At the same time, we
proved the positive influence of active LF-rTMS therapy on connectivity in the same regions. These
results confirm the assumption that LF-rTMS applied to regions in the brain associated with speech
production reduces the intensity of AHs by modulating local aberrant electrical activity and depressing
regional FC.

Overall, this study examined three different groups of schizophrenia subjects with different level of
chronicity and confirmed morphological changes in brain at the initial stages of the disorder, disruption
in coordination of the main neural networks associated with the sense of self as well as dynamic
changes in functional connectivity with rTMS therapy. In addition, we have identified a suitable time
point for effective tertiary prevention of relapse episodes and the morphological and functional
changes associated with them.

Keywords: Schizophrenia, First-Episode Schizophrenia, Auditory Hallucinations, Grey Matter, White
Matter, Functional Connectivity, Functional Magnetic Resonance Imaging, repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation, Electroencephalography, Relapse in Schizophrenia.


https://scholar.google.cz/scholar_url?url=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1757457/pdf/v075p00006.pdf&hl=cs&sa=X&ei=1OqZY-7vBonQmAHGoJSoAQ&scisig=AAGBfm1ri1QScZ9Rmx2vn15ubdzBsnzqUg&oi=scholarr

Seznam pouzitych zkratek

AAL  Automated Anatomical Labeling

ACC  Anterior Cingulate Cortex

aDMN Predni Default Mode Network

AHs Auditory Hallucinations

AHRS Auditory Hallucination Rating Scale

ALFF  Amplitude of Low Frequency Fluctuations
AN Auditory Network

ATP  Adenosintrifosfat

BA Brodmann Area

BAs Brodmann Areas

BOLD Blood Oxygen Level Dependent

CNR1 Cannabinoid Receptor 1

CcC Corpus Callosum

ch Current Density

CEN  Central Executive Network

CMS  Cortical Midline Structures

CN Core Network

CNR1 Cannabinoid Receptor 1

CNS  CentrdIni nervovy systém

CNVs Copy Number Variations

CSD Current Source Density

CSF Cerebrospinal Fluid

DAN  Dorsal Attention Detwork

DLPFC Dorsolaterdinim Prefrontdlnim Kortex
DMN Default Mode Network

DNFES Drug-Naive First Episode Schizophrenia
DNVs De Novo Variants

DSM-4 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
DTI Diffuse Tensor Imaging

DWI  Diffusion-Weighted Imaging



EEG Elektroencefalografie

E/I Excitacni/Inhibi¢ni

EKG Elektrokardiografie

eLORETA exact Low Resolution brain Electromagnetic Tomography
EPS Extrapyramidové pfiznaky

EROs Event-Related Oscillations

ERPs  Event-Related Potentials

ES Effect Size

ESR1 Estrogenovy Receptor Alfa

EWS  Early Warning Signs

EWSQ Early Warning Signs Questionnaire

FA Fractional Anisotropy

FC Functional Connectivity

FDG  Fluordeoxyglukdza

FES First-Episode Schizophrenia-spectrum disorders
FIR Finite Impulse Response

fMRI  functional Magnetic Resonance Imaging
FRS First Rank Symptoms

FU Fasciculus uncinatus

FWE  Family-Wise Error

GABA Kyselina gama-aminomadslena

GAD  Glutamic Acid Decarboxylase

GBRs event-related neuronal oscillations in the Gamma-band frequency range
Gl Gyrifikacni index

GIP Gradual Increase in Symptoms

GM Grey Matter

GSH  Glutathionem

GWAS Genom-Wide Association Studies

HC Haelthy Contols

HRP  High Risk of Psychosis

IC Independent Component

ICA Independent Component Analysis

ICD-10 International Classification of Diseases-10


https://scholar.google.cz/scholar_url?url=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1757457/pdf/v075p00006.pdf&hl=cs&sa=X&ei=1OqZY-7vBonQmAHGoJSoAQ&scisig=AAGBfm1ri1QScZ9Rmx2vn15ubdzBsnzqUg&oi=scholarr

IFN-y  Interferon-y

IL-1 Interleukin-1

IL-6 Interleukin-6

IL-10  Interleukin-10

IQR Interquartile Range

LF-rTMS Low-Frequency repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
LORETA Low Resolution Electromagnetic Tomography
LSD Diethylamidu kyseliny lysergové

LTD Long- term depression

MGST1 Mikrosomdlnim Glutathionem S-transferdzou 1

MINI  Mini International Neuropsychiatric Interview

MMN Mismatch Negativity

mPFC medial Prefrofrontal Cortex

MRI  Magnetickd rezonance

NMDA N-methyl-D-Aspartate receptor

NUDZ Narodni tUstav duSevniho zdravi

OA Other-Agency

PANSS Positive and Negative Syndrome Scale

PCA  Principal Component Analysis

PCC Posterior Parietal Cortex

PCP Psychiatrické centrum Praha

pDMN Zadni Default Mode Network

PFC Prefrontalni kortex

PGC  Psychiatric Genetics Consortium

PET Pozitronova emisni tomografie

qEEG Quantitavie EEG

ROI Region Of Interest

rs resting-state

rTMS repetitive Transcranial Magnetic Stimulation

SA Self-Agency

SCHEMA Schizophrenia Exome Sequencing Meta-Analysis
SLORETA standardized Low Resolution brain Electromagnetic Tomography

SMN  Somatomotor Network



SMS
SN
SNP
SnPM
SNVs
SoD
SPM
SRN
STG
SV2A
Sz
TBSS
TEVS
TGF-B
THC
TMS
TNF-a
TPC
TWAS
VBM
VLPFC
VN
WES
WM

Short Message Service

Saliance Network

Single Nucleotide Polymorphism
Statistical nonParametric Mapping
Single Nucleotide Variants

Super oxid Dismutdza

Statistical Parametric Mapping
Self-Referential Network

Superior Temporal Gyrus

Synaptic Vesicle Glycoprotein 2A
Schizofrenie

Tract-Based Spatial Statistic
Target Events

Transforming Growth Factor
tetrahydrocannabinol
Transkranidlni magnetické stimulace
Tumor Necrosis Factor-o
Temporo-Parietal Cortex
Transcriptome-Wide Association studies
Voxel-Based Morfometrie
Ventro-Lateral Prefrontal Cortex
Visual Network

Whole Exome Sequencing

White Matter

10



Obsah

1

LY7o o PP 13
1.1 Historicky vyvoj konceptu SChizofrenie .......oovccueeii i 13
1.2 Kvantifikace priznak( a operacionalni diagnoza ..........ccceeeeveieeieeciiie e 15
1.3 Etiologie @ PAtOfyZiOlOZI ...cceceeieee e e e 16
13.1 Genetické faktory sChizofreni . ....cuuei i 16
1.3.2 NEENELICKE FAKEOIY ..veiiiiiiee et 18
1.3.3 MOIlEKUIAINT SUDSTIALY SZ....ccoieiieieiiee e e e e e st e e 22
1.3.4 Neuromedidtory a neuromediatoroveé teorie SZ..........ccccvvveevevieieecciiee e e 25
1.4 Zmény Sedé hmoty mozku U SChizofrenie . .......coccvviiiiciiii e 29
14.1 Gyrifikace a gyrifikaCni INAEX .....ccovcuiiiiiiiie e e 29
1.4.2 Studie pozitronové emisni tomografie souvisejici s objemovymi zménami GM .......... 30
1.5 STruktUralni ZMENY MOZKU.....ooiiiiiiee et e e ae e e e araeeaean 31
1.5.1 Strukturdlni ZmeEny MOZKU U SZ.......oooeeiiieeeiee ettt e aaee e e 31
1.5.2 Strukturdlni Zmeény MOzZKU U FES .....coooiiiiiieiiie ettt saree e 32
153 Strukturdlni zmény mozku u osob ve vysokém riziku propuknuti nemoci (,,high-risk“) a
u nepostizenych rodinnych PriSIUSNIKT .......cccueiiiiiiiiic et ettt e eree e 32
1.6 Zmény bilé hmoty a strukturdlni konektivity u schizofrenie........ccccceecieieeciieeeccciiee e, 33
1.6.1 TECRNIKY DT ettt st b e st b et sbe et sbe et e b sae s 33
1.6.2 DTI studie U SChiZOTreNIE ...c..eeieiiiieiieieeee e 34
1.6.3 DTl u FES a u osob ve vysokém riziku propuknuti nemoci (,,high-risk“).......cccceueen.e. 35
1.6.4 DTl u nepostiZzenych rodinnych prisluSNiKG..........coocvviieiiiii i, 36
1.6.5 Vztah zmén v bilé hmoté a symptomatiky schizofrenie.........ccccceecieieciiieeccciee e, 37
1.7  Vysledky funkéni magnetické rezonance a funkéni konektivity U SZ ........ccoocvvevieiiviinniennns 37
1.7.1 Studie klidové (resting-state) funkéni konektivity.......cccceevveevcieeeiieeciie e 39
1.7.2 “Task-related” fIMIRI.....c..coi ittt st as 40
1.8 Dysregulace hlavnich neuronalnich siti (,,triple network theory”).......cccoceeeeeceeieciieecennen. 42
1.9 ElektrofyziolOgICKE NAIEZY U SZ.........oueiieeiee e ettt e e et e e e 44
1.9.1 EEG NAIEZY U ChIrONICKE SZ ...ttt e e e 45
1.9.2 EEG NAIEZY U FES ... ittt ettt e et e s e rtae e e st e e e e eabae e s s nbaeeeennreeas 46
1.9.3 Evokované potencidly U SZ @ FES........ooioiiii ettt 47
1.10 Monitorovani pribéhu SZ s cilem snizeni dopadu relapsd na zmény mozku ....................... 51

Cile Prace @ NYPOTEZY...ooe ittt e e et e e e ettt e e e e bt e e e e ebbeeeeebteeaesasbeeaesasraeaeannes 53
2%t R G It TSP P SR PPPRRTSRTN 53
2 0 R o 1Y o Yo Y <A U 54
P2 O 1 OSSP TURPUPRUTRN 54



2.21 HYPOTEZY ...ttt e ettt e et e e e e et e e e e e ta e e e e ebaeeeeeabaeeeeebaeeeeentaeeeennreeas 54

P B G 1 TP P PSSO PTUPPTUPRRTRTN 55
2.3.1 L V7o T0 (< AV PRSP 55
R I Y/ =3 o o 11 I TSPV OPTO PSPPI 55
3.1 Postupy k dosazeni jednotlivych CilT. ........ooeceeieiiieee e 55
3.1.1 Postupy k dosazeni Cile €. L....uuiii it e 55
3.1.2 Postupy k dosazeni Cile €. 2 .....uuee e e e 60
3.13 Postupy k dosazeni Cile €. 3 ... 60
3.2 Vybér pacientl a StudOVanNé SKUPINY ...c..eiiiiieeciiecieccee e eee e e e e rrae e sree e 62
3.2.1 Skupina Pacientll Pro Cil 1 ....cc.ee ittt et e re e e bae e saree s 62
3.2.2 Skupina Pacientll Pro Cil 2 ...ccuee ettt ettt ettt e 63
3.2.3 Skupina Pacientll Pro Cil 3 ...ttt ettt et e 64
33 STALISTICKE @NAIYZY «eeeeeeeeeeee e e e e et e e e s bt e e e e eab e e e sabae e e e nsaeeaean 64
3.3.1 ) A8 o [ L= o RSP 64
3.3.2 ) A8 o [ L= T AR 65
333 SEUIE €. 3 et b e bt s bttt ettt e b e she e st s b e b b e nes 66
VA 1Yo QY 2SR 66
A1 STUAIE €. Lottt e st st b e s s e r e e re e e e 66
4.2 STUAIE €. 21 e ettt b e e s ae e et e e reesrne e 69
4.3 STUAIE €. Bl e sttt r e e st r e e reesree e 71
D DHSKUZE et b e bt sttt bt e b e e she e et et e beenbeenns 75
5.1 SEUAIE €0 ettt et b e bt s bt e a e e e a b e et e e nbe e sbe e saeesabe st e eabeebeenes 75
5.2 SEUIE €.2 ittt ettt r e s 77
5.3 SHUIE €3 e sttt et e ns 78
(SR & V<Y o USRIt 81
T SOURIN ettt e h e at et s bttt e bt e s bt e eh e e sae e et e e be e bt e she e sab e et e e beenbeenns 84
T U 2] o - V2N 84
S B I (=T 2= 10 | = PP PPT P PPPPR 86
10 Y4 g T 0 I 010 o] 11 ol [ PSSRt 118
10.1 1. Publikace in extenso, které jsou podkladem diSertace .........cocceeeeeuveeeeciieeeeccieee e, 118
11 21 o] 1V ZS PR Chyba! Zalozka neni definovana.
5 0 R 1o o = T 0t PSPPI Chyba! Zalozka neni definovana.
3 A 1o o F= TN o307 RO SUPRRN Chyba! Zalozka neni definovana.
11.3  PFIORA .3 Chyba! Zalozka neni definovana.
I o 4110 o - I ol Chyba! Zalozka neni definovana.
0 T o 4100 o - I ol R Chyba! Zalozka neni definovana.

12



1 Uvod

Schizofrenie (SZ) je zavainé psychotické onemocnéni, které se wvyznacuje mnohotvarnosti
psychopatologie, riznorodym priilbéhem i nejednotnou odpovédi na terapii.

Vzhledem k Sirokému a inter-individudlné variabilnimu klinickému obrazu by se SZ dala rovnéz
povaZovat za rozsahly soubor pfiznakd, jejichz subjektivnim proZivanim, pridbéhem, tendenci ke
chronifikaci a vlivem na kvalitu Zivota, je definovana jako nosologicka jednotka. Vice nezZ stoleti po
vymezeni uvedeného syndromu vsak zUstava jeji etiologie, neuropatologie a patofyziologie do znacné
miry neobjasnéna (Jablensky, 2010).

Prabéh SZ onemocnéni je chronicky, resp. nejcastéji probihajici pod relaps-remitentnim obrazem.
Soucasné zplsobuje funkéni postiZeni s vysokou mirou pracovni neschopnosti aZ trvalé invalidity a ma
zavazny vliv na Zivot nemocného i jeho rodinnych prislusnikid. Celospolecensky socioekonomicky dopad
SZ je pak dan vyznamnou celoZivotni prevalenci 0,7-1 % (Perala et al., 2007) a také zvysenym rizikem
suicidia, které u této populace dosahuje az 10 %, nejcastéji jiz v prvni dekadé onemocnéni (Sher and
Kahn, 2019). Celkové je ocekavany vék doZiti nemocnych SZ asi 0 15-20 let kratSi neZ u bézné populace
(Tanskanen et al., 2018).

Nemoc se vyskytuje u obou pohlavi se stejnou incidenci, s ndstupem typicky mezi pozdni adolescenci
a vékem 35-40 let (Baxter et al., 2016). Jen nékteré prace potvrzuji mirné pozdé;jsi nastup u Zenského
pohlavi (Mueser and McGurk, 2004).

Fakt, Ze vyskyt onemocnéni zlstava uz po dobu témér dvou stoleti jeho studia neménny (Jablensky,
2010), odkazuje ktzv. evolu¢nimu paradoxu schizofrenie. Ten spocivd vtom, Ze relativné vysoka
dédi¢nost onemocnéni a skutecnost, Ze se pacienti trpici schizofrenii vyznamné méné reprodukuji a
maji i snizenou délku doZiti, nejsou v souladu s pretrvavajici pomérné vysokou a konstantni prevalenci
onemocnéni v populaci. Existuje znaéné mnozstvi teorii, které vidi schizofrenii v rdmci evoluce jako
moznou (vyhradné lidskou) adaptacéni vyhodu. Nicméné tato spekulace je zatim bez jasného prikazu a
rovnéz chybi jasny ocekavany geneticky korelat (Nesic et al., 2019).

Vramci celé skupiny dusSevnich poruch patfi koncept SZ véetné jeho ndzvu spiSe mezi ty novéjsi

(Jablensky, 2010).

1.1 Historicky vyvoj konceptu schizofrenie
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Okolo poloviny 19. stoleti zacali evropsti psychiatfi popisovat dusevni poruchy neznamé etiologie,
které se vyskytovaly u mladych jedinc(, jejichz pribéh byl chronicky s postupnou progresi. Tyto, napfic
Evropou, rlizné nazyvané duseni poruchy sjednotil pod nazev ,dementia praecox” Emil Kraepelin
(1856-1926). Shrnul primarné pozorovani dlouhodobych pribéhl onemocnéni Ustici v kognitivni a
funkéni deficit, pricemz rozliSoval devét rliznych klinickych forem (Jablensky, 2010). Termin
schizofrenie (SZ) zaved| Eugen Bleuler (1857-1939), ktery skupinu onemocnéni rozsifil i o poruchy,
které nekoncily pouze termindlnim deficitem, ktery E. Kraepelin naopak povazoval za charakteristicky
znak této dusevni nemoci.

Byl to pravé E. Bleuler, kdo rozdélil ptiznaky na tzv. doplrikové ptiznaky (dnes pozitivni symptomy, tedy
halucinace a bludné vnimani) a tzv. zakladni (dnes spiSe negativni ptiznaky, tedy poruchy asociaci a
afektu, autismus, ambivalence), které Bleuler povaZoval za diagnostické (Jablensky, 2010, Ashok et al.,
2012, Andreasen, 2010). Déleni pfiznakl na pozitivni (halucinace, bludy, dezorganizované mysleni) a
negativni (apatie, oplosténa emotivita, abulie a socialni stazeni) pouzivané v psychiatrii dodnes bylo
inspirovano pracemi neurologa Johna Hughlingse Jacksona z prvni poloviny 20. stoleti a pIlné se do
diagnostické nomenklatury uchytily v 70. letech 20. stoleti (Andreasen, 1982, Andreasen, 2010).
Vroce 1957 definoval némecky psychiatr Kurt Schneider tzv. priznaky prvniho fadu (First Rank
Symptoms, FRS), které oznacil za zasadni pro stanoveni diagndzy SZ. Zahrnuji vcelku bizarni proZitky
ozvucovani vlastnich myslenek, pocity vkladani ¢i naopak odnimani myslenek, halucinace dvou a vice
hlasG komentujicich jednani, prozitky ovlivilovani, kontroly ¢i manipulace s vlastnim télem a bludné
vnimani. Na jeho konceptu FRS jsou dodnes zaloZena diagnostickd kritéria mezindrodni klasifikace
nemoci (International Classification of Diseases, ICD-10) (Nordgaard et al., 2008, Cutting, 2015,
Andreasen, 2010, Andreasen, 2000b). Tim se posunula hlavni diagnosticka kritéria pro SZ od
negativnich pfiznak( (dle Kraepelina a Bleulera) k vybranym typickym ptiznaklim pozitivnim (dle
Schneidera). Klasifikaci simplifikoval v 80. letech 20. stoleti T. Crow rozdélenim SZ na Typ 1
(dominantné pozitivni priznaky odpovidajici spiSe akutni fazi onemocnéni) a Typ 2 (dominantné
negativni priznaky s horsi prognézou a morfologickym koreldtem v podobé rozsifeni komorového
sytému) (Crow, 1980). S rozvojem genomiky a zapojenim funkénich zobrazovacich technik do vyzkumu
SZ pak v poslednich letech opét oZiva zajem o negativni pfiznaky a zhorSeny kognitivni vykon jako
jadrovy symptom onemocnéni (Andreasen, 2010, Andreasen, 1982, Andreasen, 2000b). Rovnéz bylo
opakované potvrzeno, Ze vicelroviiovy deficit kognice predchdzi vlastni klinické symptomatice
(Kremen et al.,, 1998, Mohamed et al., 1999, Brewer et al., 2005) a to bez souvislosti s uzivanim
antipsychotické medikace (Torrey, 2002) nebo vlivu trvani onemocnéni (Heaton et al., 2001, Kurtz,
2005). Je tedy pravdépodobné, Ze se pozitivni, negativni i kognitivni pfiznaky v rizné mire vyskytuji u

vétsiny pacientu (Jablensky, 2010).
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1.2 Kvantifikace pfiznakd a operacionadlni diagndza

Ke kvantifikaci priznak( pro ucely vyzkumné ¢i terapeutické se uZivaji Skaly zamérené na jednotlivé
skupiny priznaku: pozitivni, negativni a priznaky vSseobecné psychopatologie. NejuZivanéjsi jsou skaly:
Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) (Kay et al., 1987), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
(Overall and Gorham, 1962), Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen, 1983)
nebo Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) (Andreasen, 2000a, Kay et al., 1987). Skaly
jsou zaloZené na rozdéleni jednotlivych poloZzek odpovidajicich dimenzi psychopatologie, které jsou dle
klinické zdvaZznosti skérované trénovanym hodnotitelem. Naroky na hodnotitele jsou vysoké, protoze
je nezbytna klinickd zkusenost a shoda skalovani (reliabilita) v ramci tymu hodnotiteld vyzkumného
projektu. Dlvodem je to, Ze se data ziskand béhem hodnoceni typicky koreluji pravé s vysledky
uvedenych $kal. Popsané postupy byly pouzity také ve viech studiich praktické casti pfredkladané prace.
Pro klinické ucely byla v 70. letech 20. stoleti ve Spojenych statech zavedena operaciondlni
diagnosticka kritéria vychazejici z Kraepelinovych kategorii (Compton and Guze, 1995), kterd byla
inkorporovdna do treti edice Diagnostického a statistického manualu Americké psychiatrické
spolecnosti, DSM-IIl (Feighner et al., 1972, Spitzer et al., 1978). Podobny pfistup zvolila Svétova
zdravotnicka organizace v desaté revizi Mezinarodni klasifikace nemoci, ICD-10 (Organization, 2007),
kterd pak inspirovala vznik DSM-IV (Bell, 1994) a recentni DSM-V (Association). Hlavni odliSnosti mezi
obéma klasifikaénimi tradicemi spociva v tom, Ze ICD-10 pojima SZ v Bleuerovském duchu jako soubor
dusevnich poruch a klade vétsi ddraz na FRS, neZli tomu je v pfipadé konceptu DSM. Nejnapadnéjsim
rozdilem pak je skutecnost, Ze DSM-V vyzaduje k potvrzeni diagndzy SZ, aby bylo pfitomno zhorseni
funkcniho stavu a pfitomnost minimalné jednoho SZ pfiznaku po dobu nejméné 6 mésica. V pripadé
ICD-10 staci jeden FRS (nebo dva obecné ptiznaky) s trvanim jednoho mésice. Z uvedeného rozdilu

vyplyva, Ze diagnosticka kritéria DSM-V zahrnuji vice onemocnéni, ktera jsou chronicka (Valle, 2020).
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1.3 Etiologie a patofyziologie

Etiologie SZ je multifaktoridlni a zahrnuje klicovou interakci mezi genetickou dispozici a vnéjsSimi
faktory. Vyzkum, ktery v této oblasti probihd jak na Urovni studia interakce mezi geny a vnéjSimi
faktory, tak i samotné interakce mezi rlznymi vnéjsimi faktory, rozsifil vyznamné poznatky o této
problematice (Stilo and Murray, 2019). Obecné panuje shoda, Ze zdkladnim substratem SZ je v rlizné
mife disponujici geneticka vloha, ktera je dale modifikovana vnéjsimi faktory. Obé skupiny kauzalnich
faktorll (geny+ vnéjsi vlivy) navzajem interaguji a ovliviiuji centralni nervovy systém na molekularni
urovni v prenatdlnim i postnatalnim obdobi. Vysledkem je naruseni signalizace na molekularni drovni,
kterd vede k morfologickym zménam a vyustuje pravdépodobné v naruseni konektivity (funkéni i

strukturalni) (Landek-Salgado et al., 2016).

1.3.1 Genetické faktory schizofrenie

SZ je vysoce dédi¢né onemocnéni. Heredita SZ je béZné odvozovana od studii rodinného vyskytu ¢i od
studii na dvojcatech. Podle soucasného pohledu pak vysvétluje riziko propuknuti nemoci asi z 80%
(Owen et al., 2016). Polygenni povaha SZ vSak porozuméni role jednotlivych genetickych variant
vyznamné ztéZzuje. Nicméné v poslednim desetileti probihd celosvétova spoluprace na asociacnich
celo-genomovych studiich (Genom-Wide Association Studies, GWAS), kterd zasadné posouva poznani
v této oblasti. Dosud nejvétsi GWAS organizovana Konsorciem psychiatrické genetiky (Psychiatric
Genetics Consortium, PGC) byla realizovana na 69 369 SZ pacientech a na 236 642 zdravych kontrolach
(haelthy contols, HC) a pfinesla zasadni posun v pohledu na genetickou strukturu SZ (Bulik-Sullivan et

al., 2015, Ripke et al., 2020).

Casté genové varianty. Obecné plati, 7¢ GWAS analyzuji miliony genovych variant ¢astych
nukleotidovych polymorfismd (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) s cilem uréit jejich moznou
spojitost s rizikem nemoci. Pfedchozi GWAS u SZ nemély dostatecnou silu, aby identifikovaly
kandidatni polymorfismy z divodu nizké velikosti efektu (Effect Size, ES). VySe zminéna nejvétsi GWAS
pak identifikovala 329 nezavislych signifikantnich SNPs nalezejicich k 270 rlznym lokusiim a dalsi
mapovani je nasledné pfiradilo k celkem 130 kandidatnim genlim (Ripke et al., 2020).

Nalez lokusu 6p22.1 predstavuje jednu z nejrobustnéji variant asociovanych se SZ v evropské populaci,

ktera byla nezavisle replikovana ve 3 evropskych studiich i ve studiich na ¢inské populaci (International
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Schizophrenia et al., 2009, Shi et al., 2009, Stefansson et al., 2009, Yue et al., 2011, Li et al., 2017).
Zajimavost tohoto lokusu spocivda m.j. v tom, Ze se nachazi v sousedstvi hlavniho histokompatibilniho
komplexu a je pravdépodobné, Ze souvisi s alelou pro komponentu komplementu C4 (fungujici jako
opsonin) a jeji expresi v mozku (Sekar et al., 2016).

Analyza genovych skupin hodnoti, zda skupiny genl, které jsou seskupené dle konkrétni biologické
funkce Ci exprese v urcité strategicky vyznamné strukture relevantni pro patofyziologii SZ, obsahuji
varianty asociované sonemocnénim. Vsouladu s hypotézou, Ze SZ odrdzi primarni neuronalni
dysfunkci, pak geny, které jsou vysoce exprimované v kortikdlnich inhibicnich interneuronech a v
excitacnich kortikalnich a hipokampalnich neuronech, vykazuji vyznamny pocet SNPs asociovanych se
SZ (Pardinas et al., 2018, Ripke et al., 2020). Ostatni zajimavé vysledky z této analyzy zahrnovaly genové
varianty napf. pro gen D2 receptoru, tedy cilovy protein plisobeni vsech antipsychotik (DRD2), s geny
glutamatergni neurotransmise a synaptické plasticity (napf. GRM3, GRIN2A, SRR, GRIA1) nebo s geny
kodujicimi podjednotky napétové fizenych kalciovych kandald (CACNA1C, CACNB2 and CACNALI)
(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics, 2014).

GWAS provedeny na evropské populaci pak na zakladé asociaci ¢astych genovych variant vysvétlil asi
24% genetické dispozice k rozvoji SZ (Lee et al., 2012, Ripke et al., 2013, Schizophrenia Working Group
of the Psychiatric Genomics, 2014).

Shoda mezi evropskymi i neevropskymi populacemi panuje v tom, Ze geneticka dispozice k rozvoji SZ
ma vyznamné pleiotropni efekt a fenotypoveé se mize projevovat riznymi jinymi dusevnimi poruchami
(Lam et al., 2019). Tato skutecnost je pak patrna i v bézné klinické praxi na rodinné anamnéze, kterd
Casto potvrzuje rGznd psychiatrickd onemocnéni u pribuznych pacienta se SZ. SZ ma vyznamné
genetické prekryvy napft. s bipolarni afektivni poruchou, depresivni poruchou, obsedantné kompulzivni
poruchou, ADHD, anorexii a poruchami autistického spektra (Brainstorm et al., 2018). Jinak se vsak
vysledky GWAS studii interkontinentdlné vyznamné lisi (zejm. jsou-li vylouceni evropsti predci v
mimoevropskych populacich), coZ soucasné udava smér dalsiho vyzkumu v této oblasti (Martin et al.,
2019) (Legge et al., 2021).

Data ziskand z GWAS studii se rovnéZ vyuzivaji v transkripcnich asociacnich studiich (Transcriptome-
wide association studies, TWAS). TWAS z vysledkl GWAS urcuji geny, které mohou hrat v etiologii SZ
kauzalni dlohu (Wang et al., 2018). Z vysledkl druhé GWAS studie se napfriklad zjistilo, Ze ze 157 gen(
asociovanych se SZjich je 42 spojenych s organizaci chromatinu, coZ poukazuje nato, Ze oblasti dlleZité

pro regulaci genové exprese mohou byt cilovymi strukturami pro budouci 1éCbu (Gusev et al., 2018).

Vzacné genové varianty. Ve studiu genetiky SZ ma dale velky vyznam také vyzkum vzacnych genovych

variant s frekvenci alel pod 1%. Poznavani téchto vzacnych genetickych variaci mize poskytnout cenné
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informace jako napt. odhaleni kauzalniho genu a pochopeni molekuldrnich ¢i bunécénych roli
v patofyziologii SZ (Sullivan and Geschwind, 2019).

Patfi sem zamény jednotlivych nukleotidd (Single Nucleotide Variants, SNVs), které méni jednu di
nékolik bazi nebo inserce/delece genovych variant, které postihuji jednu (SNVs) az miliony bazi (variace
v poctu kopii, Copy Number Variations, CNVs). CNVs spocivaji v duplikaci ¢i deleci od 50 par( bazi az
po megabaze, které mlzou preklenout jeden i vice genll v dané oblasti. Pravé CNVs se dnes
konzistentné ddvaji do spojitosti s etiologii SZ. Nejznaméjsi z nich je delece chromozomu 22q11.2,
kterd obnasi 20x vyssi riziko nemoci. Jinymi slovy, SZ se rozvine u cca 25% nosicl (Marshall et al., 2017).
Uvedena, doposud nejvétsi, CNV studie nasla u 8 CNVs (6 deleci a 2 duplikace) signifikantni spojitost
se SZ (Marshall et al., 2017). Téchto 8 lokusU vysvétluje 0,85% variant rizikovych pro rozvoj SZ s tim, Ze
1,4% pripadl ma zaroven tuto genetickou rizikovou mutaci, coZ pfi malém poctu CNVs vypovida o jejich
velké ES (Rees et al., 2014).

Zatimco CNV studie jsou zaloZené na stejnych metodach genotypizovani jako GWAS, ostatni vzacné
varianty jako SNVs jsou zkoumané sekvenovanim celého exomu (Whole Wxome Sequencing, WES)
(Sullivan and Geschwind, 2019).

Zatim nejvétsi meta-analyza ze sekvenovani exomu u schizofrenie (Schizophrenia Exome Sequencing
Meta-Analysis, SCHEMA) vyhodnotila data od 24 248 ptipadl SZ a 97 322 kontrol. Identifikovala 10
genll obsahujicich nadmérny pocet ultra vzacnych variant dosahujicich signifikance na genomové
urovni (Singh et al., 2020).

