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Souhrn

47 muzu s prvni epizodou schizofrenie bylo vysSetireno magnetickou rezonanci s naslednou volumet-
rii hipokampu, neuropsychologickymi testy exekutivnich funkci a kratkodobé paméti a skalou
PANSS. Rok po prvni epizodé byli pacienti pozvani k presetieni. Nebyly nalezeny vztahy mezi veli-
kosti hipokampu a kognitivnimi funkcemi vazanymi na mediotemporalni a frontalni oblasti, tedy
paméti a exekutivnimi funkcemi. Velikost hipokampu nekorelovala s mirou symptomatologie v akut-
ni fazi prvni epizody, velikost hipokampu v akutni fazi nepredikovala miru symptomatologie rok po
ni. Velikost hipokampu také nebyla spojena s reaktivitou k 1é¢bé v prubéhu akutni faze prvni epizo-
dy. Souéasna analyza vztahu velikosti hipokampu a funkce prefrontalniho kortexu ukazala souvis-
lost s produktivni symptomatologii schizofrenie. Nebyly nalezeny parametry, které by umoznovaly
jednoletou predikci stavu pacienta. Z uvedenych vysledku vyplyva potieba vicerozmérné analyzy
pri patrani po neuronalnich podkladech klinické manifestace tohoto onemocnéni.
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Summary
Kasparek T., Ceskova E., Piikryl R., Kuéerova H., Prokes B., Spaéek J., Ondrusova M.: Relations
of Hippocampal Volume in First Schizophrenia Episodes: A MRI Volumetric Study

Forty seven first episode schizophrenia men were assessed by MRI with hippocampal volumetry,
short-term memory and executive functions tests and their symptomatology was assessed by PANSS.
They were re-assessed one year after their first episode. We did not find any correlations between
hippocampal volume and cognitive functions linked with mediotemporal and frontal regions -
memory and executive functions. Hippocampal volume did not correlate with symptoms during the
acute phase of first episode schizophrenia, and did not predict symptoms in the one-year follow-up.
There was also no connection of hippocampal volume with treatment reactivity during the acute
phase of first episode schizophrenia. Analysis including both baseline hippocampal volume and
prefrontal functioning shows an association with positive symptoms. We did not find parameters
suitable for one-year outcome prediction. Our results show that multimodal analysis is necessary in
the search of neuronal basis of clinical manifestation of schizophrenia.
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UVOD

Redukce objemu hipokampu (kortikalni struk-
tura mediotermporalniho laloku) je u schizofrenie
potvrzena mnozstvim studii a je spolu se zvétsSe-
nim komorového systému pomérné konzistentnim
nalezem [27, 9]. Je pritomna jiZz od pocatku one-
mocnéni [33], etiologicky je vysvétlovana jednak
genetickymi [20] jednak environmentalnimi vlivy
[37]. Vyznam téchto nalezi pro etiopatogenezi
a klinickou manifestaci neni doposud ziejmy.
Hipokampalni redukce je spojovana s pozitivni
symptomatologii [3], s dysfunkci kratkodobé
i dlouhodobé paméti [32], s horsi odpovédi na 1é¢-

bu [26, 30]. Redukce ptrednich ¢asti hipokampu [7,
35], které maji spoje s prefrontalnim kortexem,
spolu s korelaci velikosti prednich éasti hipokam-
pu s arovni exekutivnich funkei [2, 34] ukazuji na
souvislost s predpokladanou poruchou konektivity
mozku u schizofrenie, resp. s dyskonekci fronto-
temporalnich oblasti [14, 15]. Literarnich udaja
tykajicich se klinickych souvislosti velikosti hipo-
kampu u schizofrenie je v§ak obecné malo a nejsou
dostatecné konzistentni. Cilem prezentované stu-
die bylo ovérit, zda ma objem hipokampu hodnotu
pro odhad jednoletého prubéhu onemocnéni ve
smyslu klinického obrazu u pacienti s prvni epizo-
dou schizofrenie.
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METODIKA

Hypotézy

1. Existuje pozitivni korelace mezi velikosti
hipokampu a vykonem v testu kratkodobé paméti
(Bentonuv test vizu4lni retence).

2. Velikost predni ¢asti hipokampu pozitivné
koreluje s vykonem v testu exekutivnich funkeci
(Wiskonsinsky test tiidéni karet).

3. Vétsi hipokampus je spojen s méné vyjadieny-
mi pozitivnimi i negativnimi piiznaky schizofrenie
podle §kaly PANSS.

4. Mensi hipokampus predikuje horsi odezvu na
akutni i dlouhodobou 1é¢bu.

5. Velikost hipokampu spolu s vykonem ve Wis-
konsinském testu tiidéni karet popisuje sympto-
matologii schizofrenie podle skaly PANSS lépe nez
jednotlivé parametry samostatné.

Soubor pacientu

Do studie bylo zarazeno 50 muz hospitalizova-
nych na muzském oddéleni Psychiatrické kliniky
Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity v Brné
pro prvni epizodu schizofrenniho onemocnéni (F
20.x), kteri podepsali informovany souhlas. Diag-