Ostatni studie definovaly povahu SNVs s tim, Ze nejcastéji se jednalo o variantu, kdy dochazi ke ztraté
funkce genu s vysledkem vypadku v kédovani konkrétnich protein( (napf. SETD1A) (Singh et al., 2016).
Nicméné zadna z ultra vzacnych variant se netykala pouze jednoho genu, cozZ opét potvrzuje polygenni
povahu dédi¢nosti SZ (Legge et al., 2021).

| de novo mutace (De Novo Variants, DNVs) hraji v SZ problematice dulezitou a specifickou roli. Jiz bylo
zminéno, Ze je SZ spojovana se snizenou reprodukci pacientll, ktefi nemoci trpi. Nabizi se tedy
predstava, Ze pro vyskyt onemocnéni v populaci, ktery se i pres tuto skutecnost nesnizuje, jsou DNVs
velmi vyznamné. Zatizeni DNVs pak bylo vyss$i v genech jiz dfive spojovanych s neurovyvojovou
poruchou. Napf. gen SLC6A1, ktery kdéduje transportér kyseliny gama-aminomaslené (GABA),

obsahoval vyznamné mnozstvi vadnych variant (Howrigan et al., 2020).

1.3.2 Negenetické faktory

Pfi absenci prlikazu genu ¢i gend zplsobujicich SZ je pravdépodobné, Ze za onemocnénim stoji

interakce genetické dispozice s negenetickymi faktory véetné mechanism( epigenetickych.
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Environmentalni faktory plsobi na jedince v rlizné fazi ontogeneze, ¢imz u vnimavého jedince zvysuji
pravdépodobnost propuknuti onemocnéni.

Zadny z nich neni sdm o sobé faktor kauzalni, jedna se o vice ¢i méné bézné vlivy, kterym jsme béhem
Zivota vystaveni (Stilo and Murray, 2019). Jejich dopad na spusténi onemocnéni je mirny, individualné
zvysSuji pravdépodobnost propuknuti SZ asi dvojnasobné. Jedinec je k rlznym faktordm vnimavy
s rliznou citlivosti v rdznych obdobich vyvoje a faktory se navzajem lisi v cili svého plsobeni. Podle toho
poruchu bud' facilituji nebo funguji jako jeji spoustéce (Stilo and Murray, 2010). Z hlediska jejich
interakce v rdmci ontogenetického vyvoje je mizeme rozdélit na faktory plsobici v éasném vyvojovém
stadiu, faktory proximalni a faktory spoustéci (triggery), které pak tésné predchazeji propuknuti

nemoci (Stilo and Murray, 2019).

1.3.2.1 Faktory ¢asného vyvoje

Parentalni vék. Studie vlivu véku rodi¢l na vyskyt SZ u potomkd hodnoti jak stranu otcovskou, tak
materskou. Nékolik z nich uddvd, Zze s vékem otce pres 40 let se zvySuje mnozstvi de novo mutaci
v zarodecnych burkach a tim stoupa i riziko SZ u jejich potomkl (Malaspina et al., 2002, Torrey et al.,
2009). Teorii de novo mutaci u starsich otc vyvraci studii z Danska, kterd prokazala, Ze riziko SZ u
potomkU souvisi s vekem otce v dobé poceti prvniho ditéte s tim, Ze v dobé poceti druhorozenych a
mladsich potomki vék otce s vyskytem SZ nesouvisi. Riziko SZ stoupa s vékem muze, ve kterém se
stane otcem poprvé, coz autoti davaji do souvislosti s jeho psychologickym profilem (Petersen et al.,
2011).

Také vysledky studii tykajicich se materského véku v dobé poceti si protiteci. Od pfimé uméry mezi
vékem matky a rizikem SZ pro jeji dité (Lopez-Castroman et al., 2010), pfes nalez davajici do souvislosti
vyskyt SZ u potomkd matek jak starsich 40 let, tak i mladsSich 19 let (Nosarti et al., 2012) aZ po zavér,
ktery ucinila vyzkumnad skupina z Finska, kterd ukazala, Ze se riziko SZ pro potomky matek starsich 30

let sniZzuje (Haukka et al., 2004).

Téhotenstvi a komplikace pfi porodu. Rizikovym faktorem se jevi infekce viry (herpes simplex virus
typ 2, influenza) ¢i parazitem Toxoplasma gondii v pribéhu téhotenstvi (Buka et al., 2001, Brown and
Derkits, 2010) i perikoncepc¢né (Babulas et al., 2006, Flegr and Horacek, 2018, Flegr and Horacek, 2019).
Dalsim rizikovym faktorem pro vznik SZ je krvaceni béhem gravidity (Mittal et al., 2008).

Komplikace pfi porodu jsou jako rizikovy faktor SZ dokumentované opakované. K takovym
komplikacim se fadi emergentni cisarsky fez, preeklampsie (Cannon et al., 2002, Dalman et al., 2001,
Mittal et al., 2008, Kotlicka-Antczak et al., 2014) a nizka porodni vaha (Hultman et al., 1999, Abel et al.,

2010, Lahti et al., 2014). Casnéjsi zacatek psychdzy byl spojeny i s uZitim porodnickych klesti (Rubio-
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Abadal et al., 2015). Za rizikovy faktor SZ bylo oznaceno i narozeni v zimé ¢i na jare (Hultman et al.,,
1999, Torrey et al., 1996, Mortensen et al., 1999) i kdyZ ne ve vSech studiich se tato souvislost potvrdila
(Carter et al., 2002).

Uvedené prenatalni a perinatalni rizikové okolnosti se daji shrnout tak, ze fetdlni malnutrice, nizka
porodni vaha a hypoxicko-ischemické inzulty na strané plodu a infekce béhem téhotenstvi na strané

matky se povazuji za rizikové pro vznik SZ u vnimavého jedince (Byrne et al., 2007).

1.3.2.2 Proximalni faktory

Psychicka traumatizace a socialni znevyhodnéni. Pfedpoklad, Ze ve vyskytu SZ hraje dileZitou roli
psychické trauma prozité jak v détstvi, tak v dospélosti, potvrdila fada studii véetné meta-analyzy
prospektivnich prarezovych kohortovych ,case-control” studii. Vysledkem byl ndlez signifikantni
korelace mezi nelehkymi okolnostmi v obdobi détstvi a vyskytem psychdézy v dospélosti. Mezi zavazné
sledované faktory patfilo sexudlni, fyzické, emocni a psychické zneuzivani, zanedbavani a prehlizeni
ditéte, smrt rodice a Sikana (Varese et al., 2012). Dalsi studie davaji do souvislosti s vyskytem psychdzy
jesté dlouhodobou separaci od rodicd, jejich amrti (Agid et al., 1999, Morgan et al., 2007, Stilo et al.,
2013, Stilo et al., 2017) a viktimizaci (Fisher et al., 2013, Trotta et al., 2013). Trauma z détstvi mélo
ptrimou souvislost i pfimo s pfiznaky schizofrenie (Morgan and Fisher, 2007), konkrétné s halucinacemi

(Read et al., 2005, Bentall et al., 2014, Whitfield et al., 2005).

Socioekonomicka uroven a sociadlni izolace. Psychdéza byla davana do souvislosti i se
socioekonomickym statusem pacient( v dobé narozeni (Castle et al., 1993), coZ se vSak v jinych studiich
nepotvrdilo (Morgan et al., 2007). Byly dokonce zverejnény studie, podle kterych byl vyssi vyskyt SZ
v nejvyssi socioekonomické tridé a to jak signifikantné (Makikyro et al., 1997), tak ve trendu za
2001).

U pacientl s prvni epizodou schizofrenie (First-Episode Schizophrenia-spectrum disorders, FES) je az
dvojndsobnd pravdépodobnost, Ze budou Zit sami, budou nezaméstnani a jejich prijem bude pod
hranici chudoby, a to aZ pét let pred zacatkem psychdzy (Stilo et al., 2017). Se socioekonomickym
statusem a socialni izolaci mlzZe souviset i vyssi vyskyt SZ a psychotickych onemocnéni u imigrant(
(Cantor-Graae and Selten, 2005) a to i v naslednych generacich (Bourque et al., 2011, Amad et al.,
2013). Vysledky byly replikovany hned z nékolika vysoko-ptijmovych zemi (Harrison et al., 1997, Veling
et al., 2007, Haasen et al., 2001, Cantor-Graae and Pedersen, 2007, Tortelli et al., 2014).

Roli zvyseného stresu ve vyvoji psychdzy doklada svédskd studie, podle niz migranti se statusem

uprchlika maji az o 66% vyssi incidenci SZ a jinych neafektivnich psychotickych poruch nez bézni
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migranti z podobné oblasti plivodu. Pravdépodobnost vyvoje psychotického onemocnéni je u nich
dokonce az tfikrat vyssi nez u rodilé svédské populace (Hollander et al., 2016).

S vyssSim rizikem SZ ma spojitost i Zivot ve mésté, jak doklada rada studii véetné meta-analyzy, podle
které byla Sance na vznik psychdzy 2,39x vétsi pfi zZivoté ve mésté nez pfi zivoté na vesnici. Jedno
z moznych vysvétleni uvedeného fenoménu je pravé vétsi socidlni izolace pfi méstském Zivoté (Vassos
etal., 2012). Také samotna anamnéza stéhovani z vesnice do méstského prostiredi zdvojnasobuje riziko
vzniku SZ (Marcelis et al., 1999, Pedersen and Mortensen, 2006), coZ nabizi paralelu s vySe uvedenym

rizikovym faktorem imigrace do vysoko-ptijmovych zemi.

1.3.2.3 Faktory tésné predchazejici propuknuti psychdzy (spoustéce)

Recentni meta-analyza zabyvajici se vztahem mezi spoustéci (triggery) psychdzy a jejim propuknutim,
dosla kzavéru, ze ji kriticky spousté¢ v podobé Zivotni uddlosti predchdziaz s trikrat vyssi
pravdépodobnosti a déje se tak v casovém rozmezi 3 mésicl az 3,6 rok( pred onemocnénim (Beards

et al., 2013).

Abusus konopi a dalSich navykovych latek. Rada prospektivnich epidemiologickych studii
konzistentné informuje o souvislosti mezi uzivdnim marihuany a vyskytem SZ (Zammit et al., 2002,
Arseneault et al., 2002) s tim, Ze riziko se zvySuje 2-3x (van Os et al., 2002, Di Forti et al., 2015).
Meta-analyza dokonce prokazala pozitivni vztah mezi ddvkou a rizikem. Vyssi mira uzivani marihuany
byla asociovana s vyssim rizikem k rozvinuti psychdzy ve vSech zahrnutych studiich (Marconi et al.,
2016). Pozitivni spojeni bylo vyjadieno tim silnéji, ¢im dfive abusus marihuany zacal (Arseneault et al.,
2002), ¢im byla vyssi expozice tetrahydrocannabinolu (THC) a ¢im castéji byla marihuana uzivana
(Zammit et al., 2002, Di Forti et al., 2009, Di Forti et al., 2014). Soucasné studie rovnéz potvrzuji, Ze ¢im
drive zacne zneuzivani marihuany, tim dfive psychdza nastoupi (Di Forti et al., 2014, Large et al., 2011,
Galvez-Buccollini et al., 2012). Pokud abusus pokracuje i po zac¢atku onemocnéni, maji pacienti horsi
v nemochnici (Schoeler et al., 2016).

Na zakladé méfeni IQ (a odhadu premorbidniho 1Q) u pacientd s psychézou bylo prokazano, ze lidé
trpici psychotickym onemocnénim rozvijejicim se po tézkém abusu marihuany, vykazuji vy$si soucasné
i premorbidni 1Q neZ nemocni s psychotickym onemocnénim bez abusu THC (Ferraro et al., 2013).
Vzhledem k tomu, Ze bylo opakované prokazano, Ze jiz premorbidni kognitivni deficit je vyznamnym
spolec¢nym rysem SZ pacientl (Woodberry et al., 2008, Reichenberg et al., 2010, Agnew-Blais et al.,

2017) i jejich rodinnych pfislusnik( (Snitz et al., 2006), zUstava otazkou, neda-li se THC povaZovat za
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relativné silny spoustéc, ktery je schopny spustit psychotické onemocnénii u jedinc(, u kterych by jinak
nepropuklo (Ferraro et al., 2013).

Za potvrzené lze povazovat zvysSené riziko psychotického onemocnéni, které navazuje na uzivani
stimulancii (kokain, amfetamin) (Sara et al., 2015), ketaminu a fencyklidinu (Anis et al., 1983) a dalSich
zneuzivanych latek. O jejich schopnosti navodit psychoticky stav podobny SZ zasahem do
neurotransmise se opiraji také nize uvedené hypotézy o mechanismech SZ.

Negenetické faktory zvysuji riziko aditivnim zplsobem a plsobi synergicky s faktory genetickymi.
Vysledkem takové kombinace muze byt ¢astéjsi prechod do chronického psychotického onemocnéni u
jedincl, ktefi maji vanamnéze kombinaci 3 environmetalnich faktort (uZivani marihuany, trauma
v détském véku, Zivot ve mésté) (Cougnard et al., 2007). Kombinace ¢tyt a vice environmentdlnich
faktorll mdZe dokonce signifikantné snizit vék propuknuti psychotického onemocnéni (Stepniak et al.,

2014).

1.3.3 Molekularni substraty SZ

Molekularni substraty, na které genetické i negenetické faktory pUlsobi, se klasifikuji podle biologickych
systéml, které se vsak vzajemné ovliviiuji. V patofyziologickém fetézci dochazi k integraci zanétu,
oxidativniho stresu, endokrinnich a metabolickych drah, jejichZ vyusténim je patologickd modulace
neurotransmise a myelinizovanych drah. Uvedené mechanismy méni orchestraci neuronalnich siti,

ktera je nejpravdépodobnéjsim funkénim podkladem SZ.

Zanét a oxidativni stres. Podle epidemiologickych studii mGze mit infekce matky béhem téhotenstvi
nebo imunitni porucha jako takova vliv na vyvijejici se CNS plodu, cozZ je rizikovym faktorem SZ (Watkins
and Andrews, 2016). Vétsi dispozice k zanétlivé odpovédi se da odvodit i od Castéjsi komorbidity
autoimunitniho onemocnéni a SZ, v€etné ndlezu asociace genetické dispozice ke SZ a MHC regionu ve
studiich GWAS (Stefansson et al., 2009, Jia et al., 2012).

Vzhledem k tomu, Ze imunitni odpovéd na noxu je nejcastéji mediovana prozanétlivymi cytokiny, je na
né v patofyziologii SZ zamérenad velkd pozornost. Nasledkem infekce ve fragilnim obdobi neuronalniho
vyvoje muZe dojit k nerovnovaze v cytokinové siti, coz mize ovlivnit vyvoj fetdlniho mozku (Brown,
2011).

Cytokiny se déli do 5 skupin, z nichZ nejdllezitéjsi jsou cytokiny proinfamatorni (hl. interleukin-6, IL-6);
tumor necrosis factor-a (TNF-a), rodina interleukin-1 (IL-1), interferon-y (IFN-y) a cytokiny
antiinflamatorni (napf. IL-10) a transformujici rdstovy faktor-p (Transforming Growth Factor, TGF- B).

Mechanism(, kterymi by cytokiny mohly zasahovat do patofyziologie SZ, je hned nékolik. Jednak

mohou zvySovat kynureninovou kyselinu, ktera je metabolitem tryptofanu (Vonka and Horacek, 2015).
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Tento metabolit je znam tim, Ze funguje jako antagonista N-methyl-D-aspartatového (NMDA)
receptoru, coz podporuje glutamatovou teorii SZ (Hu et al., 2015, Horacek et al., 2012). Do
neurotransmiterového systému vsak zasahuji cytokiny vice cestami: ovliviiuji syntézu monoaminovych
neurotransmiterd a méni zpétné vychytavani dopaminu, serotoninu a noradrenalinu, ¢imz dale
ovliviuji jejich uvolfiovani (Miller et al., 2013). Déle je znamo, Ze cytokiny zvysSuji oxidativni stres
vedouci k neurodegeneraci, kterd je u SZ jednoznacné pritomna (viz nize). DalSim mozinym
mechanismem je Uloha cytokind béhem vyvoje CNS (Ratnayake et al., 2013) véetné vlivu na mikroglie,
které se zdsadné podileji na vyvoji mozku (viz nize) (Khandaker and Dantzer, 2016, Galic et al., 2012).

| pfes ne zcela jednoznacné vysledky napfi¢ studiemi lze konstatovat, Ze pacienti se SZ maji
proinflamatorni cytokiny prevaziné zvysené a zdroven vykazuji nerovnovdhu mezi cytokiny
produkovanymi T1 a T2 helpery a cytokiny regulacnimi (IL-10, TGF-B) (Kubistova et al., 2012,
Momtazmanesh et al., 2019). K tomu je potifeba dodat, Ze se nejednd o zmény specifické pro SZ, ale
Ize je najit i u jinych onemocnéni. Je ale pravdépodobné, Ze hladiny cytokin{ jsou u pacientl zvysené
pred propuknutim onemocnéni. Tato premisa se potvrdila ve dvou studiich, které méfily hladiny IL-6
jiz v premorbidnim obdobi (Khandaker et al., 2014, Stojanovic et al., 2014). Navic se ukazalo, Ze
geneticka varianta receptoru IL-6, kterd ma vliv na hladiny IL-6 a CRP v séru, je spojovana s vyskytem
SZ (Khandaker et al., 2018). U IL-6 a IFN-y bylo mj. zvaZovano, Ze by mohly byt vhodnymi biomarkery
odpovédi na lé¢bu antipsychotiky, nebot jsou jejich hladiny u pacient( rezistentnich k terapii zvysené
(Lin et al., 1998). S tim mUlzZe souviset i to, Ze hladiny zejména proinflamatornich cytokind korelovaly
jak se zavaznosti psychotickych symptom(, tak s délkou onemocnéni (Frydecka et al., 2015, Dahan et
al., 2018).

Mikroglie jsou mimoradné dulezité béhem vyvoje CNS, nebot jsou zodpovédné za synaptickou
eliminaci (pruning) ¢i naopak zachovani synaptickych spojt (Paolicelli et al., 2011). Reaktivace mikroglii
béhem adolescence a jejich vliv na ndsledny excesivni pruning synaptickych spojli je povaZovan za
jeden zmoznych mechanism( SZ (Feinberg, 1982). ZvySenou aktivitu mikroglii béhem psychdzy
potvrzuje i studie s pozitronovou emisni tomografii (PET) provadéna béhem psychotické ataky, ktera
prokazala zvyseni poc¢tu mitochondrii navozené pravé mikroglidinimi burikami (Rupprecht et al., 2010).
Zvysené mikrogliadlni markery byly potvrzeny v dorsolateralnim prefrontalnim kortexu (DLPFC) u SZ
pacientd a vy$si mnoiZstvi bunék pfipominajicich mikroglie bylo u nich detekovano i
imunohistochemicky v bilé hmoté (white matter, WM).

Zanétlivda odpovéd je spojena s oxidativnim stresem. Oxidativni stres muZe vést ke zhorseni
synaptickych funkci, abnormalni myelinizaci a porucham interneurond, coz jsou mechanismy hrajici
dllezZitou ulohu v patofyziologii SZ (Bitanihirwe and Woo, 2011).

K oxidativnimu stresu dochazi pfi nedostatecném vyvazani reaktivnich kyslikovych radikal( (peroxidu

vodiku, superoxidovych a hydroxylovych radikalt) antioxidanty (glutathionem, GSH; mikrosomalnim

23



glutathionem S-transferazou 1, MGST1; superoxid dismutazou, SOD a kataldzou) (Langbein et al., 2018,
Landek-Salgado et al., 2016). U SZ pacientl je nejcasté&ji reportovany nalez snizeni GSH, ktery je zaroven
nejdulezitéjsim antioxidantem mozku. U pacientl bez medikace byla udavana jeho redukce v medialni
prefrontalni kire dokonce az o 52% (Do et al.,, 2000). Studie provadéna na FES pacientech nasla
dokonce souvislost mezi snizenou GSH obranou a strukturalnimi zménami mozku v oblastech, které
jsou u SZ klicové: levy dolni frontalni lalok, bilateralni temporalni a parietalni laloky. Navic prokazala
negativni korelaci mezi plasmatickou aktivitou glutathion reduktazy (enzym dulezity pro udrZeni
glutathionu v redukovaném stavu s redoxnim potencidlem) a negativni subskalou PANSS (Langbein et
al., 2018).

Uvedena dysfunkce imunitniho systému je u pacientll se SZ spojena s neadekvatni obranou vuci
oxidativnimu stresu, coZ ndsledné méni strukturu mozku a tak i narusuje neuralni konektivitu, kterd je

predmétem této prace.

Metabolické zmény. Cytokiny dale predstavuji propojeni imunitnich a metabolickych mechanisma. SZ
pacienti bézné trpi metabolickym syndromem, u kterého jsou zvySené pravé cytokiny IL-6, IL-1B3, TNF-
a, IL-2, IFN-y a IL-4 (Mirhafez et al., 2015, Srikanthan et al., 2016). Metabolicky syndrom byval u SZ
pacientd davan do souvislosti s uZivanim atypickych antipsychotik (Popovic et al., 2007). Nicméné
nasledné studie ukazaly, Ze i drug-naivni pacienti s prvni epizodou schizofrenie (Drug-Naive First
Episode Schizophrenia, DNFES) maji vys$si lacné plasmatické hladiny insulinu, zhorSenou glukézovou
toleranci a inzulinorezistenci (Ryan et al., 2003). Je tedy pravdépodobné, Ze se jedna o jiz vrozeny
abnormalni glukdézovy metabolismus souvisici pravé se SZ patologii, kterd mizZe byt zplsobena
zménami v inzulinové signalizaci. Snizena fosforylace protein( inzulinové signalizacni kaskady byla
prokazana u DNFES pacientl a korelovala s vyssim PANSS skére (Kapogiannis et al., 2019). | genetické
studie prokazaly spojeni mezi polymorfismem genu kddujiciho Akt (serine/threonine protein kindza B
dllezita v insulinové signalizacni kaskadé) a SZ (Freyberg et al., 2010).

U SZ pacientl jsou dolozeny i zmény v metabolismu lipid(. Konkrétné se jedna o zmény hladin leptinu,
ghrelinu a apolipoproteinu Al (Sinha et al., 1996, Sentissi et al., 2008, Huang et al., 2008). Do jejich
metabolismu zasahuji rGznym zplsobem typicka a atypickd antipsychotika, ale jejich alterace je
dokladana i pred zahdajenim neuroleptické terapie. Geneticka dispozice k metabolickym porucham a
jeji spojeni se SZ z(stava dosud neobjasnéna (Landek-Salgado et al., 2016). U FES pacientt byl doloZzen
také nedostatek vitaminu D, z ¢ehoZ se usuzuje na moznou souvislost SZ s narusenym vyvojem CNS pfi

jeho depleci (McGrath et al., 2010, Crews et al., 2013).

Zmény endokrinniho systému. VétSina studii dokladd alteraci v ose hypotalamus-hypofyza-

nadledviny, avsak s nekonzistentnimi vysledky morfometrickych MRI studii. Existuji nalezy svédcici pro
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vétsi velikost hypofyzy u FES a u subjektll ve vysokém riziku propuknuti psychdzy (Takahashi et al.,
2013, Biischlen et al., 2011) a naopak mensi velikost u SZ (Romo-Nava et al., 2013), ale i takové které
rozdil velikosti mezi jednotlivymi stadii onemocnéni nepotvrdily (Tournikioti et al., 2007). Hladiny
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) i kortizolu jsou naproti tomu zvySené u vsSech skupin
nemocnych v¢. chronickych SZ pacientl (Walsh et al., 2005, Yilmaz et al., 2007) a DNFES (Beards et al.,
2013). U osob v prodromalnim stadiu nemoci navic vzestup hladiny kortizolu pozitivné koreloval
s progresi pfiznakd do plné vyjadieného psychotického stavu (Ratnayake et al., 2013). V souladu s tim
je zjisténi, ze antipsychotika hladiny kortizolu signifikantné sniZzovala (Venkatasubramanian et al., 2010,
Zhang et al., 2005). Postmortem studie prokazaly redukci glukokortikoidnich receptort
v basolateralnich a lateralnich jadrech amygdaly, frontalnim a temporalnim kortexu a hipokampu
(Webster et al.,, 2002). Patofyziologickym podkladem souvislosti mezi zvySenou hladinou
glukokortikoid( s psychdzou muze byt také fakt, Ze funkci glukokortikoid(l v CNS je integrace stresové
reakce na synapsich monoaminergnich a peptidovych neurotransmiterd. Jejich dalsi tlohou v CNS je
zaroven i epigenetickd kontrola klicovych molekul dopaminovych neuronl, u kterych v terénu
genetické vlohy pro neuropsychiatrické poruchy dochazi k hypermetylaci (Niwa et al., 2013, Myers et
al., 2014).

Nékteré studie dokladaji pozdéjsi manifestaci SZ u Zen nez u muzil a predpokladaji tak urcitou
protektivni roli estrogend. To potvrzuje snizend hladina estradiolu u SZ pacientdl obou pohlavi
v porovnani s kontrolami (Huber et al., 2005, Bergemann et al., 2005). U postmortem vzork( mozkové
tkané SZ pacientl pak doloZila genova asociacni studie ¢astéjsi polymorfismus v genu pro estrogenovy
receptor alfa (ESR1), ktery se vyznacoval snizenymi hladinami ESR1 mRNA ve frontalnim kortexu
(Weickert et al., 2008). Na animalnich studiich byly zase osvétleny molekularni cile estrogenu, které
dale podporuji jeho roli v patofyziologii SZ. Moduluje totiz dopaminergni, serotoninergni a
glutamatergni drahy (Lokuge et al., 2010, Cyr et al., 2000), které stoji v popfedi zmén neurotransmiter(

zahrnutych do patofyziologie SZ.

1.3.4 Neuromediatory a neuromediatorové teorie SZ

Dopamin. Dopaminova hypotéza SZ pfedstavuje tradiéni teorii vyzkumu a IéCby tohoto onemocnéni.
Jejim zdkladem se staly animalni experimenty v 60. letech 20. stoleti, které ukazaly, Ze podstatou
antipsychotického plsobeni neuroleptik (historicky chlorpromazinu a haloperidolu) je blokada
dopaminovych receptord (Carlsson and Lindqvist, 1963, Horacek et al., 2006). Teorie byla dale
podpofena psychotickou symptomatikou indukovanou amfetaminem a vseobecné se stala uznavanou
v 70. letech 20. stoleti diky studiim dokladajicimi korelaci mezi terapeutickym efektem antipsychotik a

jejich afinitou pravé k dopaminovym receptoriim (Seeman and Lee, 1975). Prvni verze teorie odvozené
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z téchto vyzkum predpokladala, Ze dlivodem SZ je zvySena dopaminergni neurotransmise. Nicméné
tato teorie plné nekorespondovala s u¢inkem nékterych antipsychotik, ktera patfila zaroven mezi ta
nejucinnéjsi. Napf. clozapin ma afinitu k receptorim D2 velmi nizkou (Horacek et al., 2006). Navic se
v PET studiich ukdzalo, Ze je SZ spojena s vyssim dopaminergnim prenosem ve striatu, ale zaroven nizsi
transmisi dopaminu ve frontalnim kortexu (Davis et al., 1991). Dnes vime, Ze aktivita striatalnich D2
receptorl pfi zvySené dopaminergni transmisi v mesolimbické draze je spojovdna s priznaky
pozitivnimi, kdeZto sniZzend aktivita prefrontalnich D1 receptorl nasledkem snizené mesokortikaini
dopaminové projekce ma za nasledek negativni a kognitivni pfiznaky onemocnéni SZ (Lau et al., 2013,
Horacek et al., 2006).

V soucasnosti je dopamin nejcastéji spojovan s hypotézou aberantni salience u SZ. Podle té je
mesolimbickd dopaminergni neurotransmise zasadni pro proces salience, tedy ptifazovani miry
vyznamu ¢i dlleZitosti urc¢itému stimulu. Jde o proces, ktery fidi pozornost a nasledné ovliviiuje
rozhodovani a volbu chovani (Lau et al., 2013). Teorie pfedpoklada, Ze patologické prisuzovani salience
jinak nevyznamnym stimuldm (¢i Sumu) je podstatou akutni psychotické epizody. Naopak u zdravych
jedincl je optimalizovana aktivita dopaminu zodpovédna za adekvatni prisuzovani salience na zakladé
kontextualniho vyhodnoceni stimulu (Kapur, 2003).

V terapii SZ je blokdda D2 receptor( spolecnym jmenovatelem vsech antipsychotik. Prvni a druha
generace antipsychotik jsou tedy primarné antagonisté D2 receptorl, néktefi zastupci tfeti generace
pak pUsobi na D2 receptorech i jako parcialni agonisté. Mnoho antipsychotik ptsobi i jako antagonisté
D2-like receptort (tedy mimo D2 i D3 a D4), které vsechny snizuji hladinu cAMP (Luedtke et al., 2015).
Antagonisté na D3 receptorech zvysuji kortikdlni dopamin a acetylcholin, coZ se projevuje na
animalnich modelech zlepSenim kognice a socidlniho chovani. Nicméné samotny selektivni
antagonismus D3 receptorll nedosahuje dostatecného antipsychotického ucinku (Gross et al., 2013,
Horacek et al., 2006).

Tim, Ze je dopamin kliCovym neurotransmiterem v koordinaci pohyb(, kognici, afektivité a regulaci
sekrece prolaktinu, zpUsobuje blokada jeho receptorl fadu neZzadoucich Gcinkd. Mezi ty patfi
predevsim extrapyramidové priznaky (EPS) souvisici s mirou blokady D2 receptor(i (zejm. 1. generace
antipsychotik), metabolicky syndrom (2. generace antipsychotik) (Luedtke et al., 2015) a zhorseni
pracovni paméti nasledkem dlouhodobé blokddy D2 receptorli s naslednou down-regulaci D1
receptorl v prefrontalnim kortexu (PFC) (Castner et al., 2000).

PrestoZe dopamin hraje klicovou ulohu v patofyziologii a klinickém projevu SZ, nevysvétluje samotnou
pfic¢inu vzniku této nemoci. Proto je vhodnéjsi vnimat zmény v dopaminergnim systému jako disledek

dysregulace dalsich systém (predevsim glutamatergniho) a jinych faktort (Lau et al., 2013).
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Glutamat. Glutamat je hlavnim excitacnim neuropfenase¢em savciho mozku (Moghaddam and Javitt,
2012). Glutamatergni projekce kortexu, limbického systému a talamu jsou vyznamné i v patofyziologii
SZ (Yang and Tsai, 2017). NMDA receptory patii do skupiny s ligandem asociovanych iontovych kanal(
a jsou spojovany s excitacni neurotransmisi, excitotoxicitou a plasticitou (Paoletti and Neyton, 2007).
Antagonisté na NMDA receptorech jako je phencyclidin nebo ketamin dnes predstavuji validni model
SZ, ktery zahrnuje jak pozitivni, tak negativni a kognitivnimi ptiznaky (Farber, 2003).

Existuje celd fada nalezli dokladajicich dysfunkci v konektivité glutamatergnich neurond u SZ.
Hypofunkce NMDA receptort vede k morfologickym a strukturalnim mozkovym zménam v disledku
vedoucim k rozvoji psychdzy (Stone et al., 2007). Postmortem studie pacient( se SZ pfinaseji informace
o shizeni hustoty dendritl pyramidovych bunék, glutamatergnich synapsi a zméné podjednotkového
sloZzeni NMDA receptort v prefrontalnim kortexu (Glantz and Lewis, 2000, Farber, 2003).
Antipsychotika ovliviiuji glutamatovou transmisi fadou mechanism(, které zahrnuji napf. zménu
vydeje glutamatu, vazbu na glutamdatovych receptorech nebo zménu hustoty ¢i podjednotkového
slozeni NMDA receptoru (Goff and Coyle, 2001). Antipsychotika interaguji s D2 receptorem zvysujicim
fosforylaci podjednotky NR1 na NMDA receptoru. Tim zvySuji pravdépodobnost jeho aktivace s
naslednou genovou expresi (Leveque et al.,, 2000). K této dopamin-glutamatové interakci dochazi
intraneuronalné a intrasynapticky (Arvanov et al., 1997). Antipsychotika ovliviuji glutamatergni

neurotransmisi i pdsobenim na serotoninovych receptorech (Menniti et al., 2013).

Serotonin. Souvislost serotoninu se SZ byvala zdUvodriovana ucéinkem halucinogenu diethylamidu
kyseliny lysergové (LSD), jehoZ efekt je primarné dan silnym agonismem na serotoninovych 5-HT2A
receptorech (Aghajanian and Marek, 2000). Navic néktera antipsychotika (risperidon, clozapin a dalsi)
jsou antagonisty nejen dopaminovych ale i serotoninovych receptortd (Kapur and Remington, 1996).

Serotoninova hypotéza SZ se ddle opird o souvislost s dlouhodobym stresem, ktery zplsobuje
nadmérnou serotoninergni transmisi v klicovych kortikalnich oblastech, napf. v prednim cingulu
(Anterior Cingulate Cortex, ACC) a DLPFC (Eggers, 2013). | pres dosud chybéjici pfimy dikaz o zménéné
serotoninergni signalizaci, z(stavaji 5-HT2A receptory vzhledem k jejich lokalizaci cilem rady novéjsich
antipsychotik (Horacek et al., 2006). Nachdazeji se v hipokampdlnich a kortikdlnich pyramidovych
bunkach a na GABA neuronech. Nejvétsi denzita 5-HT2A receptorl je v 5. vrstvé neokortexu, kde jsou
zaroven integrované vstupy z kortikdlnich a subkortikalnich oblasti. ProtoZe agonismus na 5-HT2A
receptorech navozuje depolarizaci pyramidovych bunék, predpoklddalo se, Ze blokada, ktera je
zodpovédna za normalizaci aktivity pyramidovych bunék, je podstatou Ucinku atypickych antipsychotik
(Jakab and Goldman-Rakic, 1998, Horacek et al., 2006). Nicméné antipsychoticky potencial Cistych 5-
HT2A antagonistl nebyl nikdy prokazan (Abi-Saab et al., 2002). Dnes prfedpokladame, Ze v pUsobeni

atypickych antipsychotik hraje zasadni roli lokalizace 5-HT2A receptor(i na dopaminovych neuronech
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v projekcich ze substantia nigra a ventralniho tegmenta. V téchto drahach antagonisté 5-HT2A
receptortl moduluji vydej dopaminu, coz ovliviiuje efektivitu a bezpecnost téchto farmak (Meltzer et
al., 2003, Horacek et al., 2006). 5-HT2A receptory rovnéz reguluji striato-pallidalni GABA interneurony,
snizuji miru jejich desinhibice D2 antagonisty a tak sniZuji riziko rozvoje EPS, které snizovaly bezpeénost

prvni generace antipsychotik (Gill et al., 1997).

Kyselina gama-aminomaslena (GABA). GABA je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v centralni nervové
soustavé (Benes, 2015). GABA interneurony jsou rovnéz zasadni pro synchronizaci oscilacni aktivity
neuron( duleZitych pro percepci, u¢eni a kognici (Tso et al., 2015). V mozkové ke vede narusend
GABA signalizace k nerovnovaze mezi excitaci a inhibici a knaruSeni neurdlni synchronizace
s narusenim gama oscilaci, které jsou povaZzovany za jeden z dllezitych mechanismu rozvoje SZ véetné
souvisejiciho naruseni kognice (Guidotti et al., 2005, Cardin et al., 2009).

Naruseni v gabaergnim neurotransmiterovém systému u SZ potvrdily postmortem studie. Snizeni
dekarboxylazy kyseliny glutamové (Glutamic Acid Decarboxylase, GAD), enzymu syntézy GABA, bylo
prokdazano praveé v ¢astech CNS, které jsou kritické pro kognitivni funkce (DLPFC, ACC, motoricky kortex,
visudlni kortex a hipokampus) (Tso et al., 2015). SniZzena syntéza GABA je u SZ pacient( prokazana i v
subpopulaci parvalbumin-pozitivnich GABA interneuront v DLPFC (Benes et al., 2007). Parvalbumin-
pozitivni bunky jsou rychle spikujici synchroniza¢ni pyramidové neurony, které se podileji na gama
oscilacich (Georgiev et al.,, 2014) a predpoklada se, ze pravé naruseni téchto interneuronl je

patofyziologii SZ zasadni (Benes et al., 2007).

Acetylcholin. Predpoklad, Ze cholinergni nikotinové receptory hraji roli u SZ, byl plivodné motivovan
skutecnosti, Ze vysoké procento pacientli se SZ koufi cigarety. Zaroven bylo prokazano, Ze nikotinismus
u SZ zlepSuje senzoricky gating, konkrétné snizuje supresi sluchového potencidlu P50 a narusenou
prepulsni inhibici (Adler et al., 1993, Kumari et al., 2001). Senzoricky deficit P50, ktery je u SZ
pozorovany, je geneticky vazany pravé na lokus CHRNA7 genu pro a7-nikotinovy acetylcholinovy
receptor na chromozomu 15q14 (Freedman et al., 1997).

Postmortem studie, které vyuZily znaCeny a-bungarotoxin, potvrdily mensi mnozstvi nikotinovych
receptorll v hipokampu, nucleus reticularis thalamu a v cinguldrnim kortexu pacient se SZ (Freedman

et al., 1995, Court et al., 1999, Marutle et al., 2001).

Endokanabinoidni systém. Endokanabinoidni systém je u SZ zménény ve smyslu zvySené denzity
kanabinoidnich receptorii CB1 v kortiko-limbickych oblastech a zvysené hladiny hlavniho
endokanabinoidu anandamidu v mozko-miSnim moku (Fernandez-Espejo et al.,, 2009). Tato

skutecnost, spolu se zvySenou incidenci psychdzy pfi zneuzivani marihuany (Marconi et al., 2016), je
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podkladem kanabinoidni hypotézy SZ, kterou dale podporuje i fakt, Ze zmény v genu pro kanabinoidni
receptor 1 (Cannabinoid Receptor 1, CNR1) mlZou pUsobit protektivné proti rozvoji SZ nebo navozovat

lepsi farmakologickou odpoveéd pfri [écbé atypickymi antipsychotiky (Fernandez-Espejo et al., 2009)

Které zmény ve vySe uvedenych systémech jsou v pfipadé SZ kauzalni a které sekunddrni, je dnes
nemozné rozlisit. Skutecnosti ale zlstavd, Ze predstavuji potvrzené komponenty komplexni

patofyziologie SZ a jsou tedy i potencidlnimi cili [écby.

1.4 Zmény Sedé hmoty mozku u schizofrenie

Jiz bylo uvedeno vyse, ze nadmérny zdnik synapsi by mohl byt podkladem patofyziologie SZ a mohl by
pfispivat ke klinickému obrazu onemocnéni (Howes and Shatalina, 2022). Soucasné morfologické
nalezy tento predpoklad prevazné potvrzuji.

Na priklad postmortem studie potvrzuji signifikantné nizsi hladiny synaptofyzinu, presynaptického
proteinu, ktery slouZzi jako marker synaptické denzity, v ACC, frontdlnim kortexu a hipokampech u
nemocnych (Osimo et al., 2019). Nizsi pocet synaptickych trn( v kortexu udava i meta-analyza studif
zalozenych na elektronové mikroskopii (Chung et al., 2017). ZhorSenou tvorbu synapsi (Kathuria et al.,
2019) a jejich excesivni zanik pak potvrzuji i neuronové kultury z indukovanych pluripotentnich bunék
od pacientl se SZ (Sellgren et al., 2019).

Informace o synaptické denzité i aktivité in vivo poskytuji i ndlezy ze zobrazovacich technik (hl.
z magnetické rezonance, MRI) Siroce uZivanych ve vyzkumu SZ. Vzhledem k chronickému
progredujicimu pribéhu SZ a souvisejici vysoké variabilité symptomatiky je dnes snaha jednotlivé

studie zaméfit na klinické subpopulace (pacienti se SZ, FES, high-risk).

1.4.1 Gyrifikace a gyrifika€ni index

Gyrifikace zvysuje plochu mozku, ¢imZz maximalizuje pocet korovych neurond a ucinnost jejich
komunikace (White et al., 2010a). Gyrifikacni index (Gl) je pomér celé délky obrysu mozku k délce
vnéjsiho (hladkého) povrchu (Zilles et al., 1988).

Meta-analyza studii Gl u SZ potvrdila nizsi Gl ve fronto-temporalni oblasti. Nicméné nékteré studie na
subpopulacich nemocnych pfinasi také vysledky s vy$sim Gl. Napf. studie orientovana na DNFES
potvrdila vyssi Gl v levém laterdlnim okcipitalnim laloku (a nizsi v levém temporalnim kortexu). | kdyz
tomu tak bylo na malém souboru pacientl (Kuo and Pogue-Geile, 2019), poukazuje to na moznost, Ze

SZ je neurovyvojova porucha spojena spiSe s chybnou gyrifikaci nezli s prostym snizenim Gl (Zhou et
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al., 2021). Inkonzistence vysledk( by se dala také vysvétlit vyvojem onemocnéni v ¢ase. Predpoklad
podporuji i studie na osobach vysoce rizikovych pro rozvoj psychézy (High Risk of Psychosis, HRP), které
vykazuji vyssi gyrifikaci ve frontalnim kortexu (Zhou et al., 2021, Rosa et al., 2021). Longitudinalni studie
na jedné skupiné pacientl pak v souladu s uvedenymi vysledky dokladaji, Ze se Gl sniZuje s délkou
trvani psychozy (Nelson et al., 2020, Pham et al., 2021).

Sledovani Gl v ¢ase mlze byt dileZzitym ukazatelem, protoze souvisi se zménami poctu synapsi. Gl klesa
béhem synaptické eliminace a pokud je pruning excesivni, je povazovan za jeden z patofyziologickych

podkladd SZ (Pham et al., 2021).

1.4.2 Studie pozitronové emisni tomografie souvisejici s objemovymi zménami GM

Regiondlni metabolismus mozku je nejcastéji hodnocen pomoci pozitronové emisni tomografie za
vyuziti znaceného glukdzového analogu ®fluordeoxyglukézy (FDG) (Berger, 2003). Recentni meta-
analyza 36 studii porovndvajicich SZ pacienty s HC pomoci FDG PET udava stredni az velké redukce
vychytavani ®FDG béhem klidového stavu pfedevsim ve frontalnim laloku. Soucasné byl potvrzen vliv
délky trvani onemocnéni s tim, Ze ¢im déle SZ trvala, tim bylo vychytdvani FDG ve frontdlnim laloku
vice redukovano. Naopak mezi FES a HC Zadny rozdil zjistén nebyl (Townsend et al., 2022).

Vzhledem ktomu, Ze synapticky prenos je energeticky velmi narocny (spotfebuje az dvé pétiny
kortikalniho adenosintrifosfatu, ATP) (Harris et al., 2012), je pravdépodobné, Ze pricinou rozdilu mezi
regionalni utilizaci glukézy mezi SZ a HC subjekty byla pravé nizsi synaptickd denzita (Howes et al.,
2022). Tento predpoklad potvrzuje studie na pavianech, ktera zjistila jasnou korelaci mezi klidovym
vychytdvani 18FDG s expresi synaptofyzinu (Rocher et al., 2003).

Synaptickou redukci jako pric¢inu morfologickych zmén GM u SZ podporuji i studie na synaptickém
glykoproteinu (synaptic vesicle glycoprotein 2A, SV2A). SV2A predstavuje ubikviterné exprimovany
protein v synaptickych termindlech celého mozku. Je zapojeny do kalcium-dependentni
neurotransmise jak v inhibi¢nich, tak v excitacnich terminalech (Bartholome et al., 2017). V posledni
dekadé byl vyvinut PET radioligand [11 C]JUCB-J, ktery slouZi k detekci a kvantifikaci SV2A v mozku. Do
soucasnosti byl pouZit hned pro dvé studie porovnavajici SZ a HC. U SZ pacientl nalezla prvni studie
signifikantné nizsi vychytavani [11 C]JUCB-J ve frontalnim laloku (DLPFC a ACC) a to s vysokou mirou
efektu (d = 0.8 az 1.0). Nizsi vazba radioligandu byla potvrzena i v temporalnim kortexu, amygdale a
talamu (Onwordi et al.,, 2020). Nasledujici studie ndlez potvrdila a dale rozsifila i o parietalni a
okcipitalni kortex (Radhakrishnan et al., 2021).

Vysledky z uvedenych studii potvrzuji predpoklad, Ze redukce objemu GM i sniZeni regionalniho
metabolismu mozku jsou spojené se snizenou synaptickou denzitou s maximem ve fronto-

temporalnich oblastech.
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1.5 Strukturdlni zmény mozku

1.5.1 Strukturalni zmény mozku u SZ

Za posledni tfi dekady bylo provedeno znacné mnoizstvi strukturdlnich MRI studii zamétenych na
vyzkum SZ. V ndvaznosti na to vznikaji i rozsdhlé meta-analyzy porovnavajici bud specifické oblasti
zajmu konkrétnich mozkovych struktur, nebo se jednd o meta-analyzy voxel-based morfometrie
(VBM), které umoznuji detekovat zmény na urovni celého mozku (Howes et al., 2022).

Meta-analyza, ktera porovnavala objem 14 mozkovych struktur u pacient( se SZ a HC, prokazala u SZ
pacientu signifikantni nardst objem( obou lateralnich a tfeti mozkové komory. Soucasné doklada nizsi
objem intrakranialniho prostoru, celého mozku a sniZzeni objemu celkové Sedé hmoty (Grey Matter,
GM). GM je pak u SZ nejvice redukovana bilateralné v oblastech frontalnich a temporalnich lalok( vc.
hipokampu, fusiformniho gyru a levé inzuly (Kuo and Pogue-Geile, 2019). Dalsi meta-analyza potvrdila
u SZ pacientd snizenou hustotu GM vinzuldrnim kortexu bilaterdlné, v ACC, vlevém
parahipokampalnim gyru, stfednim frontalnim gyru a v thalamu (Glahn et al., 2008a).

Podle uvedenych studii vSak GM u SZ neni pouze redukovana. Jeji zvySeni je dokumentovdano ve striatu,
putamen a caput nuclei caudati (Kuo and Pogue-Geile, 2019, Glahn et al., 2008a). Jedno z vysvétleni je
uzivani antipsychotik, ktera plsobi na D2 receptory pravé ve striatu (Lobo et al.,, 2022). Tento
predpoklad podporuje i meta-analyza provedena na pacientech se SZ neuZivajicich antipsychotika. Ta
potvrdila snizeni GM v souladu s ostatnimi analyzami, ale zaroven pacienti bez medikace nevykazovali
zadné zvyseni GM ve striatu (Gao et al., 2018).

Pfedmétem studia je i zavislost strukturalnich zmén, resp. jejich progrese, na priibéhu nemoci a uzivani
medikace. Prokazalo se, Ze pacienti se SZ vykazuji progresi redukce GM (jak v celém mozku, tak v levém
temporalnim laloku), ktera je jednoznacné rychlejsi nezli je tomu u HC (Vita et al., 2012, Gallardo-Ruiz
et al., 2019).

UzZivani antipsychotik se na ubytku GM rovnéZ podili, ale efekt medikace je mirnéjsi ve srovnani
s vlivem nemoci jako takové (Ho et al., 2011, Cahn et al., 2002).

Dalsim hodnocenym morfologickym parametrem u SZ je tloustka kortexu. Ta se vztahuje k hloubce GM
mezi pia mater a bilou hmotou mozkovou. Meta-analyza studii zaméfrenych na kortikalni tloustku
potvrdila ztenceni kortexu u SZ (s prevahou vpravo). Navic byla nalezena negativni korelace mezi

vékem a tloustkou temporalnich péli bilateralné, ktera byla vyznamnéji vyjadiena u pacientd se SZ nez
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u HC. Uvedené nalezy ztencovani GM jsou tedy v plném souladu se VBM studiemi dokladajicimi ubytek

GM, a to jak z hlediska progrese v Case, tak v jejich lokalizaci (van Erp et al., 2018).

1.5.2  Strukturalni zmény mozku u FES

Odpovéd na otdzku, do jaké miry zavisi strukturalni zmény mozku na klinickém stadiu onemocnéni, se
pokousela najit odpovéd rada studii na pacientech s prvni epizodou schizofrenie. Meta-analyza z roku
2017 potvrdila u FES vétsi ventrikularni objemy (lateralni komory+ tfeti komora), nizsi objem amygdaly,
ACC, frontdlniho laloku, hipokampu, temporélniho laloku a thalamu (Brugger and Howes, 2017).
Zajimavym nalezem byla vysoka shoda napfi¢ zafazenymi studiemi ve snizeném objemu ACC. Tato
homogenita vysledkd v uréitém regionu (oproti variabilité vysledkl v ostatnich oblastech) muze
znamenat, Ze ACC je primarni region zasazeny SZ onemocnénim. Nakonec stoji za zminku, Ze ve studiich
na FES pacientech, u kterych se predpoklada nizsi ¢i Zadny vliv antipsychotik, nebyl potvrzen zvyseny

objem bazalnich ganglii (mj. cil D2 antagonistl) (Brugger and Howes, 2017).

1.5.3 Strukturalni zmény mozku u osob ve vysokém riziku propuknuti nemoci (,,high-risk“) a u
nepostiZzenych rodinnych pfislusnika

Studie na pfibuznych prvniho stupné a subjektech ve vysokém genetickém riziku onemocnéni slouzi
nejen k eliminaci vlivu 1é¢by na morfologické nalezy, ale soucasné cili na nalezeni genetické dispozice
k SZ. Nalezy v téchto populacich by se daly shrnout tak, Ze primarné potvrzuji snizeni objemu kortikalni
GM, ale v nizsi mife nez tomu je u plné rozvinuté SZ. Z toho vyplyva, Ze redukce GM je minimalné z ¢asti
dana dédi¢nou dispozici (je pfitomna i u zdravych pfibuznych), zaroven je mira této redukce GM vazana
na dalsi pribéh nemoci po jejim propuknuti a je tedy progresivni (Howes et al., 2022).

Zajimavym nalezem bylo, Ze vysoce rizikové osoby, u nichZ se nasledné psychdéza plné rozvinula,
vykazovaly nizsi objem GM v pravém temporalnim laloku, v ACC a v paracinguldrnim kortexu. A to
nejen v porovnani s HC ale i pfi srovnani s vysoce rizikovou skupinou, ktera psychoticky stav nevyvinula.
Tento nalez potvrzuje jednak morfologickou dispozici k rozvoji SZ, ale naznacuje i dalsi smér vyzkumu

tykajici se etiopatogeneze a prognostifikace o¢ekavaného priabéhu (Fortea et al., 2021).

Z uvedenych ndlez( vyplyva, Ze SZ je spojena s Ubytkem GM predilekéné ve frontalnich a tempordlnich

oblastech. Tato redukce GM je pfitomna jiz pfed propuknutim nemoci u rizikovych subjektd, u nichz SZ

nasledné propukla. Nicméné po rozvinuti SZ dochazi fronto-temporalné k dalsi progresi redukce GM
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v Case. Absolutni rozdily mezi SZ a HC odpovidaji cca 7% objemu ve fronto-temporalni oblasti a cca 2%

celkového objemu GM (Wright et al., 2000).

1.6 Zmény bilé hmoty a strukturdlni konektivity u schizofrenie

Zmény WM a naruseni spojl uvniti mozku tvofi dalsi kandidatni ramec aspirujici na vysvétleni podstaty
SZ. Hypotéza alterované konektivity jako podkladu pro SZ onemocnéni se postupné dostava do popredi
vyzkumného zdjmu béhem poslednich témér 30 let. Nicméné na uvedeny koncept jiz nepfimo odkazuje
samotny nazev choroby z roku 1913.

Zakladni premisou pohledu na SZ jako na dyskonekéni syndrom je skutecnost, Ze lokalizovand patologie
urcité mozkové oblasti miZe vysvétlit pouze jednotlivé symptomy, neni vSak dostatec¢na k vysvétleni
bohaté symptomatologie, kterd SZ provazi. Komplexni pozitivni symptomy SZ (typicky halucinace a
bludy) jsou dobfe vysvétlitelné abnormalnim zpracovanim rdznymi oblastmi mozku, resp. poruchou
jejich komunikace (Friston and Frith, 1995). Anatomickému podkladu naruseni uvedené komunikace
by pak odpovidala aberantni strukturalni konektivita reprezentovana trakty WM. Vztah mezi zménami
WM se netyka pouze SZ, ale mohou se podilet také na rozvoji priznakl afektivnich a to v zavislosti na
konkrétni cerebralni lokalizaci (Gornerova, 2014).

Strukturdlni integrita WM muZe byt hodnocena technikou MRI zaloZzenou na zobrazeni difuzniho
tenzoru (Diffuse Tensor Imaging, DTI). DTI je metoda, kterou je mozné hodnotit abnormality v bilé
hmoté a rekonstruovat odhad strukturalni konektivity mozku, resp. vizualizovat anatomicka spojeni
mezi rozdilnymi ¢astmi mozku (Hagmann et al., 2006, Gornerova, 2014). Alternativné je také mozné
pocitat inter-regiondlni korelace morfologie jednotlivych oblasti GM. V podstaté se jedna o parovani
mozkovych oblasti na zakladé jejich strukturdini kovariance, ktery odpovida indexu konektivity
(Alexander-Bloch et al., 2013).

Studie zabyvajici se strukturdlni konektivitou u SZ jsou bohuzel spojené s vysokou variabilitou. Davod(
k tomu je hned nékolik: od rozdilu v metodologii akvizice a hodnoceni DTI, prfes heterogenitu
studované populace SZ (stadium nemoci, uzivani medikace, podtypy schizofrenie) az po ovlivnéni

environmentalnimi faktory.

1.6.1 Techniky DTI

DTI pfedstavuje pokrocilou techniku MRI, kterd hodnoti mikroarchitekturu mozku. | kdyz byla znama
jiz od 60. let 20. stoleti, moZnost jeji akvizice pomoci techniky zvané Diffusion-Weighted Imaging (DWI)
se dostava do béziné praxe magnetické rezonance az v pllce 80. let. DWI m(iZze detekovat poskozeni

tkané zobrazenim zaloZzeném na rozdilné mire difuze vodnich molekul v mozku. V bilé hmoté se difuze
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odehrava predilekéné v dlouhé ose podél axonl a je myelinovymi pochvami limitovana v kolmém
sméru k axonu. DTI tedy analyzuje 3D strukturu tfemi zakladnimi difuzemi A1, A2 a A3, které jsou
propojené tremi vzajemné kolmymi hlavnimi sméry. Pravé detailni analyza difuzniho tenzoru muze
poskytnout cenné informace o riznych chorobnych procesech mozku.

Frakéni anizotropie (Fractional Anisotropy, FA) je definovana jako pomér anizotropni komponenty
difdzniho tenzoru k celému difuznimu tenzoru a predstavuje tak neménnou skalarni veli¢inu, ktera
kvantifikuje tvar difuzniho tenzoru. FA nabyva hodnot od 0 po 1 s tim, Ze O predstavuje maximalni
izotropni difuzi ve tvaru dokonalé koule (napf. likvor), hodnota 1 pak maximalni anizotropni difuzi ve
tvaru dlouhého valce s minimalnim primérem (napf. axon v neporusené myelinové pochvé). VBM po
normalizaci do stereotaktického mozkového atlasu umoZfuje, aby byla FA (nebo jind mérena
proménna) hodnocena u rznych subjektd, a to i véetné skupinové statistiky. Hodnoceni pak mohou
byt provadéna jak na celém mozku, nebo jen v urcité oblasti zajmu (Region Of Interest, ROI).

Na DWI zobrazeni se oblasti s vysokou Urovni anizotropie jevi jako svétlé (napf. corpus callosum,
capsula interna), naopak oblasti s nizkou anizotropii jsou tmavé (napf. likvor ¢i GM). Difazni tenzory
nas rovnéz informuji o hlavnim sméru difuze, coz umoznuje jejich mapovani (Huisman, 2010). FA a dalsi
techniky méreni DTI jsou tak schopné kvantifikovat mikrostrukturalni vlastnosti bilé hmoty véetné
pribéhu nervovych drah, hustoty vidken WM, axonalniho priméru a samotné myelinizace (Smith et
al., 2006). Dostupné matematické algoritmy pak umoznuji studium a vizualizaci WM a tato technika je
zndma jako traktografie (Huisman, 2010). Dnes Casto pouZivana technika zvana Tract-Based Spatial
Statistic (TBSS) kombinuje VBM a traktografii tak, Ze VBM hodnocené parametry DTl jsou prenaseny

do usporadani drahovych reprezentaci (Smith et al., 2006).

1.6.2 DTl studie u schizofrenie

V DTI studiich u SZ byla nejcastéji reportovana redukovana FA ve frontalnich a temporalnich lalocich
(Pettersson-Yeo et al., 2011). Meta-analyza VBM DTI upresnila signifikantni redukci FA predevsim
v oblasti v levé frontalni a temporalni WM (Ellison-Wright and Bullmore, 2009). Studie vyuZivajici
techniky VBM (Walther et al., 2011) a TBSS (Scheel et al., 2013) tyto oblasti doplnily o parietalni a
temporalni kortikalni oblasti.

Zajimavé byly ndlezy redukované FA ve specifickych asociacnich drahach. Difuzni abnormality byly
nalezeny ve fasciculus arcuatus, ktery tvofi hlavni spojeni mezi frontalnimi a temporo-parietalnimi
jazykovymi oblastmi. U SZ pacientl se sluchovymi halucinacemi (Auditory Hallucinations, AHs) byla
reportovana nizsi FA fasciculus arcuatus v levé hemisfére (Phillips et al., 2009, de Weijer et al., 2011,
Catani et al., 2011). Nékolik studii vSak rovnéz naslo u pacientli s AH naopak FA ve fasciculus arcuatus

zvySenou (Rotarska-Jagiela et al., 2009, Knochel et al., 2012, Hubl et al., 2004a). Na priklad studie, kterd
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porovnavala pacienty s AHs a bez nich, identifikovala spojitost mezi AHs a zvysenou FA v lateralni ¢asti
fasciculus arcuatus. Obé skupiny pak mély nizsi FA v medialni ¢asti fasciculu ve srovnani s HC. Ndlez
zvySené FA u pacientl s AH vysvétluji vyzkumnici tak, Ze pravé lateralni c¢ast fasciculu je draha,
prostiednictvim které frontdini fecové oblasti ovliviuji regiony recové percepce pfi procesu vnitini
reCi. Zvysena FA zaroven muze facilitovat dysfunkéni propojeni primarniho sluchového kortexu a
jazykovych oblasti (Hubl et al., 2004a). Odlisné nalezy FA ve fasciculus arcuatus tedy mohou byt dany
pravé tim, Ze se tato drdha sestava z rlznych ¢asti s odliSnou funkci. Fakt, Ze zmény FA byly nalezeny
predevsim v levé hemisfére, je nejspiSe dan tim, Ze zahrnuje centra feci (Schultz and Andreasen, 1999).
Zmény FA byly opakované detekovany iv corpus callosum (CC), nejvétsi strukture WM v mozku a hlavni
interhemisferdlni komisurdlni draze. SniZzeni FA bylo predevsim v pfedni porci CC, ktera je znama jako
genu, a ktera spojuje pravy a levy prefrontdlni kortex (Hubl et al., 2004a, Kubicki et al., 2008).

Ne vSechny DTl studie ovsem pfinasi ndlezy vazané na specifické drahy. Nékteré prace potvrzuji difuzni
abnormality ve vSech mérenych oblastech (Lim et al., 1999, Minami et al., 2003, Schneiderman et al.,
2011). Mensi ¢ast studii, a to predevsim na mensich souborech, rozdily v DTI mezi pacienty a HC
nenasly (Steel et al., 2001, Foong et al., 2002).

Uvedena data lze shrnout tak, Ze prevladaji nalezy rozdilné FA u pacientli se SZ proti HC a

pravdépodobné se v zavislosti na konkrétni symptomatice mohou tykat celého mozku.

1.6.3 DTl u FES a u osob ve vysokém riziku propuknuti nemoci (,,high-risk“)

Studie DTl u FES maji odpovédét na to, zda a do jaké miry jsou pritomny mikrostrukturalni poskozeni
WM jiz v okamziku propuknuti onemocnéni, tedy pred nasazenim antipsychotik. DTl nalezy u FES jsou
podobné tém u chronické SZ, ale vykazuji vzajemné nizsi konzistenci. Studie zaloZené na TBSS a
samotné traktografii popsaly zmény v drahach WM v celém mozku, pfitom zahrnovaly pacienty
nemocné pramérné 1 rok véetné téch drug-naivnich (Filippi et al., 2014, Ruef et al., 2012, Rathi et al.,
2011, Melicher et al., 2015). Zmény FA ve frontalnim, temporalnim i parietadlnim laloku zobrazila VBM
i u pacient(, ktefi byli exponovani antipsychotické medikaci pouze v ramci nékolika tydna (Szeszko et
al., 2005, Federspiel et al., 2006). Meta-analyza VBM studii pak dosla v pfipadé FES k podobnému
zaveéru jako u chronické SZ a potvrdila redukci FA ve frontalnich a temporalnich oblastech (Yao et al.,
2013). Vyznamnym ndlezem je opakovana replikace zmén FA ve fasciculus uncinatus (FU) (Peters et al.,
2009, Price et al., 2008, Szeszko et al., 2008). FU predstavuje nejvétsi drahu spojujici frontdlni a
temporalni laloky, které jsou u SZ nejCastéji postizené.

Novéjsi metodika zobrazovani volné vody (free-water imaging), kterd vyuzivd DWI sekvence, je
schopna odlisit mezi neuralnim zanétem a neurodegeneraci. Tato technika podpofila predpoklad, Ze u

FES je v nervové tkani zanét a axondlni zmény jsou v této fazi omezené na loZiska ve frontalnim laloku
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(Pasternak et al., 2012). Rovnéz u FES byly publikovany studie, které nenasly Zzadny rozdil mezi FES a
HC (Price et al., 2005, Price et al., 2008, White et al., 2011).

na predchozim uzivanim antipsychotik. | kdyz se vysledky studii rGzni v lokalizaci poskozeni WM, nejvice
je replikovany je ndlez poskozeni fasciculus uncinatus.

Byly publikovany dvé TBSS studie u vysoce rizikovych subjektd, které identifikovaly zmény DTI v hornim
longitudinalnim fasciculu (Karlsgodt et al., 2009, von Hohenberg et al., 2014). Tento nalez byl zaroven
replikovany VBM studii, kterd namérila u high-risk subjektd snizené hodnoty FA v longitudinalnim
fasciculu, které leZzely mezi hodnotami HC na strané jedné a FES na strané druhé (nejvétsi redukce FA).
Uvedena studie nasla po 28 mésicich pfi re-skenovani vysoce rizikovych pacientd redukovanou FA
v levém frontalnim laloku u téch, u kterych psychdza béhem této periody propukla. Propuknuti SZ tak
mUZe souviset s progresivnim Ubytkem integrity WM ve frontdlnim laloku (Carletti et al., 2012). Za
zminku také stoji, Ze praveé fasciculus longitudinalis superior (kde byl replikovany ndlez snizené FA) je
drdha, ktera je mimoradné aktivni béhem ontogenetického vyvoje (Peters et al., 2012), takZz uvedeny

nalez nepfimo podporuje vyse zminénou neurovyvojovou teorii SZ.

1.6.4 DTl u nepostiZenych rodinnych pfislusniki

Studie na nepostizenych rodinnych ptislusnicich jsou dalezité, protoze odhaluji zmény DTI reflektujici
moznou genetickou dispozici a odkazuji ke zménam v WM jako k moZnému endofenotypu nemaoci.

Bylo potvrzeno, Ze SZ pacienti i jejich pfibuzni prvniho fadu maji snizenou FA v prefrontalnim a
temporalnim laloku, ale nikoliv pfimo v ACC (Hao et al., 2009). Dalsi ze studii potvrdila zmény u
pribuznych v mediofrontalni oblasti (Camchong et al., 2009). Zajimavé bylo i zjisténi, Ze se FA
v temporalnim a okcipitalnim laloku zvySuje s mirou pfibuznosti subjektu k pacientovi (Phillips et al.,
2011). Ve VBM studii nasli u pfibuznych prvniho stupné proti HC redukovanou FA v levém dolnim
frontdlnim laloku, v levém zadnim cingulu a bilaterdlné v WM angularnich gyr(, nasli naopak ale i
zvysenou FA v subgenudlnim prednim ACC, bilaterdInim tegmentu a ve stfednim a hornim frontdlnim
gyru. Popsané zmény FA u pribuznych prvniho stupné indikuji, Ze zmény v bilé hmoté mohou byt
endofenotypem SZ a jsou vazané na genetické pozadi této nemoci. Uvedeny predpoklad pak podporuje
nalez intermedidlnich hodnot FA u pfibuznych (leZici mezi pacienty a HC) v oblastech fronto-
okcipitalniho fasciculu, horniho longitudindlniho fasciculu, fasciculus uncinatus a arcuatus
a cingularniho provazce (Knochel et al., 2012). Studie u pfibuznych rovnéz poukazuji na to, Ze snizena
lateralizace spolu s redukovanou FA se tyka také oblasti souvisejicich s reci, ktera je primarné

narusenou funkci u SZ (Hoptman et al., 2008).
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1.6.5 Vztah zmén v bilé hmoté a symptomatiky schizofrenie

Vzhledem k zjevné heterogenité nalez(, kterd je ddna mnoha rdznymi vyse zminénymi faktory, je
snaha o docileni vétsi homogenity nalezl jejich korelaci na klinickou symptomatologii.

Analyza pacient( s deficitnim syndromem (zahrnuje pretrvavajici negativni pfiznaky) ve srovnani
s pacienty bez néj a HC potvrdila, Ze nemocni s deficitnim syndromem vykazuji snizenou FA v pravém
dolnim longitudinalnim fasciculu, v pravém fasciculus arcuatus, levém fasciculus uncinatus a pravém
hornim longitudinalnim fasciculu (Rowland et al., 2009, Kitis et al., 2012, Voineskos et al., 2013)
(Moriya et al., 2010). V jinych studiich pak zavaznost negativnich priznak( korelovala s nizsi FA ve
fasciculus uncinatus a v dolni frontalni WM bilateralné (Wolkin et al., 2003, Szeszko et al., 2008).
Pozitivni priznaky byly asociovany se zménami FA v WM pfiléhajici k pravé lateraini komore (Moriya et
al., 2010), pravém frontaInim laloku, levém ACC, levém hornim tempordinim gyru, pravém stfednim
tempordlnim gyru a levém cuneu (Cheung et al., 2011).

SZ pacienti s pozitivni symptomatologii vykazovali pozitivni korelaci mezi FA a AHs v CC, cingulu,
laterdlni ¢asti fasciculus arcuatus a hornim longitudinalnim fasciculu (Hubl et al., 2004a, Seok et al.,
2007, Shergill et al., 2007a). Tato pozitivni zavislost mezi zdvaznosti pozitivni symptomatologie a FA
byla nalezena i u pacient( v ¢asné fazi nemoci, a to v dolnim fronto-okcipitalnim fasciculu (Szeszko et
al., 2008). Knochel et al. naopak tvrdi, Ze nizsi hodnoty FA v dolnim fronto-okcipitalnim fasciculu stejné

jako v levym hornim longitudinalnim fasciculu a levym fasciculus uncinatus koreluji signifikantné nejen

Vv

1.7 Vysledky funkéni magnetické rezonance a funkéni konektivity u SZ

Od dob prvnich studii technikou funkéni magnetické rezonance (functional Magnetic Resonance
Imaging, fMRI) z let 1991-1992 pribyva stale vice studii at uz v klidovém médu (resting-state, rs) nebo
pfi vykonu zadané ulohy (task-related) zamérenych na pacienty se SZ. fMRI je zaloZena na detekci
dynamickych zmén signalu, ktery je odvozeny od lokdlniho kolisani oxyhemoglobinu a
deoxyhemoglobinu. Proto se tento signal nazyvd BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) signal a
v zavislosti na neuronalni aktivité odrazi zménu oxygenace a perflze kortikalnich oblasti. Z fMRI dat
Ize vyjma hodnoceni aktivace ¢i deaktivace oblasti mozku stanovit také funkéni konektivitu (Functional
Connectivity, FC). Ta je definovana jako predpokladana statisticka zavislost ¢asovych rad BOLD signalu
v kazdém voxelu GM a lze ji hodnotit jak v klidu, tak béhem zpracovavani externich stimul( (Friston,
2009). Soucasné se vyvijeji techniky fMRI-efektivni konektivity, ktera popisuje kauzalni vztah mezi

dvéma systémy, tj. vliv jednoho neuralniho systému na druhy neuralni systém. Méla by byt chapana
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jako experimentalni diagram neuradlni sité, kterd zaznamenava ¢asovou souslednost mezi jednotlivymi

zdroji signdlu a tim popsat jejich vzajemny kauzalni vztah (Friston, 2011).

Béhem aktivacnich fMRI studii fesi vySetfovana osoba urcitou Ulohou, ¢imzZ dochazi k narlistu BOLD
signalu v oblastech, které jsou danou ulohou aktivované. Typ ulohy se voli dle konkrétniho cile
vyzkumu a mohou byt zamérené na rlizné kognitivni ¢i jazykové funkce, nebo jsou spojené s exekutivni
slozkou ¢i emocnimi procesy. Je zfejmé, Ze rozdilné ulohy aktivuji rozdilné oblasti mozku. U pacientd
se SZ je tato aktivace pozménén3, nejcastéji opét ve fronto-temporalnich oblastech (Barch et al., 2002).
Cilem task-related studii je zvolit takové zadani ulohy, aby co nejlépe korespondovalo se studovanou
SZ patologii. Nevyhoda téchto uloh souvisi se samotnym zadanim udkolu a jeho exekuci. Vykonnost
pacienta, kterd se od HC mizZe vyznamné lisit, totiz mUzZe zkreslovat BOLD signal. (podrobné;ji
v metodice studie ¢. 1 predklddané prdce)

Béhem rs-fMRI studii jsou naopak vySetfovani pozadani, aby zlstali v klidu se zavifenyma nebo
otevienyma oc¢ima (Fox and Raichle, 2007). V tom spociva pti vyzkumu SZ jejich vyhoda proti task-
related studiim. Diky jejich nekomplikovanosti se mohou porovnavat s HC i skupiny pacientl se
zdvaznou formou SZ. Navic se predpoklada, Ze i klidovy stav je pro fenomenologii SZ dllezZity
(Malaspina et al., 2004). U rs-fMRI studii FC indexuje ¢asové korelace spontannich nizko-frekvencnich
fluktuaci BOLD signalu, které jsou povaZované za vnitfni (intrinsickou) mozkovou aktivitu (Fox and
Raichle, 2007). rs-FMRI mUze také analyzovat amplitudu nizkych frekvencnich fluktuaci (Amplitude of
Low Frequency Fluctuations, ALFF). ALFF se pro Casovy pribéh voxell vztahuje ke spocitané energii
v pasmu velmi nizkych frekvenci-obvykle 0.01-0.08 Hz (Fritz et al., 2003).

Struktura vnitfni synchronni mozkové aktivity pak vymezuje neuroanatomické funkéni sité
(Damoiseaux et al., 2006). FC Ize analyzovat tzv. technikou ,seed-based”, ktera je zaloZena na ¢asovych
fadach BOLD signalu extrahovaného z pfedem zvolené oblasti zajmu. Studie s pfedem zvolenym ROI
by mohly odhalit mechanismus nebo pfimo biomarker SZ (Cao et al., 2016).

Alternativnim pfistupem k zpracovanidat FC je analyza nezavislych komponent (Independent
Component Analysis, ICA), ktera byla vyuZita ve studii ¢. 1 predkladané prace. ICA umoZiiuje zkoumat
Casoprostorové struktury synchronizované neuronalni aktivity bez pfreddefinované oblasti a vytvafri tak
reprodukovatelné rozdéleni funkénich mozkovych systému (Calhoun and de Lacy, 2017).

Za pouziti ICA definoval Mantini et al. 8 mozkovych siti zaloZzenych na korelaci mezi BOLD signaly a
elektroencefalografickymi rytmy (Mantini et al., 2009, Mantini et al., 2007). Tyto sité jsou nasledné
v neurovédnim vyzkumu pouzivany jako Sablony a zahrnuji: zadni pozornostni sit (Dorsal Attention
Network, DAN), centralni exekutivni sit (Central Executive Network, CEN), sit defaultniho mdodu

(Default Mode Network, DMN), jadrovou sit (Core Network, CN), sit vlastni reference (Self-Referential
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Network, SRN), somatomotorickou sit (Somatomotor Network, SMN), vizualni sit (Visual Network, VN)

a sluchovou sit (Auditory Network, AN) (Li et al., 2019).

1.7.1 Studie klidové (resting-state) funkéni konektivity

1.7.1.1 Studie rs-fMRI u SZ

Meta-analyza ze 76 studii na 2588 SZ pacientech a 2567 HC hodnotila rs-FC ROI siti z celého mozku,
které byly zaloZeny na ICA Sablonach (Li et al., 2019). Analyza potvrdila signifikantni hypokonektivitu
mezi ROIs a pridatnymi oblastmiv AN, CN, DMN, SRN a SMN. Mezi ROls ani mezi jinymi oblastmi v sitich
nebylo zaznamendno zadné zvyseni konektivity ve srovndni s HC. Tato rozsahla sniZeni FC napfic
mozkovymi sitémi poukazuji na SZ jako na dusledek dysregulovanych mozkovych siti.

V AN byla nizsi rsFC mezi jejimi ROls (stfedni a horni temporalni gyry bilat., Heschllv gyrus a temporalni
pol) a levou inzulou, ktera je zahrnuta do emocdnich procest a senzorickych stimull prisuzovanych sobé
samému (Wylie and Tregellas, 2010). Z ROIs vykazoval nejvyssi miru hypokonektivity s inzulou gyrus
temporalis superior (Suprior Temporal Gyrus, STG). STG je hlavni komponenta AN. Obsahuje primarni
sluchovy kortex a sluchové asociacni oblasti (Kasai et al., 2003). Predpoklada se, Ze morfologické a
funkéni abnormality STG jsou spojené se sluchovymi halucinacemi (AHs), pficemz béhem
odehrdvajicich se AHs je STG méné responzivni k zevnim vjemdm. Problematika konektivity STG
v souvislosti s AHs je pak pfedmétem studie ¢. 3 této prace.

V SRN byla u pacientd redukovana rs-FC mezi jejimi ROIs (ventromedidlni a medialni orbitalni
prefrontalni kortex, gyrus rectus a pregenualni ACC) a STG. SRN zajistuje self-referencni ramec, odlisuje
stimuly vztaZzené k jedinci od stimull nerelevantnich. Jak ukazuji rs-sité SRN pfimo kauzalné ovliviiuje
AN. Proto se pfedpokladd, Ze snizend FC mezi SRN a STG poukazuje na to, Ze frontotemporalni draha
by mohla byt neuralnim substratem pro AHs u SZ (Moseley et al., 2013). Tyto nalezy jsou ve shodé
s fadou predchozich vysledkd strukturdlnich a funkénich zobrazovacich studii zaméfenych na
halucinace, které povazuji frontotemporalni drahu a neschopnost adekvatni monitorace tvorby vnitini
reci za potencidlni pfi¢inu AHs (Allen et al., 2008).

V CN byla u SZ pacientl hypokonektivita mezi ROls (ACC, bilaterdlni insularni kortex, DLPFC) a pravym
STG. CN ma vztah k produkci, self-monitoraci a interpretaci feci. Mezi CN (obsahujici inzulu) a AN
(obsahujici STG) byla zaznamenana sniZzena synchronizace. Tyto vysledky jsou ve shodé s ostatnimi
strukturalnimi (Skelly et al., 2008) a funkénimi (Repovs et al., 2011) MRI studiemi, které udavaji pfimou
souvislost mezi mirou konektivity sluchového kortexu a psychotickymi pfiznaky. Inzula, kterd je
centrem CN, je Siroce propojenad s oblastmi, které zpracovavaji externi vjemy a je zaroven zodpovédna

za uvédomovani si vnitfniho stavu téla. A pravé narusena aktivita inzuly mdze byt zdrojem zkresleného
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vyhodnocovani externich viemd a ohraniceni vlastniho ja, coz v dasledku zplsobuje chybné
vyhodnoceni a zaménu vnitfnich viema za viemy vnéjsi (Wylie and Tregellas, 2010).

V DMN, byla u SZ nalezena hypokonektivita mezi ROIs (zadni cingularni kortex/precuneus, dolni
parietalni gyry bilateralné, anguldrni gyrus, stfedni temporalni gyrus a horni a medialni frontalni gyry)
a pravym medidlnim prefrontalnim kortexem (medial Prefrontal Cortex, mPFC) a mezi levym
precuneem a ACC. Uvedeny nalez je pak plné v souladu s vysledky nasi studie ¢. 1, ktera je soucasti
praktické cCasti této prace (Spaniel et al., 2016b). Redukovana synchronizovana neuronalni aktivita
v rdmci DMN podporuje predstavu o SZ jako o naruseni vztahovani se k vlastnim emocim, k vlastnim
myslenkdm ¢i ke svym predchozim zkuSenostem (Raichle, 2015). Narusena konektivita napti¢ DMN,
salientni siti a CEN v ACC a zadnim parietalnim kortexu ddle podporuje predstavu o modelu naruseni
koordinace tfi siti jako podstaté psychopatologie u SZ (Dong et al., 2018). Narusena rovnovdha mezi
témito tremi sitémi zplsobuje selhani procesu salience (Menon, 2011b) a pfepinani mezi introspekci a
cilenou pozornosti k vnéjsim stimuldm (Palaniyappan et al., 2011). DMN hraje pravdépodobné roli i pfi
vzniku AHs (Allen et al., 2012), coz mUze byt dano i tim, Ze anatomické oblasti DMN a SRN se ¢astecné
prekryvaji. Kazdopadné je to SRN, kterd ma vliv na DMN (Liao et al., 2010). Rozdil je vtom, Ze SRN
vykazuje rozdilné energetické spektrum na EEG i prostorovou strukturu BOLD signdlu nez DMN
(Mantini et al., 2007, Allen et al., 2012). Nicméné existuji i ojedinélé studie udavajici naopak zvysenou
konektivitu v ramci DMN (Liu et al., 2012, Whitfield-Gabrieli et al., 2009).

V SMN byla SZ spojena se sniZzenou rs-FC mezi pravym precentralnim gyrem a svymi ROls (primarni
senzoricky a motoricky kortex, tedy postcentrdlni a precentralni gyrus, suplementarni motoricka area
a cerebellum), coz ukazuje na sniZzenou konektivitu v rdmci této sité. Na to navazuje i zjisténi jinych
studii, které udavaji, Ze snizeny kortikalni volum a sniZena aktivace precentralniho gyru byly spojené
motorickou kognitivni dysfunkci a zhorSenym behaviordlnim vykonem vemocnich Uulohach
zamérenych na vyrazy oblicejd, které dale korelovaly se zdvaznosti SZ (Bernard et al., 2017, Watanuki
et al., 2016, Zhou et al., 2005).

Uvedena meta-analyza na rs-FC mozkovych siti zaloZzenych na ICA Sablonach uzavira, Ze pacienti se SZ
vykazuji proti HC rozsahlou hypokonektivitu, kterd mizZe predstavovat dysregulované mozkové sité
jako vlastni podklad onemocnéni SZ. Konkrétné pak sniZzena koordinace mezi SRN a DMN muZe hrat
klicovou roli v patologickém zpracovani informaci, zatimco CN mUze fungovat jako dysfunkéni regulaéni

centrum (Li et al., 2019).

1.7.2 “Task-related” fMRI

1.7.2.1 “Task-related” fMRI u SZ
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Zapojeni zadavani uloh, které vyZaduji aktivitu vysetfovaného subjektu, je pro vyzkum SZ, jako pro
onemocnéni spojené s fadou funkénich poruch na mnoha drovnich, mimoradné prinosné. Zadavanim
rznych behaviordlnich uUloh se tyto funkcni poruchy daji pomoci fMRI propojit s anatomickym a
neurofyziologickym korelatem (Tost et al., 2010).

Obvykly postup je takovy, Ze se podle typu ulohy vybere ROI. Nasledné se z ROl béhem vykonu ulohy
extrahuji fMRI Casové série, které se koriguji na non-neuralni Sum a aplikuje se na né Paersonova
korelace pro ¢asové série mezi ROl a ostatnimi voxely mozku. Z toho také vyplyva jedna z limitaci této
metody, a sice Ze neposkytuje Zaddnou informaci o kauzalité vztahd mezi mozkovymi regiony (coz mlze

nasledné fesit vySe zminéna efektivni konektivita) (Friston, 2009).

“Task-related” Ulohy zaméFené na pracovni a epizodickou pamét. Pracovni pamét se vztahuje ke
schopnosti pfechodného udrzeni a manipulace s informacemi, typicky se hodnoti ,N-back” testem
(Rasetti et al., 2011, Meyer-Lindenberg et al., 2005).

leden z nejvice zkoumanych fenotypl konektivity pro pracovni pamét je spojeni mezi DLPFC a
hipokampem. Abnormality v tomto spojeni se shodné nachazely jak u SZ pacientli (Meyer-Lindenberg
et al., 2005), tak u jejich pfibuznych prvniho stupné (Rasetti et al., 2011), coZ odkazuje na genetickou
dispozici. To potvrzuji i zavéry z GWAS, podle kterych jsou nékteré rizikové varianty pro SZ spojené se
zménami konektivity mezi DLPFC a hipokampem (Rasetti et al., 2011, Esslinger et al., 2009).

DalS$im vySetfovanym fenotypem je vtomto ohledu i spojeni mezi prefrontalnim kortexem a
parietalnim kortexem, ve kterém je reportovana snizena konektivita nejen u pacientl se SZ (Kim et al.,
2003, Kyriakopoulos et al., 2012), ale i u jejich nepostizenych pfibuznych (Rasetti et al., 2011).
Epizodickd pamét se vztahuje na dlouhodobou pamét tykajici se udalosti. Nékolik studii se zamérovalo
na hipokampus. Z nich byl nejpresvédcivéjsi nalez snizené konektivity mezi hipokampem a parietalnim

kortexem, které bylo nalezeno i u sourozencl pacient( (Rasetti et al., 2014).

“Task-related” ulohy zaméfené na zpracovani emoci. Vseobecné uzivany test k fMRI vysetieni
zpracovani emoci je Uloha zaméfena na shodu oblic¢ejl neboli ,face-matching task”. Studie pomoci
této metodiky potvrdily u SZ zvy$enou asociaci signalu mezi konektivitou amygdaly a ACC/mediélnim
prefrontalnim kortexem (Blasi et al., 2009). Dalsi nalez udavajici zvysenou konektivitu pfi emocénim
processingu je mezi amygdalou a ventrolaterdlnim prefrontalnim kortexem (Ventro-Lateral Prefrontal

Cortex, VLPFC) (Mothersill et al., 2014).

Kognitivni kontrola/pozornost. Kognitivni kontrola je hodnoceni exekutivnich funkci jako je detekce
konfliktni situace nebo chyby, které mohou byt vysetfovany fMRI Ulohami zaloZzenymi na Stroopové

(zhang et al., 2015) ¢i Flankerové testu (Sambataro et al., 2013). Studie replikovaly snizenou
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konektivitu prefrontalniho kortexu, kterd byla nalezena nejen u pacientd a jejich pfibuznych
(Woodward et al., 2009), ale také byla identifikovana u nosicu rizikového genu pro SZ NOS1 (Zhang et
al., 2015). Mérenim efektivni konektivity pfi kognitivnich Glohach se zjistila dilezita spojeni z ACC do

DLPFC, striata Ci do parietalnich oblasti (Sambataro et al., 2013), (Diwadkar et al., 2014).

1.7.2.2 rs-fMRI a ,task-related” fMRI nalezy u FES

Dle systematického review z r.2017 (Mwansisya et al., 2017) bylo u vétsiny (5/7) studii FES nalezeno
snizeni signalu nebo FC v medidlnim prefrontalnim kortexu (Guo et al., 2014c, He et al., 2013, Huang
et al., 2010), DLPFC (Zhou et al., 2007), orbitalnim frontalnim kortexu (He et al., 2013) a VLPFC (Lui et
al., 2010). Dalsi zmény byly v nadpolovi¢ni vétsiné (4/7) studii naméreny v temporalnim laloku (Guo et
al., 2014b, Guo et al., 2014c, Lui et al., 2010, Zhou et al., 2007) s maximem v STG (Lui et al., 2010, Guo
et al., 2014b) i kdyZ s nekonzistentnim zavérem, FC byla zvySena i snizena. Dalsi abnormality FC byly u
FES naméreny i v PCC, parietdInim kortexu, paralimbickych oblastech a v pravém cerebellu.

Dle stejného prehledového ¢lanku (Mwansisya et al., 2017) byly nejcastéjsimi nalezy z kognitivnich
“task-related” fMRI studii (v€. Stroopova testu a testovani pracovni paméti) zmény aktivity
v prefrondlnim kortexu, konkrétné snizena aktivita v DLPFC (Boksman et al., 2005, Keedy et al., 2006,
Lesh et al., 2013, Tan et al., 2005), orbitdlnim kortexu (Reske et al., 2009) a ventrdlnim prefrontdlnim
kortexu (Schneider et al., 2007), coz se do znacné miry prekryva s nalezy SZ. Naopak zvysena aktivita
béhem uloh na pracovni pamét byla nalezena ve VLPFC (Schneider et al., 2007), ktery u SZ vykazoval
vySsi aktivitu pfi zpracovani emocnich podnétd. Dalsi abnormality byly identifikovany v tempordlnim
Boksman et al.,, 2005). Dalsi abnormity pak byly potvrzeny v ACC, pravém ventralnim striatu,
ventralnim premotorickém kortexu, precuneu a parietalnich oblastech (Mwansisya et al., 2017).

Co se tyka konvergence nalezl u FES pfi poutziti rs-fMRI a ,task-related” fMRI technik, jednoznacné
dominuji nalezy ve frontalnich a temporalnich lalocich. FES pacienti maji snizenou aktivaci v DLPFC a s
nizsi konzistenci i ve frontdlnim orbitalnim kortexu. STG vykazoval také spolecné abnormity, i kdyz

nejednotné-jednalo se o hypo- i hyperaktivaci (Mwansisya et al., 2017).

1.8 Dysregulace hlavnich neuronalnich siti (,,triple network theory*)

Alternativni koncept SZ je zaloZzeny na predstavé, Ze primarni poruchou je u této nemoci patologicky

prozitek jastvi. Vychazi z predpokladu, Ze zakladni funkci lidské kognice je rozpoznani aktivity, jejimz
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kauzalnim cinitelem je vlastni ,,ja, které je principidlné odlisSné od pUsobeni vnéjsiho prostredi. Tato
funkce obsahuje jak predvidanou slozku volni kontroly a Cinnosti, tak jeji exekuci. Tyto sloZky jsou pak
neustale porovnany s udalostmi prichazejicimi z vnéjsiho prostredi (Gallagher, 2013, David et al.,
2008). Koncept tzv. ,minimalniho jastvi“ v ramci neurovéd odkazuje k okamzZité a bezprostredni
zkusenosti uvédomeéni si vlastniho ,,ja“, které zahrnuje aktivitu senzorickych a ndsledné motorickych
oblasti mozku (Gallagher, 2000).

Termin ,vlastniho ja“ se vztahuje k proZitku sebe sama, v¢. vnimani, myslenek a emoci (Vogeley and
Fink, 2003). Védomi sama sebe a svého dusevniho rozpoloZeni je provdzeno reprezentaci ostatnich jak
z pohledu jejich emoci, tak jejich vnimani a mysleni (Vogeley et al., 2001). Ztoho muze vyplyvat
dvoudimenziondlni model lidské mysli. Prvni dimenze se vztahuje k rozliSeni sebe sama proti ostatnim,
druha dimenze se tyka rozliseni kognice (vnimani, myslenky, planovani) a emoci (motivace, pozitivni a
negativni vztahovani sebe samého k situacim) (Nekovarova et al., 2014).

U SZ dochazi k naruseni orchestrace velkych mozkovych siti, které se vzajemné opacné vztahuji ke
kognitivnim pochodlm a vyhodnocovani emocni valence na strané jedné a k ,self-atribuci“ na strané
druhé. Teorie o naruseni tfi siti, které uvedené pochody fidi se oznacuje jako , triple network theory”
a tvofi nosny koncept pro vysvétleni psychopatologie fady dusSevnich poruch véetné schizofrenie
(Menon, 2011a).

Dysfunkce tzv. ,trojjediné sité” je u schizofrenie kandidatnim kausalnim mechanismem deficitniho
sebeuvédoméni, autobiografického ,ja“, empatie a dysfunkce tzv. teorie mysli-kognitivni reprezentace
ostatnich (Premack and Woodruff, 1978).

Obsahla data, ktera byla ziskdna pomoci techniky fMRI-vyhodnocovani FC mozkovych oblasti v klidu a
béhem aktivacnich uloh, tyto tfi sité identifikovala. Sestavaji z DMN, salientni sité (Salience Network,
SN) a CEN (Menon, 2011a). Koordinace téchto tii siti hraje klicovou roli v organizaci neuralnich
odpovédi nezbytnych pro zadsadni mozkové funkce.

DMN vykazuje sniZzenou aktivaci béhem kognitivnich vykon( a naopak vykazuje vyssi aktivaci v klidu a
béhem do nitra obracené pozornosti a vnitfni mentalni aktivity (Andrews-Hanna, 2012). Do DMN patfi
stfedocarové struktury (Cortical Midline Structures CMS), do kterych se fadi: medialni prefrontalni
kortex, zadni cinguldrni kortex a pfiléhajici ventralni precuneus spolu s medidlnim, laterdlnim a
spodnim parietalnim kortexem a medialni ¢asti temporalniho laloku (Nekovarova et al., 2014).

Dalsi siti je CEN, kterd je zapojend do kognitivnich Uloh vyZadujicich externé orientovanou pozornost.
Zahrnuje DLPFC a zadni parietalni kortex (Menon and Uddin, 2010). Obecné Ize ¥ici, Ze kognitivni vykon
aktivujici CEN typicky deaktivuje DMN, a naopak.

Posledni velka sit, SN, se skladad z ACC a predni inzuly a jejim Ukolem je zprostfedkovavat vybér tzv.
salientnich stimulQ a to jak zvendi, tak i stimul( vnitfnich (Menon and Uddin, 2010, Sridharan et al.,

2008). Pravé tato sit ovliviiuje antikorelaci DMN a CEN s tim, Ze pfepina mezi témito 2 sitémiv zavislosti
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na salientnim stimulu prenaseném dopaminergnimi drahami (Menon and Uddin, 2010). Pravé
dysfunkce SN, se vsemi jejimi dasledky, by tak mohla hrat kauzalni roli v neurobiologii schizofrenie
(Palaniyappan et al., 2012b). Pro vyladéné prepinani mezi DMN a CEN je zdsadni strukturalni integrita
SN (Zhou et al., 2010, Bonnelle et al., 2012). Uvedeny predpoklad potvrzuji i meta-analyticky
zpracované morfologické studie, které u SZ uvadéji vyznamnou redukci GM v oblastech inzuly a ACC,
tedy v klicovych strukturach SN (Glahn et al., 2008b, Ellison-Wright and Bullmore, 2010, Bora et al.,
2011).

Dynamicka dysregulace struktur CMS, které jsou povaZované za nejdllezitéjsi ¢ast DMN a zhorsena
antikorelace DMN-CEN vysvétluje vétSinu SZ symptomatologie. Konkrétné se projevuje pfiznaky
prvniho fadu dle Kurta Schneidra. Naruseny ,,self-monitoring” tedy poskytuje konceptualni rémec pro
vysvétleni napt. pocitd kontroly a ovladani myslenek, nejasné hranice mezi vlastni a cizi aktivitou (Frith
et al., 2000, Lindner et al., 2005), ale i vzniku AHs (Jardri et al., 2011, Palaniyappan et al., 2012a) a miry
jejich zavaznosti (Manoliu et al., 2014), véetné pFiznakd negativnich (Bosia et al., 2012, Manoliu et al.,
2013). Rozpojeni uvnitf DMN a nedostatecna inaktivace DMN béhem vykonu kognitivnich tloh mUze
byt podkladem i pro zhorseni kognitivnich funkci a naruseni prozZitku jastvi (Anticevic et al., 2012, Fryer
et al., 2013).

Je prokazano, Ze porucha ,,self-monitoringu” predchazi propuknuti choroby o fadu let (Schultze-Lutter,
2009) a je detekovatelnd i u zdravych sourozencl (Hommes et al., 2012), coZ by mohlo znamenat, Ze
jako takova predstavuje endofenotyp ve spektru SZ onemocnéni. Pravé objasnéni vztahu mezi
prozitkem jastvi a narusenim koordinace DMN-CEN se pak vénovala studie ¢. 1 predkladané prace.
Experimentdlni hodnoceni neurobiologického substratu ,,self-processingu” by tedy mohlo pomoci lépe
pochopit podstatu schizofrenie. Funkéni zobrazovaci studie na zdravych dobrovolnicich dokladaji, ze
se ,self processing” odehravd v CMS, predominantné v jejich prednich a zadnich ¢astech (Murray et
al.,, 2012, Northoff et al., 2006, Qin and Northoff, 2011, van der Meer et al.,, 2010). VSeobecné
pouzivany pristup k hodnoceni neurdlniho podkladu ,self-processingu” zahrnuje experimentalni
manipulaci s vyslednym efektem akce, kterou subjekt provedl (jeji casové ¢i morfologické zkresleni Ci
jiné inkongruence) (Sperduti et al., 2011). Studie ¢. 1 predkladané prace byla vénovana pravé
hodnoceni prozitku vlastniho ,ja“ (vs. vnéjsiho vlivu) u pacientd s prvni epizodou schizofrenie (a

zdravych kontrol).

1.9 Elektrofyziologické nalezy u Sz

Pacienti se SZ se vyznacuji i abnormalitami v elektroencefalografickém zaznamu (EEG). Zmény ve

spektralni analyze klidového EEG (resting EEG, rs-EEG) u pacient( se SZ jako prvni popsal Fink s kol. jiz
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v roce 1965 (Fink et al., 1965). Od té doby bylo publikovdano mnoho studii hodnoticich SZ a jeji EEG
korelaty, nicméné vysledky jsou pomérné heterogenni (Sponheim et al., 2003).

EEG obecné predstavuje vhodnou techniku pro vyzkum neurofyziologie SZ, protoze umozniuje testovat
patofyziologii nemoci v integrovaném a komplexnim in vivo konceptualnim modelu mozku (Boutros et
al., 2008a). Soucasné se jedna o techniku neinvazivni, dobfe dostupnou s vysokym ¢asovym rozliSenim.
V porovnani s technikami fMRI, je EEG navic flexibilnéjsi ve smyslu nastaveni designu studie (Michel
and Brunet, 2019). EEG detekuje oscilacni charakter neuronalni aktivity v péti hlavnich pasmech: delta
(0.5-4.0Hz), theta (4-8Hz), alfa (8-13Hz), beta (13-30Hz) a gama (30-100Hz) (Newson and
Thiagarajan, 2018), kterd jsou spojena s rlznymi stavy od spanku, ospalosti, pres relaxaci az po
zvySenou pozornost a koncentraci (Lindsley, 1952). Tato pasma mohou byt vySetfovana jak v klidovych
podminkach, tak béhem vykonu ulohy (“task-related”) ¢i senzorické stimulace. Pasma samotna se daji
analyzovat nékolika zpUsoby, napf. na zakladé spektralniho vykonu (power), zdroje elektrické aktivity,
dle indexd koherence, synchronizace a neuronalni konektivity apod. (Perrottelli et al., 2021).

Pomoci novéjsich metod zaloZzenych na teSeni inverzni uUlohy lze navic odhadnout generatory
neurondlni aktivity detekované skalpovymi elektrodami. Jedna se napfiklad o Siroce vyuzivanou
metodu elektromagnetické mozkové tomografie s nizkym rozlisenim (Low Resolution Electromagnetic
Tomography, LORETA), ktera kombinuje vysoké casové rozliSeni EEG a lokalizaci zdroje elektrické
aktivity (Current Source Density, CSD) (Pascual-Marqui, 2002a), kterd byla pouzita ve studii ¢. 3
predkladané prace.

Ackoliv je EEG signdl zavisly na stavu, ve kterém se vysetifovany subjekt nachazi (bdéni, spanek atd.),
kazda osoba vykazuje vlastni pfirozeny spontanni rytmus (nastaveni), ktery se objevuje za specifickych
podminek a je dédi¢ny (van Beijsterveldt and van Baal, 2002). Evidence abnormalit neurdlni aktivity
detekované EEG je u pacientll se SZ Sirokd (Newson and Thiagarajan, 2018). Studie konzistentné
uvadéji alteraci v aktivité celého frekvencéniho pasma, méni se vsak i jejich topografie (Hasey and Kiang,
2013), pripadné i amplituda evokovanych potencial( (Galderisi et al., 2009). Jak se ukazalo, nékteré

uvedené zmény koreluji také s klinickym stavem (Mitra et al., 2017).

1.9.1 EEG nalezy u chronické Sz

Pfevaha studii potvrzuje, Ze je u pacientl se SZ patrny signifikantni narist pomalych vin (Newson and
Thiagarajan, 2018). Dominantnim ndalezem je narlst delta a méné i theta vin hlavné v oblastech
frontélnich lalokd (Schellenberg et al., 1990, Winterer et al., 2000, Newson and Thiagarajan, 2018).
Mensi ¢ast studii pak lokalizuje narlQst pomalé aktivity theta a delta do perieto-okcipitalnich oblasti

mozku (Miyauchi et al., 1990). Skutecnost, Ze delta viny jsou dlleZité béhem motivacniho a emocniho
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chovani stejné jako pro kognitivni funkce (Guntekin and Basar, 2016), m(Ze souviset s tim, Ze EEG
fenotyp u SZ ma i svlj strukturalni a klinicky koreldt. Konkrétné pak pacienti s vy$sim zastoupenim
pomalych oscilaci (a sniZzenim alfa aktivity) vykazovali vyraznéjsi expresi negativnich priznakd, rozsifeni
mozkovych komor, rozsiteni frontdlnich sulk(l a vyraznéjsi okulomotorickou dysfunkci v porovnani
s pacienty se SZ bez uvedeného EEG koreldtu. Tento EEG ndlez se vSak neda povazovat za zcela
charakteristicky jen pro SZ pacienty s deficitni symptomatikou a to proto, Ze byl zaroven nalezen u
psychotickych pacientl bez diagndzy SZ a bez dalsich strukturalnich nalezli (Sponheim et al., 2000a).
Nicméné se zd3, Ze alfa viny koreluji negativné s vyskytem negativnich ptiznak(, a Ze padsmo beta nema

Zadny vztah k vyskytu negativnich pfiznakd (Merrin and Floyd, 1996).

Popsané zpomaleni EEG zaznamu je davano do souvislosti se zhorSenou subkortikalni synchronizaci-
konkrétné s mesencefalickou retikularni formaci a talamem (Kirino, 2004). Talamo-kortikalni projekce
z medialnich dorzélnich talamickych jader do prefrontalnich kortikalnich oblasti, hraji ddleZitou tlohu
ve zpracovavani informaci a jeho deficitu u SZ (Andreasen et al., 1994, Jones, 1997). Pravé dysfunkce
téchto projekci mize byt patofyziologickym podkladem pro navyseni pomalych frekvenci a snizeni
frekvenci alfa, jak je tomu u SZ pacientd s negativnimi priznaky (Steriade et al., 1990, Guntekin and
Basar, 2016).

| kdyZ se souvislost EEG abnormalit s pozitivnimi pfiznaky jevila v nékterych starsich studiich jako méné
presvédciva (Sponheim et al.,, 2000a), nase vyzkumna skupina pomoci standardizované LORETA
(sLORETA) potvrdila narGst v alfa-1 a -2 pasmu v tempordlnim kortexu drug-naivnich pacientd v akutni
fazi onemocnéni (Tislerova et al., 2008). V ramci studie ¢. 3 této prace jsme pak navic dokumentovali
klinickou a patofyziologickou relevanci uvedeného ndlezu s tim, Ze jsme potvrdili pokles CSD v alfa-2
po terapii nizko-frekvencni repetitivni transkranidlni magnetickou stimulaci (Low-Frequency repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation, LF-rTMS), kterd vedla k signifikantnimu snizeni sluchovych

halucinaci (Gornerova et al., 2022).

V pdsmu gama byly abnormity béhem rs-EEG zdznamu nalezeny v jeho vykonovém spektru, koherenci
i konektivité jiz v ¢asnych fazich onemocnéni (Reilly et al., 2018). Klinicky jsou tyto ndlezy davany do
spojitosti s kognitivnim deficitem u SZ (Chu et al., 2019, Zhang et al., 2019) a s roli rychlych oscilaci

v koordinaci mozkovy siti (podrobnosti rovnéz v diskuzi ke studii ¢. 3) (Perrottelli et al., 2021).

1.9.2 EEG nalezy u FES

Nalezy EEG abnormit u FES nejsou zcela jednotné, nicméné prevaZuje predpoklad, Ze jsou ptritomné
dokonce jiz u subjektl ve zvyseném riziku propuknuti psychdzy. To pak potvrzuje hypotézu dysfunkce

mozkovych siti, kterd je pritomna jiz pfed stanovenim diagndzy SZ (Begre and Koenig, 2008).
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Homogennich nalezl je doposud malo, ale nejvice jich je opét v pdsmu delta. Nékteré studie udavaji
vys$si hodnoty vykonovych spekter v delta pasmu (Harris et al., 2006, Renaldi et al., 2019), jiné pak nizsi
amplitudu delta vin (Harris et al., 2006), narQst delta aktivity v prefrontalnich oblastech nebo snizenou
synchronizaci delta aktivity mezi mozkovymi oblastmi pfedevsim parietdlné (Pascual-Marqui et al.,
1999). Béhem audiovizualnich Uloh méli FES pacienti snizenou predozadni propagaci vin delta
(Alexander et al., 2009).

Rovnéz byla formulovana hypotéza, Ze za nalezy v pdsmu delta miZe byt zména syntézy dopaminu ve
fronto-talamo-striatalnich okruzich a to jiz na zacatku psychdézy (Dandash et al., 2017). Delta pasmo je
dokonce spojované i s progndzou pacientl s FES a experimentdalné je vyuzivano v predikci pribéhu
nemoci. Konkrétné snizeni delta vykonu frontalné a jeho zvySeni v zadnich regionech bylo spojeno s
lepsi progndzou (Renaldi et al., 2019).

Studie tykajici se alfa a theta pdsma maji nejednotné vysledky (Perrottelli et al., 2021). Nicméné se
ukazalo, Ze aktivity v téchto pasmech jsou béhem kognitivni Ulohy snizené (Garakh et al., 2015).
Vzhledem k tomu je mozné, zZe jejich abnormity pfispivaji ke klinickému obrazu uz v ¢asnych stadiich

onemocnéni (Perrottelli et al., 2021).

1.9.3 Evokované potencialy u SZ a FES

Evokované potencidly (Event-Related Potentials, ERPs) reflektuji neuronalni odpovéd' nasledujici po
specifickém senzorickém, kognitivnim ¢i motorickém podnétu (Hajcak et al., 2019). Na EEG se m(Zou
projevit pozitivni i negativni napétovou vinou nebo komponentou s presnou ¢asovou korelaci k zacatku
specifické udalosti (van der Stelt and Belger, 2007). Kvili vysoké senzitivité ERPs k prechodnym staviim
v neuronalni aktivité jsou ve vyzkumu SZ Siroce vyuzivané (Perrottelli et al., 2021).

ERPs jsou dale rozdélené na ¢asné senzoricky evokované komponenty, které se objevi do 50-100 ms,
¢imz reflektuji spiSe senzoricky viem a na pozdéji objevujici se komponenty, které se vztahuji ke kognici
(Gevins, 1998). Naproti tomu evokované oscialce (Event-Related Oscillations, EROs) jsou zmény ve
frekvencnim spektru probihajiciho EEG, které mlzou a nemusi byt tésné ¢asové ohranic¢ené (Tallon-
Baudry and Bertrand, 1999).

P300, mismatch negativity (MMN) a EROs v pasmu gama jsou povazované za potencialni biologické

markery pro patofyziologicky mechanismus a kognitivni dysfunkci u SZ (van der Stelt and Belger, 2007).

P300 u SZ. P300 odpovida pozdni pozitivni ERP na skalpu centralni a parietalni oblasti. Vysetfuje se

Ill

audidlnim nebo vizualnim ,,odd ball“ paradigmatem, kdy subjekt detekuje necekany a odlisny stimulus,

ktery je mu nahodné prezentovany. Odpovéd P300 se objevuje 300-1000 ms po stimulu v podobé delta
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a theta oscilaci (Yordanova and Kolev, 1998). Predpoklada se, Ze P300 odpovida pozornosti vénované
vyvolavajicimu stimulu.

elektrodé a to spole¢né s mensi pravolevou napétovou asymetrii nad temporalni oblasti (Bramon et
al.,, 2005). Tento fenomén je detekovatelny jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni (van der Stelt et al.,
2005) i u pacientll v remisi (Ford, 1999). Navic pacienti se SZ vykazuji prodlouzenou latenci sluchového
P300 s tim, Ze také vizualni P300 je u SZ pacientl mensi a opozdény (Bramon et al., 2004). Dokonce se
visudlni P300 povaZuje za vice senzitivni ke klinickému stavu a k hodnoceni zavaznosti pfiznakd (Ford,
1999).

Studie na rodinnych pfislusnicich a studie na dvoj¢atech prokazuji v ptipadé P300 dédi¢né
charakteristiky. Jinymi slovy, zmény P300 vykazuji i nepostizeni rodinni pfislusnici (Weisbrod et al.,
1999, Bramon et al., 2005) a dalsi nosici nékterych rizikovych gen( (napt. DISC1, COMT, CHRM2), které
podminuji dispozici i k jinym neuropsychiatrickym onemocnénim (Blackwood et al., 1987, Van Der
Stelt, 1999, van der Stelt et al., 2001, O'Donnell et al., 2004). Data z dlouhodobych sledovani ukazuji,
Ze se nejedna o diagnosticky marker, ale o indikator biologické a kognitivni vulnerability k

behavioralnimu zhorseni (Squires-Wheeler et al., 1993).

Mismatch negativity u SZ. MMN je negativni komponenta ERP. B&éhem vySetfeni MMN subjekt
nasloucha standardnim pravidelnym a nepravidelnym deviantnim sluchovym stimuldim pfi odpocinku
nebo vykonu visualni ¢innosti vyZadujici pozornost jako je napf. ¢teni knihy. Po zaslechnuti deviantniho
zvuku se MMN objevuje asi za 100-250 ms a maximalniho napéti dosahuje ve frontalnich a centrdlnich
oblastech skalpu (Picton et al., 2000). Signal MMN nezavisi na mife pozornosti subjektu k deviantnimu
stimulu, jedna se o automatickou pfed-pozornostni mozkovou odpovéd' (Picton et al., 2000). MMN
vznikad v primarnim sluchovém kortexu (pfip. v jeho rozsifené oblasti) s dalSimi moznymi pfidatnymi
zdroji ve frontalnim laloku, tedy v oblastech dllezitych pro percepci zvuku a jazykové funkce (Javitt,
2000). Predpoklada se, Ze zaznamenava nesoulad v porovnavacim procesu mezi deviantnim zvukem a
neuralni senzorickou pamétovou stopou predstavujici pfedchozi standardni stimuly (Naatanen, 2001).
Je pocatecnim krokem v pfesmérovani pozornosti a zaroven i méfitkem sluchové diskriminace a
senzorické paméti (van der Stelt and Belger, 2007). Deficit MMN (analogicky nalezim u SZ) se da
vyvolat také antagonistou NMDA receptori ketaminem, coz dal podporuje predstavu o narusené
glutamatergni neurotransmisi u SZ (Umbricht et al., 2000).

MMN odpovéd vyvolana zménou trvani ténu nebo jeho frekvence je u SZ sniZena. Rozdily v MMN
odpovédi vyznamné koreluji s délkou onemocnéni, coz mlze souviset s tim, Ze se MMN abnormity

vyviji v Case a vztahuji se k prohlubujici se kognitivni a kortikalni deterioraci (Umbricht and Krljes,
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2005). Odpovéd MMN se od prvni hospitalizace progresivné snizuje, coz je v souladu s progresivnim
Ubytkem GM v levém sluchovém kortexu (van der Stelt and Belger, 2007). Z dostupnych pozorovani
vyplyva, ze MMN deficit je specificky spiSe pro chronickou SZ (Javitt, 2000, Umbricht et al., 2003,
Umbricht and Krljes, 2005). FES se v MMN odpovédi nelisi od HC (van der Stelt et al., 2005). V souladu
stim jsou v predchorobi MMN abnormity detekovatelné pouze u pacientl, ktefi vykazovali
neurokognitivni deficit jiz pfed propuknutim SZ (Umbricht et al., 2006).

Nékteré studie nasly zhorSseny MMN signdl z frontalnich elektrod, nikoli z temporalnich. MoZznym
vysvétlenim je naruseni FC mezi temporalnimi a frontdlnimi laloky (Baldeweg et al., 2002, Baldeweg et
al., 2004).

Skutecnost, Ze MMN neni narusena ani u zdravych dvojcat pacientll se SZ (Ahveninen et al., 2006) opét
svédci pro to, Ze na rozdil od P300, neni mozné MMN povaZovat za endofenotyp SZ, ale spiSe ndlez
charakteristicky pro rozvinutou SZ (van der Stelt and Belger, 2007). Zmény MMN by tedy mohly byt
nastrojem k monitoraci Ucinnosti |écebnych intervenci (van der Stelt and Belger, 2007) a to napf.

spolecné s hodnocenim objem(l GM frontalniho a temporalniho laloku (Gevins, 1998).

Rozsah frekvenci gama pasma u SZ. Zmény vazanych neurondlnich oscilaci v gama pasmu (event-
related neuronal oscillations in the Gamma-Band frequency Range, GBRs) se povazuji za zasadni pro
normalni fungovani mozku a kognitivni pochody (Basar et al., 2001). Evokované GBRs odrazZeji proces
zpracovavani senzorickych informaci, ktery zahrnuje kortikdIni odpovédi na zmény v kortikalni
aferentaci. Na druhou stranu indukované GBRs jsou spise kognitivni povahy a jsou generované
zménami funkcni konektivity v neuronalnich sitich (Pfurtscheller and Lopes da Silva, 1999, Karakas and
Basar, 1998).

Pfedpoklada se, Zze GBRs jsou lokalné generované v mnoha oblastech mozku vcetné kortexu a
hipokampu (Herrmann and Demiralp, 2005). Z toho vyplyva predpoklad, Ze neuronalni odpovédi jsou
sice Casoveé vazané, ale anatomicky a funkéné se jedna o rizné typy reakci (Basar et al., 2001).
Genetika GBRs je zatim objasnéna pouze malo. Objevila se vSak vyznamna asociace mezi sluchovymi
evokovanymi a indukovanymi GBRs a genetickym polymorfismem dopaminového receptoru D4 (DRD4)
a dopaminového transportéru (DAT1) (Demiralp et al., 2007). Nicméné se nezdd, Ze by alterace
v evokovanych a indukovanych GBRs byly diagnosticky specifické pro SZ. Vyskytuji se totiz také u jinych
neuropsychiatrickych poruch (Herrmann and Demiralp, 2005).

Celuldarnim mechanismem GBRs jsou sité gabaergnich interneurond, které jsou fizené jak fazickou
synaptickou excitaci a inhibici, tak elektrickym spojenim mezi dendrity interneuronl a mezi axony
pyramidovych bunék (Tamas et al., 2000, Traub et al., 2005). Takova interakce gabaergniho
synaptického a elektrického parovani umoznuje synchronizované kortikalni zpracovavani informaci

(van der Stelt and Belger, 2007).
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Pravé k takovému naruseni neuralni synchronizace dochazi u SZ. Je dokumentovano, Ze se u SZ
pacientd vyskytuji abnormality ve fazové synchronizaci GBRs béhem zpracovavani rtznych typu
senzorickych a kognitivnich procesl (van der Stelt and Belger, 2007). Tyto abnormality GBRs se pak
povazuji spiSe za marker klinického stavu neZli charakteristicky jev provazejici SZ onemocnéni jako
takové. Napfriklad existuje vztah mezi senzoricky evokovanymi GBRs a pozitivnimi pfiznaky, zvlasté AHs
(Line et al., 1998). Predpoklada se, Ze korelace mezi aberantni GBRs odpovédi a AHs by mohla byt
zpUsobena zvysenou kortikalni excitabilitou a patologickym zvy3enim neuralni synchronicity v talamo-
kotikalnich okruzich, kterd by nasledné vedla k naruseni percepce a halucinacim (Behrendt and Young,
2004).

Casné senzorické GBRs jsou u SZ vétsinou zachované (Cho et al., 2006). Navic je synchronizace u SZ
redukovanad vice v beta nez v gama oscilacich, coZ podporuje hypotézu, Ze podkladem patofyziologie
SZ je spiSe naruseni vzdalené funkéni koordinace neuronadlni aktivace. Tento predpoklad pak podporuji
také vysledky studie ¢. 3 této prace (Gornerova et al., 2022).

Jak jiz bylo uvedeno, synchronizace gama aktivity je primarné dana interakci gabaergnich interneuron(
a glutamatergnich pyramidovych bunék (Tamas et al., 2000, Traub et al., 2005). Zmény GBRs u SZ by
tedy mély odrazet bud zmény v neurotransmisi nebo pfimo naruseni v elektrickém pdarovani
oscilaénich interneuronalnich siti, coz by mohlo souviset s kognitivni dysfunkci, kterd SZ doprovazi
(Benes, 2000, Coyle, 2004).

V této souvislosti se pak hovofi o tzv. excitacni/inhibi¢ni (E/l) hypotéze SZ, vramci které by
patofyziologie mohla byt dana nerovnovdhou mezi glutamatergnimi a gabaergnimi vstupy.
Predpoklada se narlst E/I poméru zplsobeny bud narlstem excitace, nebo naopak poklesem
v inhibici. To potvrzuji nalezy protonové magnetické rezonance, kterd naméfila u SZ pacientl nizsi
hladiny glutamatu a GABA v prefrontalnim kortexu (Marsman et al., 2014). K hodnoceni E/I profilu
specifickych kortikalnich oblasti se recentné zacala pouZivat kombinace transkranidlni magnetické
stimulace (TMS) a elektroencefalografie (Daskalakis et al., 2012). Jedna se o techniku, kterd je schopna
neinvazivné hodnotit neurofyziologické vlastnosti cerebralniho kortexu (Noda, 2020).

TMS zaved| Barker vr. 1985 k vysetfeni kortikospindlnich okruhl. Pulsem TMS aplikovanym nad
motorickou oblast M1 dojde k vytvoreni motorického evokovaného potencialu, jehoz amplituda odrazi
kortikospinalni excitabilitu (Barker et al., 1985). Pomoci TMS lze evokovat kortikalni EEG odpovéd a
sledovat jeji propagaci mezi studovanymi oblastmi (Shafi et al., 2014). Prostorovy a ¢asovy charakter
mozkovych odpovédi na TMS tedy umozniuje modelovani kauzalnich vztahd konektivity mozkovych
oblasti (Li et al., 2021).

Z tohoto pohledu je zajimavé, Ze pacienti se SZ vykazuji inhibi¢ni a facilitacni dysfunkci v DLPFC (Noda
et al., 2017). Pokud se predpoklada, Ze je aktivita v pasmu gama v DLPFC spojovana se zpracovanim

informaci na kortikalni Urovni (Farzan et al., 2012), pak nalezy redukované TMS-evokované gama
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oscilace mohou predstavovat podklad kognitivniho deficitu u SZ (Senkowski and Gallinat, 2015). Ke
zhorseni kognice a exekutivni dysfunkci vsak jisté prispiva i porucha cholinergni transmise v této oblasti
(Noda et al., 2018).

Bylo prokazano, Ze TMS-evokované gama oscilace ve fronto-centrdlni oblasti byly u SZ pacientl
vyznamné redukované s tim, Ze mély snizenou jak amplitudu, tak fazovou synchronizaci. Analyza
modelujici zdroj gama oscilaci ukazala, Ze TMS-evokovand EEG propagace byla omezenad na stranu TMS
stimulace na rozdil od HC (Ferrarelli et al., 2008).

V ptipadé motorického kortexu byla naopak u SZ pozorovana excesivni gama oscilace po pulsu TMS
cileného nad M1. V uvedené studii navic funkéni kortikalni konduktivita TMS-indukované gama aktivity
pozitivné korelovala s pozitivnimi pfiznaky, zatimco funkcni kortikalni konduktivita v theta a delta
pasmu pozitivné korelovala s negativnimi ptiznaky (Frantseva et al., 2014).

V pfipadé, Ze je TMS aplikovana repetitivné a po dobu nékolika dni ¢i tydnd, tak navodi dlouhodobé
zmény excitability, které lze vyuZit i k terapeutickym ucelim, napf. pro 1éc¢bu AHs u nemocnych se SZ
jinak rezistentnich k antipsychotické farmakoterapii (Allen et al., 2008, Gornerova et al., 2022).
Konkrétné se vyuziva repetitivni transkranidlni magneticka stimulace (rTMS) o frekvencich 0,9-1 Hz.
Nizkofrekvencni rTMS (LF-rTMS) vede ke sniZeni excitability v kortikalnich oblastech, které jsou LF-
rTMS zacilené (Boroojerdi et al., 2000, Gornerova et al., 2022). Tento uc¢inek vyznamné pretrvava i po
ukonceni stimulace v disledku LF-rTMS indukované long-term depression (Hoogendam et al., 2010).
Terapeuticky efekt LF-rTMS aplikované nad levy temporo-parietdlni kortex soucasné potvrzuje roli
uvedené oblasti v patofyziologii AHs. Terapie LF-rTMS je pak specificky Uc¢inna pouze u AHs (viz oddily
nize) a jeji ucinnost se neprokazala pfi hodnoceni jinych dimenzi pozitivni symptomatiky SZ (Allen et

al., 2008, Gornerova et al., 2022).

1.10 Monitorovani prtibéhu SZ s cilem sniZzeni dopadu relapsi na zmény mozku

Z vyse uvedeného shrnuti nalez( strukturalnich a funkénich zmén mozku béhem pfirozeného pribéhu
nemoci zcela jednoznacné vyplyva, Ze neurobiologické zmény mozku progreduji v ramci relaps-
remitujiciho chronického pribéhu nemoci. Proto je nezbytné sledovani ¢asnych varovnych znamek
(Early Warning Signs, EWS) v obdobi pred propuknutim psychotické epizody schizofrenie, které je zcela
zasadni pro efektivni opatfeni v rdmci prevence relapsu a ovlivnéni dalsiho vyvoje nemocnych. Za rok
dochazi k relapsu az u 30% pacient(, a to i za experimentalnich kontrolovanych podminek, které
zaruCuji zvySenou kontrolu nad uzZivdnim antipsychotické medikace (Leucht et al.,, 2012). Relaps

psychotické ataky tedy vyjma akutniho ohroZeni pacienta a vlivu na dalsi priibéh tohoto onemocnéni,
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ovliviiuje mozkovou integritu jako takovou (Andreasen et al., 2013, Cahn et al., 2009, Lieberman et al.,
1996, Shepherd et al., 1989, Wiersma et al., 1998).

Zasadni jsou pak zejména prvni dva roky po prvni psychotické epizodé. Mira expozice psychotické
symptomatologii v této periodé predikuje Sirokou skalu ukazatell od psychopatologie, pres béiné
fungovani, pribéh onemocnéni aZ po aktudlni klinicky stav hodnoceny po 15 letech od prvni
psychotické epizody (Harrison et al., 2001).

Ddraz na prevenci relapsu psychotické symptomatologie je tedy ziejmy. Takovou prevenci odivodnuje
predpoklad, Ze kazdy relaps ma specifickou prodromalni fazi, kterda umoznuje ¢asnou terapeutickou
intervenci s cilem zabranéni nové manifestni psychéze. Ukazuje se, Ze aby byla takova preemptivni
strategie Ucinna, vyZaduje pravidelnou monitoraci nespecifickych prodromalnich symptomu nejméné
jednou za dva tydny (Birchwood and Spencer, 2001), z ¢ehoZ mj. vyplyvd naprostd nedostatecnost
béZné ambulantni dispenzarizace.

Pro efektivni prevenci psychotického stavu s eventualnim navySenim davky ¢i eskalace antipsychotické
terapie jako takové je nezbytné identifikovat casové okno mezi objevenim se detekovatelnych EWS a
manifestnim relapsem. Jak prospektivni studie zamérené na hodnoceni psychopatologie, tak
anamnestickd data pacientll a jejich rodinnych pfislusnikl se shoduji na tom, Ze narlst EWS se
odehrava 2-4 tydny pred propuknutim psychdzy (Birchwood et al.,, 1989, Henmi, 1993, Herz and
Melville, 1980, Subotnik and Nuechterlein, 1988, Tarrier et al., 1991).

Telemedicinsky monitorovaci systém ITAREPS pro pravidelné sledovani EWS u pacientl trpicich
schizofrenii byl v Psychiatrickém centru Praha (PCP)/ Narodnim ustavu dusevniho zdravi (NUDZ)
zaveden s cilem detekovat co mozna nej¢asnéjsi nastup a definovat vlastnosti prodromalnich priznaka
psychdzy, a soucasné vcas terapeuticky intervenovat tak, aby k relapsu viibec nedoslo (Komatsu et al.,
2013, Spaniel et al., 2012, Spaniel et al., 2008b).

ITAREPS vyuZivd technologie v podobé propojeni pocitacového programu a osobnich mobilnich
telefonl pacientl i jejich rodinnych pfislusniki, coZ umoZnuje nejen intenzifikaci monitoringu
dusevniho stavu pacient(, ale i zapojeni rodiny, ktera tak muze sehrat v prevenci relapsu vyznamnou
roli. Jednoduchy dotaznik je zaméren zejména na bézné fungovani vc. behavioralnich aspektd, pocit
dobré dusevni pohody a pre-psychotické priznaky. Tydenni report je provadén formou textovych zprav
(SMS) s tim, Ze program ITAREPS upozorni ambulantniho psychiatra, pouze pokud dojde k zavaznému
zhorSeni EWS tak, aby mohl terapeuticky intervenovat a zabranit relapsu psychdézy a z toho
vyplyvajicim ireverzibilnim strukturdlnim a funkénim zménam CNS pacient(. Studie ¢. 2 predkladané
prace prispiva k této problematice tim, Ze detailné mapuje architekturu a casovou dynamiku
prodromalnich priznak( tak, aby monitoring byl skutecné ucinny v prevenci neurobiologickych zmén

spojenych s relapsy.
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2 Cile prace a hypotézy

Prakticka ¢ast prace zahrnovala celkem tfi cile, které byly definovany v souladu s mapovanim
problematiky patofyziologie a neurobiologie, véasné identifikace psychotické dekompenzace a
navazujici 1é¢by schizofrenie. Navazuje tak na ¢ast teoretickou, jez pfiblizuje Sirokou problematiku
tohoto onemocnéni, které se ani po vice neZ 100 letech od popisu této nemoci nedafi beze zbytku
objasnit. Nas vyzkum byl zaloZen na vyuziti modernich technologii, které v soucasné dobé pfiblizuji
komplexni povahu onemocnéni, vytyCuji dalsi smér vyzkumu i nové moZnosti terapie a spolu s tim

umoznuji i jeho ¢aste¢nou prevenci.

Zobrazovaci nalezy se shoduji na tom, Ze u SZ dochazi k poruse GM, WM i inter-regionalni FC (Friston,
2002). Otevienou otazkou zlstava, zda zmény strukturdlni (jednoznacné potvrzené jiz pred
propuknutim nemoci) jsou také od pocdtku doprovazené narusenim FC, nebo zde se naruseni
konektivity vyviji aZz v pribéhu chronifikace SZ. Souc¢asné neni jasna souvislost mezi narusenim FC a
prozitkem ,jastvi“, jako moZnou jddrovou symptomatikou SZ. K témto otdzkam se pak vztahuje cil ¢. 1.
S ohledem na to, Ze mira exprese neurobiologickych zmén mozku u SZ zavisi na progresi onemocnéni,
je nezbytné vyvijet a testovat ndstroje, které umozni véasny zachyt prodromu relaps(. K této otazce se
pak vztahoval cil ¢. 2. Konecné jsme v ramci cile ¢. 3 testovali dynamické zmény FC béhem terapie

pomoci rTMS a jejich vztah k dopadu Iécby.

Vlastni rozdéleni cil(i prace pak reflektuje tfi odliSné studované skupiny nemocnych: 1. pacienty s FES
sledované v ramci longitudinalni databaze ESO, 2. nemocné jiz spiSe multiepizodické sledované v ramci
telemonitorovaciho systému prevence relapsu ITAREPS a 3. pacienty jiZ jednoznacné chronické, ktefi

stradali farmakorezistenimi AHs.

21 Cil1

V ramci dlouhodobé prospektivni studie ESO, kterd je realizovana v NUDZ, jsme hodnotili populaci
nemocnych SZ na samotném pocatku nemoci. Prvni analyza hodnotila globalni zmény GM, WM a FC
v souboru FES. Analyzovali jsme soubor 100 FES pacientd (a 90 HC) tak, abychom mohli vyloudit
zkreslujici faktory jako je chronicita nebo expozice antipsychotické medikaci. Ve druhé analyze bylo
cilem porovnat neuralni aktivaci vztahujici se k momentu rozpoznani vlastniho (Self-Agency, SA) vs.
,vnéjsiho” (Other-Agency, OA) vlivu béhem vykonavani ulohy ve fMRI u FES a u zdravych kontrol.

Pomoci analyzy nezavislych komponent jsme identifikovali hlavni neurondini sité, a porovnali
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meziskupinové jejich funkcni konektivitu v pribéhu ,event-related” designu studie. Specialni “event-
related” design s vyuzitim ,,self-paced” fMRI byl navrzen specificky na moment rozpoznani vlastniho a
vnéjsiho plsobeni u pacientld s FES a u HC se zamérem ziskani fMRI dat minimalné ovlivnénych

potencialné rozdilnym kognitivnim vykonem mezi obéma skupinami.

2.1.1 Hypotézy

1) Nemocni FES vykazuji snizeni celkového objemu GM a WM, které koresponduje s globalnim

narusenim FC.

2) Pacienti s FES maji proti HC rozdilnou aktivaci mozku béhem nahlého rozpoznani SA/OA
prozitku.
3) Pomoci ICA identifikované intrinsické neuronalni sité zodpovédné za rozpoznani SA/OA

vykazuji u FES (vs. HC) odliSnou aktivitu a vzajemnou koordinaci.

2.2 Cil2

Stupen vyjadreni neurobiologickych zmén mozku u SZ zavisi na progresi vlastniho onemocnéni, ktera
je dana mirou a frekvenci relapst pod obrazem akutniho psychotického stavu. Proto je nezbytné, aby
byly vyvinuty postupy v€asného zachytu hroziciho relapsu SZ tak, aby byl psychicky stav nemocnych
monitorovan s pokud mozno co nejvétsi frekvenci, dlouhodobé a v domacim prostredi. Cilem tedy bylo
vyhodnotit dynamiku prodromalnich symptom relapsu schizofrenie (EWS) pomoci telemedicinského
systému ITAREPS (Spaniel et al., 2008a), do kterého pacienti samotni ale i jejich rodinni pfislugnici
zasilali tydenni strukturované hlaseni o zavaznosti symptom definovanych dotaznikem na EWS (Early

Warning Signs Questionnaire, EWSQ) (Spaniel et al., 2007).

2.2.1 Hypotézy

1) Pravidelné tydenni monitorovani pomoci programu ITAREPS, kam pacienti a jejich rodinni
pfislusnici posilaji strukturované hlaseni o mite zavaznosti symptomu, umoznuje stanovit dynamiku

nastupu EWS predchazejici relapsu nemoci.
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23 Cil3

Nizkofrekvencni repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace navozuje ve stimulované kortikalni
oblasti pretrvavajici snizeni excitability. Predpoklada se, Ze stimulace levého temporoparietdlniho
kortexu (TPC), ktery je béhem sluchovych halucinaci hyperaktivovany, méni kortikalni aktivitu a tim
zmirfuje AHs. Cilem studie tedy bylo zhodnotit Uc¢innost LF-rTMS v randomizovaném, neaktivni
stimulaci kontrolovaném, dvojté-slepém usporadani; identifikovat elektrofyziologické zmény

provazejici LF-rTMS pomoci standardizované LORETA (sLORETA) a urcit vliv LF-rTMS na mozkovou FC.

2.3.1 Hypotézy

1) Aplikace LF-rTMS (0.9 Hz) na levy TPC je ucinna v Iécbé farmakorezistentnich AHs.

2) LF-rTMS je provazeno redukci rychlych frekvencénich pasem (zejm. aktivity beta) pod mistem
stimulace a koresponduje s mirou klinického efektu.

3) Klinicky efekt LF-rTMS koresponduje se snizenim FC s maximem ovlivnéni téch spoja, které jsou

anatomicky blizké vlastnimu cileni neurostimulace.

3 Metodika

3.1 Postupy k dosaZeni jednotlivych cild.

3.1.1 Postupy k dosazeni cile ¢. 1

FES (a HC) zarazeni do databaze ESO byli vySetfeni protokolem, ktery zahrnoval strukturdlni sekvenci,

klidové rs-fMRI méreni a také aktivacni “task-related” fMRI Ulohu zaméfenou na prozitek ,jastvi”.
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Zobrazovani probihalo na 3 Tesla Siemens TRIO Tim skeneru vybaveném standardnimi 12- kanalovymi

civkami.

Pro morfometrické analyzy a lokalizaci aktivovanych voxell a potfeby rs-fMRI/fMRI datového
preprocessingu byly ucastnici studie skenovani pomoci strukturdlni T1-vazené (T1W) 3D-MP-RAGE v
opakovanych casovych sekvencich po 2300ms, echo time byl 4.6 ms, Sitka pasma 130 Hz/pixel a
izotropnim prostorovym rozlienim 1 mm3. Funkéni zobrazeni citlivé ke kontrastu danému signalem
BOLD byly mérené s gradientem echo echo-planarni sekvenci (GRE-EPI, TR= 2000ms, TE=30ms, flip
angle 90°, velikost voxelu 3 mm3, FOV= 192 x 192 mm, velikost matrix 64 x 64). Kazdy mé&Feny objem
s 30 axialnimi fezy bez mezery mezi fezy zahrnoval celkové 240 objem{. Preprocessing dat probéhl
pomoci SPMS8 (Statistical Parametric Mapping; verze 8, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) pomoci
standardniho realignmentu, prostorové normalizace do standardniho stereotaktického prostoru (EPI
template; Montreal Neurologic Institute, MNI-152) a vyhlazeni s vyuZitim Gaussovského kernelu (8
mm?3 plné Sirky v poloviénim maximu). Zobrazeni a pohybové parametry byly kontrolovany z davodu

moznych pohybovych artefaktl pred vlastni analyzou dat.

Pro vypocet objemovych parametri GM, WM a CFS byla TIW data segmentovana pomoci SPM12

(http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12) implementovaného do MATLAB 9.1 (Math Works,

Natick Massachusetts, USA). Vlastni segmentace byla provedena pomoci standardniho unifikovaného
segmentacniho modelu implementovaného v SPM12. Tim jsme vytvofili GM, WM a CSF (mozkomisni
mok, Cerebrospinal Fluid) mapy pravdépodobnosti, Ze dany voxel nalezi do GM, WM nebo CSF. DARTEL
algoritmus (Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra,) byl vyuzit k
vytvoreni pro studii specifické Sablony k zobrazeni GM, WM a CSF kazdého subjektu, prostorové
normalizovaného v MNI prostoru. Proto byly objemy GM, WM a CSF spocitany v MATLAB,

(http://www.cs.ucl.ac.uk/staff/g.ridgway/vbm/get totals.m).

Rs-fMRI data byla korigovana na pohyby hlavou (pfeskupeni a regrese), normalizovdna do MNI
standardniho stereotaktického prostoru 12 parametry (affine transform maximizing normalized
correlation) na EPI templdt s prostorové vyhlazenym Gaussianskym jadrem (6mm v plné Sifce s
polovicnim maximem). Regionalni Casova fada byla vyhodnocena zprimérovanou casovou fadou
voxell v kazdé z 90 mozkovych oblasti (mimo oblasti mozeckové) dle AAL (Automated Anatomical
Labeling) atlasu. Nasledné byla pro kazdy subjekt kalkulovana globalni FC definovana jako primérna
parovou korelace mezi viemi ROIs (sila konektivity) ve frekvenénim rozsahu (0.008-0.250 Hz) na

zakladé drive publikovaného analytického postupu (Lynall et al., 2010).

Akvizice rs-fMRI dat byla ziskdvana gradientem echo-planarni sekvence (GRE-EPI, TR=2000 ms, TE=30

ms, flip Uhel 90°, sitka pasma 2 232 Hz/pixel, bez paralelniho zrychleni, FOV= 192 mmx144 mm, matrix
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size 64x48, velikost isovoxelu 3 mm?, kazdy objem s 35 axialnimi fezy bez mezery mezi nimi, celkové

400 objem).

Méreni ,task-related” fMRI pak zahrnovalo motorickou tloha pomoci MRI-kompatibilniho joysticku,
béhem niZ se na obrazovce v pravidelnych 20 s intervalech stfidaly bloky SA ¢i OA vijemu (kazdy blok
celkem 12x). Béhem OA vjemu, kdy dochazelo k nesouladu mezi vlastnim zdmérem sméfrovani kurzoru
a jeho uhlovou deviaci, mély subjekty kurzorem pohybovat cilené uvnitt ¢tverce na displeji, jakmile
vsak pocitily SA vijem (pohyb kurzoru pouze vlastnim Usilim), mély kurzorem rychle opustit ¢tverec a
pohybovat se mimo néj az do nasledného OA vijemu (Obrazek 1). Tim, Ze software sledoval kurzor
vredlném case, mohly byt cilové udalosti (Target Events, TEVS) uréeny presné. Za TEVS byly
povazovany okamziky, kdy kurzor prejede hranici ¢tverce smérem ven a tim reflektuje reakci na
rozpoznani SA viemu od OA, coz bylo hlavnim predmétem zajmu prace. Naproti tomu zacatek OA bloku
byl iniciovan softwarem jako posun kurzoru dovnitf ¢tverce. Pro vlastni analyzu korelatd OA a SA se
zménou BOLD signdlu byly pouzity 10 s uUseky, jejichz zacatkem byl TEVS ohranicujici SA blok nebo OA
blok. Uvedena implementace TEVS jako tzv. ,self-paced” fMRI umoznila minimalizovat potencidlni
horsi kognitivni vykonnost v zadané Uloze u FES. Mezi skupinami byly porovnavany: a) rozdily mezi FES
a HC v mozkové aktivaci béhem udlohy b) zmény konektivity intrinsickych neuronalnich siti

(identifikovany pomoci ICA) zodpovédnych za SA/OA rozpoznani.
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Obrazek 1: A) Ukazka snimku obrazovky dlohy na rozeznani SA/OA pouzité béhem fMRI studie; B1 a 2)
Priamérné beta hodnoty (a SD) klastr(i, které se liSily béhem rozliseni SA u HC a FES; PCC, zadni
cingularni kortex; MFC, medialni frontdlni kortex (*P < .01). C) Meziskupinova analyza na urovni celého
mozku zobrazujici oblasti signifikantné vice aktivované béhem rozpoznani SA u HC vs. FES (FWE

korigovano, P < .05, barevna skéla reprezentuje t-hodnoty).

Analyza fMRI dat byla provadéna v SPM8 a obsahovala 4 kroky: 1) “Task-related” BOLD odpovéd byla
hodnocena pomoci ohrani¢enych impulsovych odpovédi (Finite Impulse Response, FIR) délky 10 s u
vsech Ucastnikd (Henson et al., 2002). Obecny linearni model byl pouzit k odhadu zmén signélu v 6
casovych bodech posunutych s intervalem 1 s od zac¢atku TEVS (majici konstantni ¢asové okno 10 s)
bez predbéznych odhadl tvaru HR. Tento pfistup ndm umoznil vyhnout se chybé spojené s ,,ill-fitting

IMM

canonical model“” (Handwerker et al., 2004). Beta stanovuje pro FIR modely vstup do analyzy druhé
urovné (Family-Wise Error, FWE, korigované, P < .05). Bin 5 s, které nasledovaly po TEVS, byl vybran
jako vrcholova BOLD odpovéd, ke které v této periodé doslo u obou skupin dohromady. Identické 5
s zpozdéni po fixnim zacatku OA bloku bylo také pouZito pro OA podminky. 2) Individudlni zobrazeni
prvniho stupné bylo generované pro SA a OA podminky (FWE korigované, P < .05). Jedno-stranny t-

test byl proveden tak, Ze vygeneroval intra-skupinové aktivacni mapy. 3) Pro mezi-skupinovou analyzu

byl proveden 2-stranny t-test na Urovni celého mozku (FWE korigované na voxel-wise, P < .05,
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minimalni velikost klastru > 20 voxelld). Anatomicka lokalizace byla definovana prostrednictvim
Talairach Daemon Atlas (Lancaster et al., 2000). 3) Nasledna SPM8 regresni analyza s mnozZstvim
proménnych byla cilena naurceni efektu psychopatologie (PANSS) a davek antipsychotik
v chlorpromazinovych ekvivalentech na funkéni aktivaci. Analyza byla omezena na ROl (medialni
frontalni kortex, cingularni gyrus a medialni precuneus), tedy oblasti vykazujici signifikantni mezi-
skupinové rozdily v aktivaci.

Nasledné byla aplikovana skupinova prostorova ICA na fMRI data vSech subjektld béhem ulohy na

SA/OA rozliseni za pouiZiti GIFT toolbox (http://icatb.sourceforge.net). Aby byl pocet nezavislych

komponent extrahovan, byl stanoven pred ICA analyzou za pouZiti modifikované minimalni deskripce
délky algoritmu (Li et al., 2007). Pro testovani robustnosti byla provedena analyza ICASSO (Himberg et
al., 2004), ktera je zaloZena na 20 ICA iteracich. ICASSO toolbox implementovany do sw GIFT byl pouZit
pro zjisténi algoritmické a statistické reliability nezavislych komponent pomoci klastrovani a
vizualizace. Metoda spociva v opakovaném probéhnuti ICA algoritmu vzdy za pozménénych podminek
a ve vizualizaci klastrové struktury ziskanych komponent v signdlnim prostoru. ICA algoritmus
vyprodukoval nezavislé komponenty zndzornéné jako prostorové mapy s korespondujicimi ¢asovymi
pribéhy, kalibrované na z-skory. Prostorové mapy mély prah z > 3. Anatomické oznaceni bylo uréeno
pomoci Talairach Daemon Atlas (Lancaster et al., 2000). Ostatni non-reliabilni komponenty detekované
pomoci ICASSO byly odstranény. Abychom mohli vyloucdit nezavislé komponenty obsahujici artefakt
mimo kortex, spocitali jsme prostorové korelace mezi individualnimi komponentnimi mapami a
mapami danou apriorni pravdépodobnosti WM nebo mozkomisniho moku, jak jsou implementované
v SPMS. Kritéria pro detekci artefaktu byla r?> .05 pro korelaci s apriornim mozkomisnim mokem a r*>
.02 pro korelaci s apriorni WM (Kim et al., 2009). K uréeni “task-related” nezavislych komponent jsme
provedli regresni analyzu na ICA s ¢asovymi priibéhy SA a OA bloku. Nasledné byl proveden 1- stranny
t-test k porovnani beta vahy proti nule v kazdé komponenté a odpovidajicim SA/OA bloku.

Pro mezi-skupinové porovnani ¢asovych prabéhd komponent SA a OA byl proveden 2- stranny t-test
na beta vahach regresni analyzy (Calhoun et al., 2009) na hladiné signifikance P < .05.

Abychom vyhodnotili funkéni sitovou konektivitu (Jafri et al., 2008) analyzovali jsme podobné ¢asové
prabéhy signalu mezi individudlnimi komponentami souvisicimi s SA a OA bloky. Tento postup
modeloval ¢asovou dynamiku sitové dependence (Jafri et al., 2008). Spocitali jsme maximalni
parametrické korelace mezi ¢asovymi pribéhy komponent v ¢asovém intervalu +/- 3 sv kazdém
subjektu. Skupinové rozdily v korelacich mezi sitémi a ¢asovym zpozdénim byly nasledné testovany

pouZitim 2- stranného t-testu (Uroven signifikance P < .05, FDR korigovana).
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3.1.2 Postupy k dosazeni cile ¢. 2

Pacienti, ktefi byli zafazeni do programu ITAREPS, a jejich rodinni pfisluSnici posilali formou textové
zpravy (Short Message Service, SMS) vyplnény 10 polozkovy EWSQ. Textovd zprava méla formu deseti
Cislic (1 ke kazdé polozce dotazniku), Cislice nabyvaly hodnot od 0- Zddna zména az 4- vyrazné zhorseni.
EWSQ byl designovan tak, aby detekoval vznik ¢&i zhorSeni stavajicich pfiznakd, vidy v porovnani
s vysledkem prfedchozim.

Analyzovali jsme data ziskana ze SMS od pacient( (a rodinnych pfislusnik(), ktefi byli rehospitalizovani,
coz bylo klasifikovano jako relaps. Celkem se jednalo o 61 relapsi u 51 pacient(l a zpracovana data ze
SMS od 31 rodinnych pfislusnikli, ktera pfedchazela 35 hospitalizacim. Neparametricky bootstrapovy
test a obecny smiSeny linearni model byly pouZity pro testovani nalezl vychazejicich z EWSQ skorl
detekovanych az 20 tydn( pred hospitalizaci.

U&astnici (pacienti a rodinni ptislugnici) zafazeni v programu ITAREPS dostavali na své mobilni telefony
kazdy tyden vyzvu kvyplnéni deseti-polozkového dotazniku na EWS. EWSQ je koncipovany
k identifikaci prodromalnich ptiznak( (resp. jejich zhorseni), které mohou indikovat hrozici relaps
schizofrenie. Vyplnéné skdre (0-4) bylo ucastniky odeslano formou textové zpravy jako Ciselna rfada
(hodnota skore kazdé polozky dotazniku) zpét programu ITAREPS (Spaniel et al., 2007). Pokud hodnota
pacientovych pfiznak( presahla empiricky stanoveny prah, byla oSetfujicimu psychiatrovi zaslana
varovna SMS. Ta doporucovala navyseni antipsychotické medikace o 20 % béhem 24 h s vyjimkou: 1)
nepfimérené rychlé (opakované) eskalace davky 2) pokud by se tim mohl zhorsit jiz pfitomny nezadouci
ucinek 3) pacientova odmitnuti zvySeni davky 4) pokud se pacienta ¢i jeho lékafe nepodafilo
kontaktovat 5) pokud jiZz bylo dosazeno maximalni davky. Doslo-li jiz jednou k aktivaci takového
varovani, byla pacientovi vyzva kvyplnéni EWSQ posilana 2x za tyden, pokud se skdry dale
nezhorsovaly, bylo intenzifikované sledovani ukonéeno a psychiatrovi zaslan e-mail s doporucenim
k opétovnému snizeni antipsychotické medikace. Pokud ale dochazelo k dalSimu zhorSovani stavu
navzdory navysené terapii, byla intenzifikovanad monitorace prodlouzena o dalsi 3 tydny. Dodatecna
data pacienta, stejné jako jeho pripadna hospitalizace, byla zaddvana osSetrujicim psychiatrem pfimo

na web portalu ITAREPS.

3.1.3 Postupy k dosazeni cile €. 3

Ve dvou tydenni randomizované dvojité zaslepené studii s paralelnim designem byli pacienti ndhodné
zarazeni bud' do aktivni LF-rTMS skupiny (0,9 Hz aplikované do oblasti levého temporo-parietalniho

kortexu, konkrétné na spojnici T3/P3 dle 10/20 EEG systému umisténi elektrod) nebo do skupiny s
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neaktivni LF-rTMS provadéné aktivni civkou odklonénou od hlavy o 90°. Stimulator, Magstim Super
Rapid sestavajici z osmi 70-mm civek, byl uzivdn denné 22 min po dobu deseti po sobé jdoucich
pracovnich dna. Celkovy pocet pulsli ve studii byl 12 000. EEG zaznam byl nato¢en nejprve 3 dny pred
zacatkem stimulaéni terapie a nasledné 3 dny po jejim ukonceni. Psychometrické hodnoceni pomoci
Skaly PANSS a sedmi polozkové $kaly sluchovych halucinaci (Auditory Hallucination Rating Scale, AHRS)
(Hoffman et al., 2003) probéhlo nejprve rano pred prvni stimulaci a nasledné po prvnim a druhém
tydnu rTMS. Béhem studie byli vSichni pacienti ponechdni na vstupni antipsychotické medikaci.
Pacienti, hodnotitelé psychometrickych skal a EEG laboranti byli zaslepeni k zafazeni pacientl do
uvedenych dvou skupin, jediny nezaslepeny k zarazeni byl |ékaf provadéjici rTMS.

EEG pfistroj a nahravani. Nabér EEG dat byl zaloZzeny na méfeni pomoci 21 povrchovych elektrod, které
byly rozmistény podle mezindrodniho 10/20 systému se zachovanim impedance pod 5 kQ. Byl pouZzit
zesilovaci systém BrainScope (Unimedius, Praha) s referencni elektrodou umisténou mezi Fz a Cz
elektrodami na stfedové Care. EEG bylo nahravdno v polosedé s detekci bdélého stavu s tim, Ze jakmile
se na EEG zaznamu objevily vzorce spojené s usindnim, byl pacient probran k bdélému stavu

akustickym stimulem. Vzorkovani bylo nastaveno na frekvenci 250 Hz s filtrem 0.5-70 Hz.

Redukce dat a sLORETA analyza CSD. Pro redukci dat a sLORETA anlyzu CSD byly vizudlné a dle
software Neuroguide-2.4.6 (Applied Neuroscience Inc., FL) detekovany artefakty, jejichz svalové a
pohybové slozky byly nasledné odstranény. Potom byly provedeny testy reliability (split-half a test-
retest) a do spektraini analyzy prosly pouze EEG segmenty s reliabilitou >90%. V nasledném kroku byla
provedena spektralni analyza 60 s segmentl bez artefaktl ve frekvencnich pasemech: delta (1.5-6 Hz),
teta (6.5-8 hz), alfa-1 (8.5-10 Hz), alfa-2 (10.5-12 Hz), beta-1 (12.5-18 Hz), beta-2 (18.5-21 Hz) a beta-3
(21.5-30 hz). Softwarové Nastroje sSLORETA/eLORETA (Pascual-Marqui, 2002b, Pascual-Marqui et al.,
2011) byly pouzity ke stanoveni intracerebrdini mapované distribuce CSD na 6,239 kortikalnich a

hipokampalnich GM voxelech v prostorovém rozliSeni 5 mm.

Vliv rTMS na sLORETA byl hodnocen jak v ramci aktivni a neaktivni stimulace, tak meziskupinovym
porovnavanim (SnPM). Vysledky koresponduji s mapami t-statistiky na logaritmicky transformovanych
datech pro kazdy voxel, pro korigované p <.05. Abychom mohli stanovit signifikantni supraprahovy
klastr, pocet signifikantnich voxel( byl stanoven binominalnim testem > 341 z celkovych 6,239 voxel(.
Uvedeny postup koriguje vSechna srovnavani a soucasné nevyzaduje predpoklad normalniho rozlozeni
(Nichols and Holmes, 2002). Regresni analyza dat z sSLORETA byla provedena s cilem zhodnotit vztah
mezi CSD a AHRS. Statisticka vyznamnost regresnich koeficientl byla hodnocena randomizaénimi testy,
které koriguji mnohonasobna srovnavani a snizuji riziko chyby 1. typu do .05 (Holmes et al., 1996).
Souhrnna nulova hypotéza chybéjici korelace byla odmitnuta, pokud aspori jedna r-hodnota (i.e., voxel,

rMAX) byla pod kritickym prahem pro P=.05 ur¢eném 5,000 randomizacemi.
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Funkcni konektivita (lagged phase synchronization) uréena pomoci eLORETA. Analyza FC probéhla
pomoci eLORETA software v regionech danych Brodmannovymi areami (Brodmann Areas, BAs) celého
mozku. Tento postup umoznil kvantifikovat konektivitu mezi vSéemi pary BAs (42 v kazdé hemisfére) za
pouziti jednoho voxelu jako tézisté k vypocitani nizkého prostorového rozliSeni eLORETA. Konektivita
byla vyjadfena jako fyziologicky zpoZdénd faze synchronizace mezi signdly ve frekvenéni doméné
zalozené na normalizované Fourierové transformaci. Zpozdéna konektivita je presné korigovand a
obsahuje jen fyziologickou konektivitu (Canuet et al., 2011, Pascual-Marqui et al., 2011, Mulert et al.,
2011). Pro srovnavani uvnitf skupiny (vstupni hodnoty vs. post-rTMS aktivni/neaktivni) v kazdém
frekvenénim pasmu byly provedeny parové zkuSebni t-testy. Kritickd t-hodnota korigovana na

mnohondsobné srovnavani (odpovidajici p< .05) byla stanovena pomoci neparametrického

samostatného prahového testu s 5,000 randomizacemi (Nichols and Holmes, 2002).

3.2 Vybér pacientid a studované skupiny

3.2.1 Skupina pacientt procil 1

Prvni analyza méla potvrdit zmény GM, WM a narusenou FC béhem rs-fMRI vySetfeni v souboru FES.
Analyzovali jsme soubor 100 FES pacientl tak, abychom mohli vyloucit zkreslujici faktory jako je
chronicita nebo expozice antipsychotické medikaci. Pacienti byli zarazeni do souboru FES, pokud
naplnili nasledujici kritéria: prvni hospitalizace pro schizofrenii, prvni psychotické ¢i prodromalni
pfiznaky byly zachyceny nejdéle pred 24 mésici (prGmér 5.9 mésice, SD= 6.16). Abychom se vyhnuli
vlivu medikace, rs-fMRI bylo provedeno na zacatku terapie druhou generaci antipsychotik (trvani
terapie v priméru 10 tydn( v dobé rs-fMRI). Primérnad davka v chlorpromazinovém ekvivalentu
(Woods, 2003) byla 381.7 mg (SD= 231.8) na den. 90 zdravych kontrol bylo nabirdno na zakladé
lokalnich oznameni a byly z podobného sociodemografického prostfedi jako FES, ke kterym byly
parované dle véku a pohlavi. HC vsak mély lehce vyssi pocet dokonéenych rokl vzdélani nez FES (15.64,

SD 3.34 2 13.48, SD 2.28, t=4.466, p< .001).

Do ,task-related” analyzy fMRI studie byl selektovan podsoubor 35 pacientt s FES (18 muz( a 17 Zen,
pramérny vék 29.4 let, SD=6.7) diagnostikovanych podle kritérii ICD-10 a 35 zdravych kontrol (14 muz(
a 21 Zen, prdmérny vék 30.6 let, SD=9.2). VSichni Uc¢astnici studie byli pravoruci (potvrzeno Edinburgh

Handedness Inventory) (Oldfield, 1971). Zdravé kontroly byly nabirdny pomoci mistnich inzeratl a
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pochazely z podobné sociodemografické skupiny jako subjekty s FES, ke kterym byly parovany dle
véku, vzdélani a pohlavi. fMRI méreni bylo provddéno v pocatecni fazi terapie druhou generaci

antipsychotik (v prdméru 10 tydn( na dané medikaci).

Diagnosticky proces v pfipadé obou analyz FES byl standardizovan s vyuZitim Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998), ktery predstavuje strukturovany rozhovor
navrzeny pro identifikaci zavaznych dusevnich poruch. Pacienti byli psychometricky hodnoceni pomoci
PANSS (Kay et al. 1987). Vylucujici kritéria pro obé skupiny zahrnovala anamnézu zachvatu ¢i zdvazny
uraz hlavy, mentalni retardaci ¢i jiné organické onemocnéni mozku, anamnézu zneuzivani navykovych
latek a jakoukoli kontraindikaci k podstoupeni magnetické rezonance. Po vysvétleni podstaty a
prabéhu studie byl ziskdn od vsech zafazenych subjektl informovany souhlas. Protokol byl schvalen
Etickou komisi Psychiatrického centra Praha (PCP)/NUDZ a Etickou komisi Psychiatrické nemocnice

Bohnice.

3.2.2 Skupina pacientt pro cil 2

Dispenzarizovani pacienti s psychotickym onemocnénim byli zafazovani od ¢ervence 2005 do ledna
2015 jejich psychiatry z 36 rdznych psychiatrickych ambulanci napti¢ Ceskou republikou v ramci
rutinniho klinického vyuZziti programu ITAREPS.

Béhem sledovaného obdobi bylo do programu zafazeno 349 pacientll, znichz 70 prodélalo
rehospitalizaci, celkovy pocet rehospitalizaci pak byl 91. Ze 70 pacientd, ktefi zrelabovali, vyhovélo
kritériim pro zatrazeni do studie 51; 37 muzi (pramérny vék 32.4 let, SD=9.0) a 14 Zen (primérny vék
35.2 let, SD=8.4). Nemocni splfiovali diagnosticka kritéria pro schizofrenii, schizoafektivni poruchu

nebo akutni polymorfni psychotickou poruchu s nebo bez pfiznak( schizofrenie dle ICD-10.

Celkové jsme analyzovali 1283 SMS od pacientli a 722 SMS od rodinnych pfislusnik. Primérna doba
sledovani pred rehospitalizaci byla 124 dni (median=140 dni, SD=27 dni). Zakladni data pacient,
kterymi jsou demografické udaje, diagndza, anamnéza onemocnéni, Skala celkového klinického dojmu
(Clinical Global Impression Severity Scale, CGI-S) (Guy, 1976) a soucasna medikace, byla
zaznamenavana oSetfujicim psychiatrem.

Studie tedy analyzovala pouze data od téch pacientll v programu ITAREPS, ktefi byli pro relaps
zakladniho onemocnéni rehospitalizovani. Primarnimi daty byly tydenni EWSQ skory (od pacientll a
rodinnych pfislusnikd), které byly zaznamenavany az 20 tydn( pfed naslednou hospitalizaci. Abychom
zajistili, Ze sledovani skutec¢né zachyti moment vyskytu ¢asnych prodromalnich pfiznakd, vyloucili jsme

sledovani kratsi nez 6 tydnl a sekvence, ve kterych doslo k vynechani minimalné jedné SMS do
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programu ITAREPS béhem 4-tydenniho obdobi pred relapsem. Protokol pro program ITAREPS byl
schvalen Etickou komisi PCP/NUDZ.

3.2.3 Skupina pacientt pro cil 3

Do studie bylo zahrnuto 19 pravorukych pacientd. Skupina zahrnovala 8 Zen a 11 muzll, median véku
byl 34 let (Interquartile Range, IQR 26—40) a median trvani schizofrenie byl 108 (IQR 42—-156) mésica.
10 pacientd (5 muzd a 5 Zen, priimérny vék 31 let) bylo randomizovano do aktivni vétve, 9 pacientl (6
muzl a 3 Zeny, primérny vék 34 let) bylo randomizovano do vétve pasivni s neaktivni placebo

stimulaci. VSichni pacienti splfiovali diagnosticka kritéria pro schizofrenii podle DSM-IV.

Vstupni kritéria pak zahrnovala: 1) Pretrvavajici AHs rezistentni na terapii i pfes nejméné dva
terapeutické pokusy srlznymi antipsychotiky (alespon jeden s atypickym antipsychotikem)
v adekvatni davce a nejméné 5 epizod AHs za den béhem posledniho mésice. 2) Stabilni
antipsychoticka lécba (monoterapie ¢i kombinace) béhem poslednich 6 tydnl pred zafazenim do
studie. 3) Nepfitomnost jiného somatického ¢i dusevniho onemocnéni (v¢. abusu drog a alkoholu) na
zakladé standardniho psychiatrického a somatického vySetfeni, anamnézy, biochemického screeningu,

elektrokardiografického (EKG) a elektroencefalografického vysetreni.

Tato intervencni studie byla koncipovana v souladu s posledni verzi Helsinské deklarace (Association,
2013), vsichni zarazeni podepsali Informovany souhlas a studie byla schvélena lokalni Etickou komisi

NUDZ.

3.3 Statistické analyzy

3.3.1 Studiec.1

V rs-fMRI casti studie jsme pouZili 2-vybérovy Student(v t-test pro porovnani objemovych parametri
GM, WM, CSF a jejich pomér(, a permutacni test pro globalni FC (,,connectivity strenght”) odpovidaji
primérné mire konektivity mezi vSemi kortikalnimi regiony AAL. V pfipadé “task-related” ¢asti cile byl

nejprve analyzovan rozdil v presnosti rozpoznani SA/OA mezi obéma skupinami. Konkrétné byl

64



analyzovan cas straveny ve spravném segmentu obrazovky-pfi pohybu ovlivnéném softwarem ve
¢tverci a mimo ¢tverec pfi pohybu joystickem bez vnéjsiho vlivu. V druhé analyze jsme vyhodnocovali
rozdil v po€tu TEVS, které ohranicovaly zac¢atek SA bloku a dostaly se do konecné fMRI analyzy. Zatimco
Cas straveny ve spravném segmentu obrazovky vypovida o spravnosti provedeni Ulohy (proménna
potencidlné ovlivnéna kognitivnim vykonem jedince), TEVS reflektuje subjektivni prozitek rozpoznani
SA/OA, béhem kterého byly nasledné spocitany zmény BOLD signalu. Meziskupinové rozdily byly opét

analyzovany 2-vybérovym Studentovym t-testem (p <.05). Postup analyz fMRI v¢. ICA je uveden vyse.

3.3.2 Studiec.2

Analyza dat byla provddéna v programu Matlab (MATLAB and Release, 2012) a R software (Core, 2012),
ktery byl vyuZit i pro bootstrapovy test a obecny linearni model. K rozboru struktury EWSQ jsme
v prvnim kroku pouZzili analyzu principialnich komponent (Principal Component Analysis, PCA) (Carey
et al.,, 1975), ktera identifikovala tzv. ortogondlni komponenty (linedrni kombinace originalnich
polozek), které vysvétluji nejvyssi moznou proporci variance dat. Nasledny rozbor vysvétloval kazdou
hlavni komponentu a jeji vliv na polozky dotazniku poskytujici informaci o jednotlivych proménnych a
jejich vztahu ke konkrétnim polozkam.

PCA ukazala jednu dominantni komponentu, ktera byla zodpovédna za 66% celkové variance v EWS
skére, ke kterému viechny sub-skéry pfispivaly podobné. Zadna z ostatnich 9 hlavnich komponent
nezodpovidala za vice neZ 7 % odchylky EWS skére.

Na zakladé téchto dat jsme se rozhodli zahrnout soucet vSech EWSQ polozek do ddle analyzovaného
souboru dat. Soucet skére byl pouzit jako hlavni indikdtor zmény pacientova stavu béhem analyzy dat
v Case propuknuti prodromu a byl analyzovan spolecné s individudlnimi EWSQ polozkami ve vsech
dalSich rozborech dat.

Detekce zacatku prodromu v ¢ase: abychom zachytili nejcasnéjsi bod, ve kterém bylo mozné narist
specifickych EWSQ parametr(l zachytit, pouZili jsme jednostranny test s neparametrickym
bootstrapovym testem.

Abychom sniZili pravdépodobnost chyby potencidlné vzniklé nékolikanasobnym srovnavanim, poutzili
jsme sekvencni testovaci strategii. Rozdil v parametru v urcéitém casovém bodé byl povazovan za
signifikantni, pouze pokud zdkladni testy pro tento a vSechny nasledujici ¢asové body byly na drovni
5% hladiny vyznamnosti. Tento postup kontroluje miru FWE (Family Wise Error) na hladiné 5% (Marcus
et al., 1976).

Analyza rozdilG v dynamice prodromu mezi jednotlivymi subjekty: poté co jsme urcili primérny cas

propuknuti prodromu na skupinové urovni, hodnotili jsme dynamiku prodromalnich zmén a jejich
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variabilitu mezi subjekty za pouZiti obecného linearniho modelu smiseného efektu (Rigby and
Stasinopoulos, 2005). Exponencidlni progrese pfiznakli po propuknuti byla vypocitand na zakladé
proménnych pocatecnich hodnot a parametr(i progrese. Komponenta zmén v EWSQ skore, ktera byla
spolec¢na vsem subjektlim, byla tudiZ modelovana jako fixni efekt, zatimco komponenta, ktera se mezi
subjekty lisila (zac¢atek priznak(l, mira jejich progrese) byla zafazena mezi efekty ndhodné.

Analyza casové dynamiky prodromu: Vizualni inspekce tydennich prlmérd individudlnich EWSQ
parametr( ukazala stabilni, kontinudlni narst jiz dlouhou dobu pred hospitalizaci. Abychom vyloudili
moznost, Ze tento dlouhodoby postupny narUst priznak( (Gradual Increase in Symptoms, GIP) pfed
hospitalizaci byl pouze nahodny, hodnotili jsme prevalenci téchto jevl jako ndhodné casové
promichand data. VSechna predhospitalizacni data byla analyzovana ve vyhlazenych (klouzavy 3-
tydenni prdmeér) tydennich primérnych hodnotach jak pro sumu skére EWSQ, tak pro jeho jednotlivé
polozky. V bootstrapové testovaci procedufe bylo trvani GIP porovndno s distribuci
predhospitaliza¢nich GIPs na simulované populaci vygenerované nahodnym posunutim

anamnestickych dat kazdého subjektu, s vypocitanym tydennim priimérem a s vyhlazenim vysledkd.

3.3.3 Studiec.3

Diky nenormalni distribuci a ordindlni povaze klinickych dat, byly vysledky vyjadireny jako medidn a
IQR. Na zacatku studie byly meziskupinové rozdily v klinickych a demografickych datech porovnany
prostfednictvim Mann-Whitney U-testu a Fisherova exaktniho testu. Zmény ve skére PANSS a AHRS
byly pro kazdou skupinu analyzovany Friedmanovym testem (ANOVA) pro opakovana méreni s post
hoc Wicoxonovym parovym testem, pokud byl zapotiebi. Mann-Whitney U-test byl pouZit na
porovnani procentualnich zmén ve skdrech AHRS a PANSS pred lécbou a po |écbé u obou skupin.
Odpovéd na Iécbu byla definovana jako redukce AHRS > 30 % a podily respondérd obou skupin byly
porovnavany Fisherovym exaktnim testem. Uroveri vyznamnosti byla stanovena na .05 kromé post hoc
testl, ve kterych byly ziskané p-hodnoty korigovany mnohondsobnym porovnavanim podle
Bonferonniho metody (P=.05/3). VSechny statistické vypocty byly provedeny prostfednictvim Statsoft
Statistica 9.0. Analyzy sLORETA a FC (lagged phase synchronization) uréena pomoci eLORETA jsou

uvedeny vyse.

4 Vysledky

4.1 Studiec.1
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Pro analyzu rozdild GM, WM, CSF a globalni FC jsme porovnali skupiny 100 nemocnych FES a 90 HC,
které byly vySetfeny T1W a rs-fMRI. Pfi hodnoceni globalnich objemovych parametri normalizovanych
mozkl jsme zjistili vyrazné rozsifeni objemu CSF (vSechny objemy jsou uvedeny v dm3), které u
zdravych byly prdmérné 0.260 (SD=.046) a u nemocnych FES 0.289 (SD=.053; t= 3.99, df = 187,
P=.0001). Redukovany objem GM u FES (0.702, SD=.074) ve srovnani s HC (0.714, SD= .058) pak nebyl
statisticky signifikantni (t = 1.161, df = 187, P=0.247). Rovnéz v pfipadé WM nedosahoval rozdil
redukce u FES (0.437, SD=0.052) ve srovnani s HC (0.442, SD=0.046) statistické vyznamnosti (t = 0.581,
df = 187, P=0.560). Identifikované rozsifeni likvorovych prostor se pak promitalo do rozdilu
v relativnim zastoupeni CSF vs. GM mezi FES (41,38%, SD=7.58) a HC (36,48%, SD=6.25; t = 4.820, df =
187, P=.0001). Analogicky nalez pak byl zjistén v pripadé rozdilu relativniho zastoupeni CSF vs. WM
mezi FES (66,41%, SD=11.52) a HC (59.03%, SD=9.94; t = 4.688, df = 187, P=.0001).

Pti hodnoceni globdlni FC (,,connectivity strenght”) odpovidajici primérné mire konektivity mezi vsemi
kortikaInimi regiony AAL atlasu jsme pomoci permutacniho testu nezjistili rozdil mezi FES (0.404,

SD=.088) a HC (0.380, SD=0.121, P=0.13).

Zavérem uvedené analyzy je predpoklad, Ze ackoliv objemy GM a WM (relativné k CSF) jsou sniZené jiz
na zacatku onemocnéni, nevedou jesté ke snizeni globalni FC, jak bylo dokumentovano na mensich
souborech chronickych nemocnych (Lynall et al., 2010). Nas predpoklad, Ze ke sniZeni globalni FC
dochazi aZ s progresi nemoci, budeme testovat béhem dalsiho longitudindlniho sledovani uvedeného

souboru.

V rdmci hodnoceni behaviordiniho ,task-related” méfeni vykazovaly HC proti FES celkové vysSi
presnost reakci na zadanou Ulohu (HC: prdm. 84.6; SD 5.9; FES: pram. 65.9, SD 16.8; t = 2.83, P =.006).
Mezi presnosti odpovédi a PANSS nebyla Zadna statisticky signifikantni korelace. Pocet TEVS se v obou

skupinach nelisil (FES prdm. 11.9; SD=.2; HC prim. 12.0; SD=.2; t = .58; P = .6).

Meziskupinové rozdily v BOLD signdlu béhem SA bloku ukazaly, Ze skupina HC méla béhem SA bloku
vyssSi neuralni aktivitu neZli v pfipadé FES ve dvou duleZitych oblastech CMS, konkrétné se jednalo o
levy medialni frontaini gyrus (BA 10) a zadni ¢ast zadniho gyrus cinguli (BA 31) (FWE kor. P <.05). FES
pacienti nevykazovali proti HC vyssi aktivaci v Zddném regionu.

Béhem OA bloku nebyly mezi skupinami v aktivaci/deaktivaci Zadné rozdily. Nebyl nalezen Zadny vztah
mezi aktivaci mozku vazanou na vykonavanou ulohu a symptomatologii hodnocenou pomoci PANSS,
stejné jako nebyla nalezena Zadna souvislost fMRI nalezd s davkami antipsychotik vyjadrenych

pomoci chlorpromazinového ekvivalentu.
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“Task-related” ICA potvrdila ve sdilenych datech obou skupin 3 nezavislé komponenty specificky
vazané na pribéh SA/OA blok( v ¢ase. Prvni byla komponenta (C9) odpovidajici zadni ¢asti DMN
(PDMN, zadni cingulum a precuneus), druha komponenta (C2) zahrnovala predni ¢ast DMN (aDMN,
medialni frontalni gyrus aZ rostralni ¢ast predniho cingula, a horni frontalni gyrus). Posledni
komponenta (C23) odpovidala frontoparietalni siti CEN (horni, stfedni a dolni frontalni gyry
bilateralné).

Ve spolecnych datech “task-related” ICA obou skupin byla nalezena pozitivni asociace mezi aDMN,
pDMN s ¢asovym pribéhem SA blok( (aDMN: t=5.8, P <.000, pDMN: t = 6.9, FWE P < .000). Negativni
asociace byla naopak nalezena mezi CEN a ¢asovym pribéhem SA blokd (t = -9.05, FWE P < .000).
Mezi skupinami pak byl nalezen signifikantni rozdil v beta-hodnotach, které byly ziskany regresni
analyzou mezi komponentami ¢asovych pribéhl a SA bloky. Beta-hodnoty jak pro aDMN, tak pro
pDMN byly u FES oproti HC signifikantné redukované (aDMN: t = 3.129, P = .0026; pDMN: t = 3.197,
FWE P = .002). Néalez potvrzuje nizsi aktivaci aDMN a pDMN v pribéhu SA blok( u pacientl s FES.
Zaroven méli pacienti i vyssi beta-hodnoty CEN (t =-2.798, P =.0067), coZ poukazuje na nedostatecnou
deaktivaci CEN béhem SA vjemu.

Také v pripadé OA byla ve spolecnych datech z obou skupin nalezena signifikantni asociace s ¢asovymi
prabéhy aDMN, pDMN a CEN. CEN koreloval pozitivné s OA, zatimco aDMN a pDMN vykazovaly
negativni asociaci s Casovym pribéhem OA (aDMN: t = -6.5, P < .0000001, pDMN: t =-3.49, FWE P =
.0008, CEN: t = 5.33, P = .000). Beta-hodnoty pro CEN byly u FES v porovnani s HC vyznamné
redukované (t = 2.473, P = .016), cozZ ukazuje na sniZzenou aktivaci této sité béhem OA blok{. Naopak
FES mély proti HC vy$si aDMN a pDMN aktivaci béhem OA blok( (aDMN: t = -3.979, P =.0002; pDMN:
t =-2.212, P = .03 pro pDMN), coz svédci o zhorsené aDMN/pDMN deaktivaci béhem OA vjemu u
pacientd.

Analyza funkcni konektivity mezi aDMN, pDMN a CEN potvrdila u FES (ve srovnani s HC) sniZeni
pozitivni korelace mezi aDMN a pDMN (t = 3.02, P = .0035). Pacienti vykazovali naopak vyssi pozitivni
korelaci mezi aDMN a CEN (t = -4.223, P = .000). Obé skupiny pak vykazovaly negativni korelaci mezi
sitémi pDMN a CEN.
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Obrazek 2: A) Prostorové mapy 3 nezavislych komponent (Independent Component, IC) zaloZzené na
regresni analyze ICA s asovymi prabéhy SA/OA blok(. Mapy a ¢asové prabéhy odpovidaji primérnym
odhadiim komponent vsech 70 subjektd (FES a HC). Komponenta aDMN je predni ¢ast DMN; pDMN
pak zadni ¢ast DMN; CEN odpovida centrdlni exekutivni siti. Skéry konektivity Z nabyvaji hodnoty 0-10
a jsou znazornéné barvami ¢ervena-Zluta (barevna skala vlevo dole). Rovnéz jsou zndzornéné casové
prabéhy (zpriimérované napfic¢ subjekty) jednotlivych komponent s hodnoceni Z-skéry. B) Primérné
beta-hodnoty (s SE) pro odpovidajici aDMN, pDMN a CEN komponenty. Modré sloupce odpovidaji HC,
Cervené sloupce odpovidaji FES. Pozitivni beta-hodnoty znamenaji aktivaci, zatimco negativni beta

hodnoty znaci deaktivaci. *P < .05, **P < .01, ***P < .001, t test

4.2 Studiec. 2:

Primarni analyza zahrnovala hodnoceni dynamiky skorli EWSQ, které byly ziskavany ve formé SMS od
pacientl (a jejich rodinnych pfislusnikd), u kterych doslo nasledné k relapsu a byli hospitalizovani.
Cilem bylo urcit nejcasnéjsi moment, ve kterém se objevi subjektivni znamky prodromu psychdzy. Pfi
hledani zacatku ptiznak( relapsu bylo pouZito celkové skére EWSQ jako hlavni indikator. Vzhledem
k tomu, Ze hlaseni rodinnych pfislusnikll udavala zacatek prodrom( pouhy tyden pfed hospitalizaci,

byla do dalsiho modelovani zacatku symptomu zahrnuta jen data od pacientd.
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Naruast v celkovych skdre EWSQ reportovanych pacienty byl zaznamenan nejdfive 5 tydn( pred
hospitalizaci. Analyza dat rovnéZ potvrdila signifikantni variabilitu prodromalnich symptomud mezi
jednotlivymi subjekty. Vétsina hospitalizaci ale byla predchazena naridstem celkového EWSQ skére.

Nasledny prizkum trajektorii zprimérovanych EWSQ subskérl ukazal, Ze se prodrom objevuje daleko
dfive, neZ ukazala nase predchozi analyza skoér( celkovych. Graf zprimérovaného celkového EWSQ
skore (Obrazek 3) ukazuje narlst jiz 10 tydn( pred hospitalizaci. Kontinualnimu narlstu skérd
predchazel jejich mirny pokles, coZ mohlo byt divodem, proc¢ statistika nezregistrovala delsi trvani
prodromi (systém monitorace EWSQ totiz neporovnava vsechny predchozi hodnoty, ale pouze
hodnotu tésné predchazejici). Abychom toto pozorovani kvantifikovali, provedli jsme vyhlazeni
(smoothing) dat pomoci tfitydenniho pohyblivého primeéru s cilem odstranit fluktuace vazané na Sum.
Tento postup identifikoval statisticky signifikantni pozvolny monoténni nardst symptomu (GIP) uz 8
tydn( pred relapsem, coz je dvojnasobek doby, kterou udavaly ostatni studie (Spaniel et al., 2018).

Rozdily GIP se jesté zvyraznily pfi hodnoceni kazdé jednotlivé polozky EWSQ samostatné. Vyznamnym
zjisténim bylo, Ze minimalné 3 polozky z dotazniku jsou potencialné detekovatelné objektivnim
hodnocenim napt. pomoci aktigrafu, nebo mobilni aplikaci sledovani kontinuity spanku. Konkrétné se
jednd o polozku poruchy soustfedéni (detekovana 6 tydnU pred relapsem), motoricky neklid

(detekovany aZ 8 tydnu pred relapsem) a poruchy spanku (detekované 6 tydnu pred hospitalizaci).
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Obrazek €. 3: Prabéh nastupu prodromalnich priznak( podle priimérnych EWSQ skore reportovanych
pacienty (vlevo) a rodinnymi pfrislusniky (vpravo). PInd cCara predstavuje primérné hodnoty celé

skupiny s tim, Ze signifikantni odchylky jsou ¢ervenou barvou.
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4.3 Studied. 3:

Z 19 randomizovanych pacient(l bylo 10 zafazeno do aktivni a 9 do neaktivni vétve. Mezi skupinami
nebyly Zadné signifikantni rozdily co do véku, pohlavi, trvani onemocnéni, poctu predeslych
hospitalizaci, antipsychotickych davek (prepocitané na chlorpromazinové ekvivalenty), poctu pacientd
uzivajicich léky majicich vliv na EEG (clozapin, antiepileptika, benzodiazepiny) a skérd v PANSS a AHRS
v Uvodu studie. Studii dokoncilo celkem 18 pacient( z plivodnich 19. Jeden pacient z aktivni vétve
prerusil svou ucast ve studii po 1. tydnu pro subjektivni dyskomfort. Jeho data byla zahrnuta pouze do

analyzy klinického efektu rTMS. Jinak byla 1é¢ba dobte tolerovana, bez zavaznych vedlejsich Gcinkd.

V aktivni skupiné jsme zaznamenali signifikantni redukci v AHRS skére (medidn 40.0%; IQR 28.0 —
91.7%; Friedman ANOVA x%=13.03, df = 2, P=.001), naproti tomu se AHRS skdre v neaktivni skupiné
signifikantné nesniZilo (medidan 12.0%; IQR 3.6 — 26.3%; Friedman ANOVA ¥?=3.81, df = 2, P=.15).
Nasledna post hoc analyza aktivni skupiny ukazala signifikantni zménu AHRS skérd v obou tydnech
studie (tyden 1: Z=2.50, P=.13, tyden 2: Z=2.80, P=.005). Rovnéz meziskupinové porovnani procentudlni
zmény AHRS skdre v pribéhu studie potvrdilo signifikantni rozdil ve smyslu sniZzeni AHs v aktivni
skupiné (Z=2.38, P=.014). Nasledna subanalyza jednotlivych polozek AHRS obijevila signifikantni rozdil
mezi skupinami pouze ve zlepseni polozky Cislo 3 “hlasitost hlasd” u pacientt v aktivni skupiné (Z=2.08,
P=.04). Ve skupiné |é¢ené aktivnim LF-rTMS vykazovalo celkové zlepseni (o 30% a vice procent) dle
AHRS 6 z 10 pacientl a byli tak povaZzovani za respondéry na terapii. V neaktivni skupiné byl z 9 pacient(

pouze jeden respondér (Fisher exact test, P=.06).

Pozitivni subskala PANSS byla jedind, kde jsme nalezli signifikantni redukci skére u aktivni skupiny
(medidn 19.0%, IQR 13.3 — 25.0%; Friedman ANOVA x*=13.27, df = 2, P=.001), Z4dny rozdil ve skére
nebyl nalezen ve skupiné neaktivni (medidn 13.7%, IQR .0 — 18.2%; Friedman ANOVA x?=2.91, df = 2,
P=.23). Signifikantni zména skére po aktivni terapii byla nalezena pouze po druhém tydnu lécby
(z=2.52, P=.012) a mezi obéma skupinami, v priilbéhu celé studie, nebyla nalezena Zadna signifikantni
zména skére (Z=1.06, P=.30). Nenasli jsme ani Zadné signifikantni zmény v celkovém PANSS skdre, tak

v jeho negativni subskale v jednotlivych skupinach, ani v pfipadé meziskupinového srovnani.

Hodnoceni gEEG koreldtu AHs bylo provedeno ve skupiné vsech jedincli (N=19) zarazenych do studie
na zakladé asociace vstupnich hodnot AHRS skére a vyhodnoceni EEG pomoci SLORETA CSD. Ve dvou
klastrech na levé strané jsme nasli signifikantni pozitivni korelaci pro pasmo alfa-2. Vétsi klastr pokryval

fronto-temporo-parietdlni oblast (Obrazek 4) a odpovidal kortikalni projekci rTMS civky (voxely = 86,
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r=.69, p<.05). Pozoruhodné bylo, Ze se hodnota CSD v alfa-2 pasmu v tomto regionu snizila u 8 z 9
pacient(, kteti byli lé¢eni aktivni civkou. Ve srovnani s tim jsme u neaktivni skupiny nezaznamenali
zadné podobné konzistentni zmény v CSD (u 4 pacientd byla snizend, u 5 zvySend). Druhym
identifikovanym signifikantnim klastrem byla leva horni parietdini oblast (Obrazek 4, voxely =7, r=.69,

p< .05). Nedetekovali jsme zadnou signifikantni korelaci mezi vstupnim AHRS a ostatnimi EEG pasmy.
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Obrazek 4: Korelace mezi vstupni intenzitou akustickych halucinaci dle celkového AHRS skére a CD pro
alfa-2 pasmo (10.5-12Hz) pro cely soubor (N=19, P< .05). Signifikantni korelace v levém temporo-
fronto-parietalnim (precentralni, postcentralni, dolni frontdlni a horni temporalni gyrus a dolni
parietdlni lalok) a hornim parietalnim kortexem (postcentralni gyrus). Cerna tecka na hornim pravém
obrdazku ukazuje umisténi rTMS civky na skalpu, ¢ervena Sipka ukazuje jeji propagaci kortexem. Graf
vpravo dole zobrazuje individudlni hodnoty alfa-2 CD v projekcnich oblastech rTMS (BA 40) pred a po

aktivni (zelena) a neaktivni (Cervena) rTMS.

Hodnoceni vlivu LF-rTMS na regionalni CSD (sLORETA) potvrdilo, Ze po dvou tydnech aktivniho LF-rTMS
doslo k poklesu rychlych oscilaci (10.5-21 Hz) v levé hemisfére. Nejvyznamnéjsi nalez byl v padsmu beta-
1. Jednalo se o signifikantni pokles CSD v levém frontdlnim pélu, temporalnim pdlu a v limbickém
kortexu s maximem lokalizovaném v levém dolnim frontalnim gyru a insule (tmax=-6.98, xyz = -40,20,5).
V pasmu beta-2 jsme nalezli vyznamny pokles v levém frontdlnim, parietdlnim, limbickém a
temporalnim kortexu a lokalni maximum (tmax= -3.55, xyz = -35,-5,20) bylo identifikovdano nad levou

inzulou a parahipokampalnim gyrem. Pokles v alfa-2 pasmu byl identifikovan prevainé v levém
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temporalnim, frontalnim a limbickém regionu s maximem (tmax= -3.40, xyz = -60,-15,-30) v levych

superficidlnich temporalnich gyrech a fusiformnim gyru.

Zmény v pomalych frekvencénich pasmech (theta a delta) nedosahovaly statistické signifikance na

hladiné P< .05. V neaktivni skupiné nebyly nalezeny Zadné signifikantni zmény v CSD.
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Obrazek 5: Vliv 2-tydenni aktivni rTMS na CSD. sLORETA (parovy t-test s korigovanymi P< .05 a prdh
klastru nad 341 voxel(l vyZadujici binominalni test) odhalila pokles (modra barva) v CSD v alfa-2, beta-
1 a beta-2 pasmech v levé hemisfére. Umisténi rTMS civky béhem aktivni stimulace je na obrazku

zobrazeno Cervené.

Hodnoceni vlivu LF-rTMS na FC (lagged phase synchronization) potvrdilo po aktivni stimulaci zmény v
alfa-2, beta-1 a beta-2 pasmech. Po aktivnim rTMS nasledoval pokles FC v pasmech beta-1 (celkem 12
interhemisferickych; 4 levych a 6 pravych intrahemisferickych spojeni) a v pasmech beta-2 (9
interhemisferickych; 5 levych a 5 pravych intrahemisferickych spojeni, Obrazek 6). Zajimavé bylo, ze
vétsina interhemisferickych zmén, ktera se objevila u pacientl v aktivni vétvi, byla spojena s témi

oblastmi, ve kterych byly zaroven detekovany zmény v CSD (Obrazek 5).

Zmény FC navozené aktivni LF-rTMS byly nejvyraznéjsi v pasmu alfa-2, kde byl patrny nardst

intrahemisferickych spojeni. Efekt byl patrnéjsi na strané stimulace (18 spojeni vlevo vs. 7 spojeni
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vpravo). Narlst spojeni v levé hemisfére zahrnovalo Wernickeho areu, ktera leZela pfimo pod projekci
rTMS civky (BA 39, 40), primarni a sekundarni sluchovy kortex (BA 41, 42), Brockovu areu (BA 44, 45) a
temporalni gyry (BA 20, 22). Pokles v alfa-2 intrahemisferickém spojeni byl identifikovan ve trech
dlouhych drahach, které spojuji subgenualni cingulum s posteriornim kortexem v levé hemisfére (BA
17, 18, 19). Rovnéz interhemisferickych spojeni v pasmu alfa-2 bylo vice zvySeno nez snizeno (16 vs. 5
partd BAs). Narlst spojeni byl nalezen mezi somatosenzorickymi (BA 1, 2, 3), insularnimi (BA 13),
cingularnimi (BA 23, 24 a 25), prefrontalnimi (BA 10, 11, 47) a sluchovymi (BA 41, 42) kortikalnimi

oblastmi (Obrazek 6). V neaktivni skupiné jsme v zddném z EEG pasem nenalezli zménu FC.
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Obrazek 6: Vliv rTMS na funkcni konektvitu (lagged phase synchronization) ve skupiné aktivni rTMS.
Obrazky vlevo ukazuji vliv LF-rTMS na regionalni CSD pro srovnani se zménami FC ve stejnych EEG
pasmech. DuleZité spoje jsou zobrazeny uvnitt transparentnich kortikalnich povrchi ze 3 4hli pohledu.
Cervené &ary znamenaji narlist a modré snizeni FC po aktivni rTMS (P< .05, korigované na
mnohondsobné porovnavani). Body, které jsou propojeny jednotlivymi carami, predstavuji stred

Brodmannovy oblasti.
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5 Diskuze

5.1 Studiec.1

U nemocnych ve velmi ¢asnych fazich byl potvrzen predpoklad relativniho snizeni objemu GM a WM
(relativné k CSF). Soucasné jsme vSak nepotvrdili, Ze by u téchto nemocnych byla snizend globalni FC
hodnocend jako primérna korelace mezi vsemi kortikalnimi regiony AAL atlasu. Vysledek tedy svédci
pro to, Ze na za¢atku onemocnéni jesté nedochazi ke snizeni globalni FC tak, jak bylo dokumentovano
na mensich souborech chronickych nemocnych (Lynall et al., 2010). Nas predpoklad, Ze ke sniZzeni
globalni FC dochazi az s progresi nemoci, budeme testovat v ramci dalSiho longitudindlniho sledovani

uvedeného souboru.

Vyznamnym nalezem studie bylo zjisténi, ze FES pacienti vykazovali béhem uvédoméni si vlastni
agence, tedy pocitu samostatného ovladani kurzoru, deficit v kortikalni aktivaci stfedocarovych
struktur. Struktury CMS jsou bézné do SA pochod(l zapojeny (Northoff et al., 2006, Murray et al., 2012,
Qin and Northoff, 2011). Vyznam nami detekovaného meziskupinového rozdilu v kortikalni aktivaci

béhem SA byl o to presvédcivéjsi, Ze jsme poutili ,self-paced” fMRI techniku, kterd sniZzuje impakt

evvys

Dalsi dalezity nalez byl ucinén prostfednictvim analyzy nezavislych komponent, kterd ukazala, ze 2
hlavni mozkové sité (DMN a CEN) specificky korelovaly s ¢asovym pribéhem SA/OA blokd, ze kterych
se sklddal studijni protokol. | tento jev byl u FES oslabeny.

Nase studie je prvni, ktera prokazala, Ze DMN je pozitivné asociovana s posouzenim SA vjemu, zatimco
CEN negativné. Pfesné naopak je tomu pfi posouzeni OA vjemu. Pro objasnéni vzajemné dynamiky
DMN a CEN v zavislosti na vykonu ulohy, bylo zcela zdsadni ndmi vypracované paradigma na rozpoznani
SA/OA viemu, které bylo cilené pfipraveno tak, aby umoznilo sledovat pribéh aktivity neurondlnich siti
identifikovanych pomoci ICA. Kontrola spoluprace vysetfovanych subjektll pak byla zajisténa kontrolou
zaznamenané trajektorie kurzoru béhem celého experimentu.

Skutecnost, Ze DMN je charakteristickou siti spojenou s klidovym stavem (Raichle et al., 2001), a Ze ke
zvyseni aktivity této sité dochazi béhem vykonu vnitiné orientované kognitivni Ulohy, je vSeobecné
pfijimanym a replikovanym faktem (Qin and Northoff, 2011, Andrews-Hanna, 2012). CEN je naopak

aktivovana pfi pozornosti vénované vnéjsSim stimullm a zdvisi také na narocCnosti zadané ulohy
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(Corbetta and Shulman, 2002). Vysledky nasi studie stavajici porozuméni antikorelace DMN/CEN
Zhorseni uvedené antikorelace obou siti v zavislosti na prozitku agence u FES je vyznamnym nalezem
nasi studie. Vysledky ICA potvrdily, Ze FES pacienti (ve srovnani s HC) vykazuji snizenou aktivaci DMN i
redukovanou deaktivaci CEN béhem SA, naopak tomu bylo pfi posouzeni OA (Obrazek 2). Dale jsme u
FES v porovnani s HC nasli béhem rozpoznani SA/OA celkové vy$si pozitivni asociaci obou jinak
antikorelovanych siti DMN a CEN.

Uvedené ndlezy jsou ve shodé s fadou predchozich studii popisujicich snizenou funkéni konektivitu
jednak uvnitf siti a jednak mezi sitémi DMN a CEN. Alterovana konektivita téchto siti je povazovana za
jeden z nejdalezitéjsich nalezd u schizofrenie (Camchong et al., 2011, Guo et al., 2014d, Kasparek et
al., 2013, Manoliu et al., 2014, Moran et al., 2013, Orliac et al., 2013, Palaniyappan et al., 2013, White
et al., 2010b). Pfedpoklada se, Ze za zhorsenou orchestraci DMN a CEN u SZ m(Zou stat vyssi regulacni
mechanismy (Palaniyappan et al., 2013, Menon, 2011a).

Dale jsme u FES ve srovnani s HC nasli snizenou konektivitu mezi zadni ¢asti DMN a predni ¢dst DMN,
coz je vsouladu s rozpojenim stfedocarovych struktur DMN pozorovanym predchozimi pracemi
(Bastos-Leite et al., 2015, Bluhm et al., 2007, Liemburg et al., 2012). Rovnéz vyssi korelace mezi CEN a
DMN, kterd byla patrnad v nasi skupiné FES pacientl, je vsouladu s pfedchozimi nalezy jinych
vyzkumnych skupin (Manoliu et al., 2014, Chan et al., 2011, Wang et al., 2015).

Do jaké miry souvisi uvedené nalezy se specifickou dimenzi SZ symptomatologie, zlstdva zatim
nejasné. Nami dokumentované naruseni zapojeni CMS je pravdépodobnou pfi¢inou aberantniho
vhimani SA/OA, které je mozné interpretovat jako soucast nebo dokonce podstata priznak( prvniho
fadu (Sass, 2013).

S uvedenym narusSenim ve strukturdch CMS pravdépodobné souvisi také nas ndlez, Ze pacienti
vykazovali béhem ulohy nizsi prfesnost odpovédi v porovnani s HC, coZ dale podporuje predpoklad, ze
se zhorseni rozpoznavani SA/OA podili na kognitivnim deficitu a je vyznamnym faktorem
v patofyziologii SZ (Maeda et al., 2012).

Prekvapivym nalezem pak byl fakt, Ze jsme nenasli korelaci mezi deficitni aktivaci CMS a zdvaznosti
symptom dle PANSS. Nicméné tato vazba byla potvrzena v pfedchozich studiich (Manoliu et al., 2014,
Guo et al.,, 2014a, Jardri et al., 2013, Rotarska-Jagiela et al., 2010). Divodem chybéjici korelace
s klinickym projevem muze byt skutecnost, Ze nase studie byla provadéna na relativné uzkém spektru
pacientl v ¢asnych fazich SZ, u nichZ se Siroka psychopatologie zatim plné nemusela rozvinout a
zaroven jiz mohla odeznivat v rdmci nastavené terapie. Vzhledem k tomu, Ze deficit detekce SA
vykazovali dle jiné studie i zdravi sourozenci SZ pacientli (Hommes et al., 2012), je mozné uvazovat o

tom, Ze by narusend detekce SA mohla predstavovat samostatny endofenotyp SZ.

76



Hodnota nasi studie spociva m.j. v tom, Ze naSe skupina FES pacient( byla homogenni a tim se vyhnula
nékolika moznym zkreslujicim faktorlim, jako je chronicita onemocnéni, vék a zejména dlouhodoba
expozice antipsychotické terapii.

Urcitym limitujicim faktorem studie z(istava to, Ze i pfes veskerou metodickou snahu nemUzZeme Uplné
vyloucit jisté zkresleni vlivem zhorSeného vykonu pacientl v zadané uloze. Nicméné podle miry
deaktivace (sniZzeni BOLD signalu) v obou skupinach béhem OA podminky lze usuzovat na stejnou
alokaci kognitivniho Usili u FES i HC. DalSim limitem je relativné mald velikost testovaného souboru
spojend s rizikem chyby Il. typu a potencialné zkreslujici i fMRI data.

Z dostupnych dat a zvysledk( nasi studie vyplyva charakteristické komplexni narusené funkcni
konektivity u SZ, které zahrnuje jednak rozpojeni uvnitf jednotlivych siti (DMN), a soucasné také
poruchu jejich vzdjemné orchestrace, resp. antikorelace. Souvislost mezi klinickou manifestaci
popsaného dyskonekéniho syndromu, resp. jeho korelace s dimenzemi SZ symptomatologie, by méla

byt predmétem dalsiho studia.

5.2 Studiec.2

Analyzou EWSQ u 61 relapst schizofrenie (u 51 pacientl) se nam podafrilo nejen presné popsat
dynamiku subjektivné pocitovanych EWS, ale soudasné také vyhodnotit polozky EWSQ, které maji pro
svou specificitu a mozZnost vyuZiti v instrumentalnim objektivnim sledovani potencial pro prevenci
relapsu v€asnou eskalaci medikace.

Na populaéni Urovni byl pacienty reportovany narlist EWSQ skére zaznamenany aZz 5 tydnl pred
hospitalizaci (relapsem), coz je v souladu s daty z predchozich studii, které uvadéji detekovatelnost
EWS v priiméru 4 tydny pred relapsem (Birchwood et al., 1989, Gaebel et al., 1993, Malla and Norman,
1994, Tarrier et al., 1991).

Nasledna detailnéjsi analyza identifikovala variabilitu mezi subjekty v charakteru a nastupu prodromd.
Rovnéz potvrdila, Ze vétSiné relapsl, i kdyZz ne vsem, predchazel narlst celkového EWSQ skore.
DuleZitou soucasti interpretace vysledk( byla prosta vizualni kontrola trajektorie primeérného skére
EWSQ, kterd jasné ukazala témér monotonni narust skére v pribéhu az 10 tydnl pred hospitalizaci.
Davodem proc tento kontinualné nardstajici prodromalni syndrom nebyl zachycen statistickou
analyzou, mohla byt skutecnost, Ze ho tésné predchazel mirny pokles skére EWSQ.

Tento efekt byl objektivizovan a metodicky vyresen vyhlazenim dat za pouziti klouzavého 3-tydenniho
priméru. Tim doslo k odstranéni Sumu zplsobeného bézinymi fluktuacemi. Timto pfistupem jsme
potvrdili postupny monotonni narlst skére jiz 8 tydnl pred relapsem. Tim doslo k vyznamnému

posunu v identifikovaném zacatku GIP.
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Dulezité bylo také vyhodnoceni jednotlivych polozek EWSQ. Ukazalo se, Zze 3 z 10 polozek dotazniku
jsou vhodné k prlibéZznému instrumentalnimu objektivnimu monitoringu. Jednd se o polozku 3
,Zhorseni koncentrace”, jejiz stabilni narlst byl v nasi skupiné pacient(l detekovatelny jiz 6 tydn( pred
relapsem. Koncentrace pozornosti (prosexie) je jednou z kognitivnich funkci, kterd je relativné dobre a
objektivné kvantifikovatelna. Nabizi se vyuziti jednoduché a dostupné metody jako je mobilni aplikace
(Kallander et al., 2013), kterd umoznuje jednoduse sledovat kognitivni zmény v Case.

Setrvaly signifikantni nardst polozky 5 ,neklid, podrazdénost, agresivita” byl detekovatelny jiz 8 tydnl
pred relapsem a v pfipadé polozky 1 ,poruchy spanku” tomu bylo 6 tydnl pred relapsem. | tyto
symptomy lze relativné snadno a levné objektivizovat, a to pomoci aktigrafickych naramku ¢i hodinek,
které jsou schopné prendset data do pocitace v realném Case a identifikovat v€as hrozici relaps.
Uvedené symptomy jsou vysvétlitelné napf. nadmérnou aktivitou dopaminergniho systému, ktera je
vSeobecné akceptovanym koneénym vyusténim sekvence alterovanych neurochemickych déji béhem
rozvoje psychdzy (Kapur, 2012, Howes and Kapur, 2009). Vzhledem ktomu, Ze zvySena hladina
katecholamin(l je detekovatelnd jiz pred relapsem (Kelley et al., 1999), je narlst syntézy dopaminu
ddvan do spojitosti s prodromadlnimi ptiznaky vysoce rizikovych osob, u kterych ndsledné dojde
k relapsu psychdzy (Egerton et al., 2013, Howes et al., 2009).

Limitaci interpretace ziskanych dat je zejména fakt, Ze EWSQ kvantifikuje pouze zhorseni daného
parametru ve vztahu kjeho hodnoté z pfedchoziho tydne. To znamend, Ze eventuadlni zlepSeni
sledovaného parametru nebo jeho hodnota identicka s pfedchozim tydnem jsou kédovany jako nulové
skore.

| pfes uvedenou limitaci povaZzujeme nalezy nasi studie za vysoce relevantni. Poukazuji totiZ na to, Ze
patofyziologické déje pfedchazejici relapsu onemocnéni jsou pomoci inovativni testované metodiky
detekovatelné az dvojnasobné delsi dobu, nez bylo dosud predpokladano.

Nase ndlezy jednoznacné podporuji moznost véasné terciarni prevence pomoci telemedicinského
programu ITAREPS nebo navrzenych nastroji objektivniho sledovani, které Ize vcelku snadno aplikovat
v praxi. Zcela zasadni je pak potencial navrzené intervence ve sniZeni progrese neurobiologického
podkladu schizofrenie véetné morfologickych a funkénich zmén. Tim, Ze sniZime pocet psychotickych
epizod v€asnym zachytem hroziciho relapsu, miZeme zpomalit ¢i zastavit chronifikaci onemocnéni,
udrZet kvalitu Zivota pacientl a sniZzovat socioekonomické dopady tohoto zavazného psychiatrického

onemocnéni.

5.3 Studie ¢.3

Jednd se o prvni studii, kterd prokazuje, Ze LF-rTMS pouZitd v terapii AHs je u SZ spojena

s detekovatelnymi a fyziologicky relevantnimi zménami v CSD kvantitativniho EEG a ve FC.
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Z vysledk( nasi studie vyplyvaji tfi vyznamné zavéry. Potvrdili jsme klinicky efekt LF-rTMS v terapii AHs.
Déle se nam podafilo prostfednictvim aktivni LF-rTMS (nikoli vSak stimulaci neucinnou) snizit CSD
v pasmech alfa-2, beta-1 a beta-2 a to primarné ve stimulované levé fronto-temporo-parietalni oblasti.
Nakonec jsme potvrdili, Ze aktivni LF-rTMS vede k poklesu FC beta oscilaci azméné konektivity v pasmu
alfa-2.

V porovnani s neaktivni stimulaci vykazovala aktivni LF-rTMS aplikovand na levy TPC signifikantni
zlepseni skorll pro AHs v pozitivni subskale PANSS a rovnéz ve skale pfimo zamérené na hodnoceni
sluchovych halucinaci AHRS. KdyzZ jsme kvantifikovali standardizovany rozdil ve zméné skére AHRS
béhem trvani studie a pouZili jsme intervalovou $kdlu namisto Skaly ordindlni, tak jsme identifikovali
miru efektu (Cohenovo d) 0,93, ktera leZi blize k hornimu pdlu velikosti efektd zminovanych v meta-
analyzach (Aleman et al., 2007, Dollfus et al., 2016, Freitas et al., 2009, Kennedy et al., 2018, Slotema
et al., 2012, Tranulis et al., 2008, Zhang et al., 2013). Jiny vliv LF-rTMS na vysledky ostatnich PANSS
subskal jsme nenasli, coz je v souladu se zavéry ostatnich studii, a sice Ze LF-rTMS aplikované na TPC
specificky zmirfiuje AHs (Slotema et al., 2012).

Nase nalezy z sSLORETA potvrzuji pfedpoklad, Ze LF-rTMS aplikované po dobu 2 tydn( na levy TPC
navozuje signifikantni pokles v CSD v rychlych pasmech a to témér exkluzivné ve stimulované levé
hemisfére. Nejvyraznéjsi pokles v CSD byl pozorovany v beta-1 (12.5-18 Hz) pasmu, co?Z je v souladu
s predchozim pozorovanim nasi skupiny z r. 2007 (Horacek et al., 2007). Uvedeny nalez snizeni beta-1
CSD je plné v souladu s jinou EEG studii, kterd nasla signifikantné zvySenou beta aktivitu v levych
feCovych oblastech u pacientli s AHs refrakternich k terapii (Lee et al., 2006). Jind LF-rTMS studie na
pacientech s AHs naopak Zadné signifikantni zmény ve spektralni EEG analyze nenasla, nicméné tato
studie trvala pouze 5 dni (Jandl et al., 2006).

Beta oscilace reprezentuji oscilace spojované s glutamatovou a GABA aktivitou (Uhlhaas et al., 2008,
Whittington et al., 2000). Uvedené oscilace jsou zodpovédné za koordinaci a FC neurdlni aktivity
v makroskopickém rozsahu (Schnitzler and Gross, 2005, White et al., 2000). Beta-1 rovnéz pozitivné
koreluje s mozkovym metabolismem (Oakes et al., 2004) a snizeni vtomto pasmu identifikované v
nasem souboru tedy jednoznacné podporuje inhibi¢ni efekt LF-rTMS. Rovnéz bylo prokdzano, Ze ze
vsech specifickych beta pasem mad beta-2 nejvyssi souvislost s genovymi variantami GABAA receptoru
(Porjesz et al., 2002). Z toho vyplyva, Ze by sniZzeni beta-2 v nasi studii mohlo byt zplsobeno interferenci
mezi LF-rTMS a kortikalnimi interneurony, které se podileji na genezi beta rytmd.

Nas predpoklad, Ze klinicky efekt LF-rTMS je zprostfedkovan inhibici aberantnich dlouhych spoji
(odpovidajici konektivité v beta pasmech), je ve shodé s nalezem pozitivni korelace mezi AHs a mirou
konektivity levého a pravého dolniho frontdlniho sluchového kortexu (Raij et al., 2009). S timto
pozorovanim pak souvisi také DTI nalezy zvySené strukturalni konektivity mezi sluchovymi oblastmi u

pacientl s AHs (Hubl et al., 2004b, Mulert et al., 2012, Shergill et al., 2007b). V budoucich DTI studiich
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byl mélo byt objasnéno do jaké miry se pfipadné dynamické zmény v bilé hmoté podileji na efektu LF-
rTMS na FC a klinickém zlepSeni AHs.

Po aktivni LF-rTMS doslo rovnéz ke snizeni CSD v pasmu alfa-2. Kortikalni alfa rytmy jsou generovany
jak talamickymi pacemakery, tak synergickymi interakcemi v talamo-kortiko-talamickych
reentrantnich okruzich, které jsou modulované cholinergni, serotoninergni a glutamatergni aferentaci
(Palva and Palva, 2007, Sauseng et al., 2005). Je vhodné zdlraznit, Ze ptivodné bylo nahlizeno na alfa
aktivitu jako na rytmus, ktery odrazi kortikalni inhibici, nicméné novéjsi nalezy podporuji predstavu, Ze
se podili na mezifrekvenéni fazové synchronizaci, kterd zajistuje koordinaci a udrzeni neuronalnich
reprezentaci (Palva and Palva, 2007).

Nasemu nélezu alfa-2 inhibice béhem LF-rTMS protifeci nékteré prace uvadéjici snizeni frekvenci v alfa
pasmu u SZ (Boutros et al., 2008b). Vysvétlenim by mohl byt fakt, Ze redukce alfa rytmu je primarné
popisovana u pacientl, u nichZ prevlada negativni symptomatika s rozsifenymi komorami (Karson et
al., 1988, Sponheim et al., 2000b), cozZ je odlisSny soubor proti pacientim akutné halucinujicim, ktefi
byli zarazeni do nasi studie. Toto vysvétleni podporuje i zavér z pfedchozi sLORETA studie, ktery
potvrdil narlst valfa-1 a -2 pasmu vtemporalnim kortexu drug-naivnich pacient( v akutni fazi
onemocnéni (Tislerova et al., 2008) i skutecnost, Ze zvySena alfa aktivita byla dfive potvrzena jako
marker pozitivni odpovédi na antipsychotickou terapii (Ramos et al., 2001).

Dalsim nalezem, ktery podporuje nase pozorovani zvysené aktivity alfa-2 béhem AHs, je nar(st alfa
aktivity béhem do nitra orientované pozornosti na rlizné percepcni modality v¢. sluchové (Cooper et
al., 2003). Mlizeme tedy spekulovat, Ze ¢im jsou AHs intenzivnéjsi, tim vice narok je kladeno na jejich
aktivni inhibici vyjadfenou prostfednictvim alfa-2. Pokles alfa-2 po aktivni LF-rTMS je pak
komplementarni k nalezim po rTMS s vysokou frekvenci stimulace, kterd alfa aktivitu zvysSuje jak po
akutni (Veniero et al., 2011), tak po chronické stimulaci (Valiulis et al., 2012, Noda et al., 2013).
LF-rTMS vedla ke zméné FC na alfa-2 frekvenci, a to s pfevahou zvyseni inter- a intrahemisferickych
spojeni. Tento ndlez koresponduje s ndarGstem EEG alfa koherenci pozorovanych po LF-rTMS
(Capotosto et al., 2014, Kim et al., 2012, Strens et al., 2002) a naopak se snizenim v tomto pasmu po
vysokofrekvenéni rTMS (Oliviero et al., 2003, Serrien et al., 2002).

S nasim nélezem, Ze LF-rTMS zvySuje interhemisferickou konektivitu v pasmu alfa-2 souvisi i zavér
studie, ktera porovnavala EEG koherence u pacientl s AHs, bez AHs a HC. U pacient(l s halucinacemi
nalezla studie nejen oproti HC, ale i proti pacientim bez AHs, sniZzenou rychlou alfa koherenci
v oblastech dulezZitych pro sluchovy processing (zejm. v elektrodach nad STG). (Henshall et al., 2013).
V nasi studii dochazime k zavéru, Zze LF-rTMS inhibuje jak lokalni kortikalni aktivitu v beta-1 a -2
pasmech, tak dlouha mozkova spojeni zprostifedkovavana beta oscilacemi. SniZeni alfa-2 CSD mohou
byt zplsobena interakci LF-rTMS a lokalnich i vzdalenych generator( rytmU alfa rytmu. Zaroven se vsak

mUZe jednat také o dlisledek mensi nutnosti tonicky inhibovat hyperaktivovany sluchovy kortex s cilem

80



zmirnéni AHs. ZvySeni FC v pasmu alfa-2 mlzZe znamenat obnovenou roli subkortikalnich alfa
generatorl (napf. talamus), které tak nahrazuji aberantni kortiko-kortikalni synchronizaci v pasmu
beta-1a-2.

Limitaci nasi studie je maly soubor pacientl, coz komplikuje mozZnost detailni analyzy rozdilli mezi
respondéry a non-respondéry LF-rTMS. Dalsi limitaci je fakt, Ze frekvencéni pasma byla stanovena
standardnim rozmezim (arbitrarné) a nebyla individualizovanda. Zejména v pripadé alfa rytm(, které
vykazuji vysokou inter-individualni variabilitu, tedy mohl byt pozorovany efekt jesté vyraznéjsi.
Limitace spocivd také v nemoZnosti metodiky sLORETA (a skalpového EEG vilbec) hodnotit
subkortikalni neurondlni aktivitu, coz komplikuje interpretaci ptredevsim alfa-2 konektivity, protoze

neni mozné rekonstruovat aktivitu subkortikalnich generator( (talamu a retikularni formace).

Vysledky studie €. 3 Ize shrnout tak, Ze se podafilo potvrdit klinicky efekt LF-rTMS na AHs, identifikovat
indukované inhibi¢ni zmény ve vysokych frekvencich (10.5-21 Hz) a prokazat vliv LF-rTMS na
konektivitu v uvedenych pasmech. Vysledky podporuji predpoklad, ze LF-rTMS aplikovana na oblasti
spojené s teci zmirfnuje AHs modulaci lokalni aberantni elektrické aktivity a FC. NaSe vysledky jsou
klinicky vysoce relevantni, protoze podporuji predpoklad, ze by bylo mozné vyuzit neuronavigace
plsobeni LF-rTMS nebo transkranidlni stimulace pfimym proudem (Gornerova et al. 2016) na zakladé
hodnoceni aktivity zdroji EEG (sLORETA) podobné, jako se to podafilo nasi skupinou prokazat
v pfipadé cileni rTMS civky podle funkéniho zobrazeni ®FDG PET, které je vsak vyrazné drazsi, méné

dostupné a spojené s mirnou radia¢ni zatézi (Klirova et al., 2013).

6 Zavéry

obohacuji stavajici pohled na neurobiologii SZ. Pomahaji nejen lépe porozumét jejim mechanismim,
ale maji také potencialni dopad na zvyseni efektivity 1éCby a terciarni prevence relapsu, které roztaceji
circulus vitiosus funkénich i strukturdlnich zmén mozku se vsemi dalSimi dopady nejen na pacienta, ale
také na jeho rodinu a v kone¢ném dusledku na celou spolecnost.

Excesivni zanik synapsi je povaZovan za jeden z patofyziologickych podkladli SZ a souvisi
s morfologickymi zménami mozku u SZ (Pham et al., 2021). Neurovyvojovy proces jakym je synapticky
pruning muize vysvétlovat morfologické nalezy, které jsou pfitomné pred propuknutim onemocnéni.
Narlst objemu komorového systému a souvisejici redukci GM jsme pak potvrdili i v nasich vysledcich

v ramci cile ¢. 1.
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Mezi studiemi na FES pacientech je shoda v nalezech redukovaného objemu ACC, o kterém se dokonce
uvazuje jako o mozném primdarnim regionu zasazenym SZ procesem. Tato hypotéza inspiruje fadu
dalSich hypotéz vychdzejicich ze skutecnosti, Ze ACC je jednou z hlavnich struktur SN a aDMN. Tento
predpoklad je podporovan i nasimi vysledky (cil ¢. 1) ziskanymi pomoci ICA v momenté rozpoznani SA
(Spaniel et al., 2016a). Nase prace tak podporuje souvislost mezi strukturalnimi abnormitami a
narusenim funkéni konektivity, vnitini integrité a koordinaci hlavnich konektivitnich siti mozku.
DuleZitost ACC v patofyziologii (i fenomenologii) SZ podporuje i studie na HRP, kterd prokazala, Ze
osoby v riziku, u kterych se nasledné rozvinul psychoticky stav, vykazovaly (na rozdil od téch, ktefi do
SZ nekonvertovali), redukovanou GM pravé v ACC (Fortea et al., 2021).

V nasi “task-related” fMRI studii jsme prokdzali zmény v aktivaci a vzdjemné orchestraci DMN a CEN u
pacient( zahy po prvnim zachytu psychdzy, a tedy s minimem zkreslujicich faktor(, coZ dal posiluje
predstavu narusené antikorelace téchto dvou siti jako substratu pro SZ onemocnéni. Design nasi studie
umoznil pozorovat tento deficit pfimo v okamziku rozpoznani SA/OA. Tato skutec¢nost v kontextu
vlivné teorie tfi siti miZe poskytnout odpovéd na otazku nejen podstaty pfiznak( prvniho fadu, ale
také kognitivni dysfunkce, ktera SZ typicky provazi.

Zmeény v konektivité Ize dokumentovat i v souvislosti s terapii, coz jsme potvrdili v rdmci lIéCby LF-rTMS.
Pomoci sLORETA jsme detekovali inhibi¢ni efekt LF-rTMS v oblasti rychlych pasem beta. Pacienti s AHs
vykazuji zvySenou konektivitu v pdsmu beta ve sluchovych oblastech (Raij et al., 2009, Hubl et al.,
2004b, Mulert et al.,, 2012, Shergill et al., 2007b). Tento fakt pak dobre koresponduje s nasim
pozorovanim, Ze aktivni LF-rTMS FC v beta pasmech naopak snizuje, coZz pravdépodobné souvisi
s vlastnim terapeutickym efektem.

Jednim z nejdllezitéjSich nalezd v ramci cile ¢. 3 bylo samotné potvrzeni G¢innost LF-rTMS na zmirnéni
farmakorezistentnich AHs. Signifikantni snizeni AHs podpofil i ndlez snizeni alfa-2 CSD v levém TPC,
ktery jsme interpretovali jako sniZzeni potifeby tonické inhibice béhem AHs. Nase nalezy podporuji
pouziti LF-rTMS v terapii rezistentnich AHs. Drive bylo prokazano, Ze neuronavigace rTMS pomoci
1BEDG PET zvysuje jeji efektivitu v 1é&né AHs (Klirova et al., 2013). Nase studie pak podporuje moZnost
vyuziti SLORETA jako dostupnéjsi a levnéjsi alternativy pravé pro potreby neuronavigace rTMS nebo
transkranialni stimulace pfimym proudem (Gornerova et al. 2016).

Nezbytnost zpomaleni rozvoje strukturalnich a funkénich zmén, které doprovazeji chronifikaci SZ byla
inspiraci pro cil ¢. 2. Jeho tfeSeni bylo zaloZzené na analyzach ¢asovych fad prodromalnich priznak
z telemedicinského systému ITAREPS. Ten primarné slouzi pro ¢asny zachyt hroziciho psychotického
relapsu. Na zakladé analyzy ¢asovych rad jsme byli schopni prokazat, Ze k nardstu varovnych priznak
dochazi az 10 tydn( pred hospitalizaci, tedy dvojnasobné delsi dobu, neZ bylo dosud predpokladano.
Zaroven jsme identifikovali polozky EWS, které mohou slouzit k objektivnimu sledovani hroziciho rizika

relapsu v redlném case (napf. pomoci aktigrafa).
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Vysledkem studia tfi vzorkdi nemocnych SZ s odliShou mirou chronicity bylo potvrzeni morfologickych
zmén na pocdtku nemoci, naruseni koordinace hlavnich konektivitnich siti mozku spojené s prozitkem
yjastvi“ a dokumentovani dynamickych zmény funkéni konektivity v ramci terapie rTMS. Navic jsme
identifikovali ¢asové obdobi pro mozZnost vcasné tercidrni prevence relapsu a souvisicich
morfologickych a funkénich zmén mozku. Hlavnim cilem vSech fesenych ukoll bylo podpofit moZnost
vyuziti modernich technologii, nejen k ozfejméni povahy SZ, ale i k prevenci relaps(, kterd se

v soucasné dobé stava jednim z nejdulezitéjsich pilitl terapie samotné.
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7 Souhrn

Schizofrenie je spojend s redukci $edé hmoty, narusenim integrity bilé hmoty a se snizenim funkéni
konektivity (FC). Otevienou otazkou zUstava, zda jsou zmény FC od pocatku spojené se strukturalnimi
zménami mozku (které jsou jednoznacéné potvrzené jiz pred propuknutim nemoci), nebo zda se vyviji
az s chronifikaci SZ. Soucasné neni jasna souvislost mezi narusenim FC a prozitkem ,jastvi, jako
moznou jadrovou symptomatikou SZ. Dale je nezbytné vyvijet efektivni metody prevence relapsu
s cilem zabranit progresi neurobiologickych zmén mozku.

Uvedené otdzky jsme studovali ve tfech odlisSnych skupindch nemocnych. V pfipadé nemocnych s FES
jsme potvrdili relativni redukci objemu 3edé a bilé hmoty, ale nepotvrdili jsme zmény globalni
konektivity. V navazujici ,task-related” fMRI studii jsme prokdzali naruseni koordinace siti defaultniho
modu (DMN) a centrélni exekuce (CEN) béhem rozpoznani ,vlastni“ (vs. ,vnéjsi“) agence. V analyze
Casovych fad ¢asnych varovnych pfiznak( jsme potvrdili, Ze relapsiim SZ predchazi narlst intenzity
varovnych priznaku, ktery je mozné detekovat jiz 10 tydn( pred hospitalizaci, tedy aZ dvojnasobné delsi
dobu, nez bylo dosud predpokladdno. U chronickych nemocnych SZ s AHs jsme prokazali, Ze
dvoutydenni LF-rTMS sniZuje intenzitu AHs, kterou doprovazi snizeni EEG aktivity a funkéni konektivity
v rychlych pasmech beta (10.5-21 Hz).

Nase zavéry dokumentu;ji vyuziti modernich technologii nejen ve vyzkumu SZ, ale také v lécbé a

mozZnosti prevence relapsu, které se podileji na progresi zmén mozku u schizofrenie.

8 Summary

Schizophrenia is connected with reduced volume of grey matter, reduced integrity of white matter and
a disrupted functional connectivity (FC). The link between structural changes, already detectable
before symptoms appear, and development of disrupted FC remains to be elusive. Moreover, current
knowledge does not fully explain the relationship between disrupted FC and disturbed experience of
self-agency, a core symptom of schizophrenia. In addition, it is necessary to develop novel effective
methods to prevent relapse and prevent the progression of neurobiological brain changes.

To fill these knowledge gaps, we studied three different groups of schizophrenia patients. In the FES
sample, we confirmed relative reduction of grey and white matter volumes but not global connectivity.
In the subsequent “task-related” functional MRI (fMRI) study we proved disrupted coordination in
default mode network (DMN) and central executive network (CEN) during the “self-agency” condition.
Our longitudinal analysis of prodromal symptoms clearly demonstrated that relapse episodes can be
successfully predicted by increased intensity of warning signs, which we were able to detect as early

as 10 weeks before hospitalisation, that is, twice as early as had been assumed. In chronic
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schizophrenia, we documented that a two-week course of LF-rTMS therapy decreased intensity of AHs,
and was associated with depressed fast beta-waves EEG activity and functional connectivity (10.5 —
21Hz).

Our conclusions support the utilization of new technologies not only in schizophrenia research, but
also in the treatment and relapse prevention which is essential to mitigate progressive brain changes

during the course of schizophrenia.
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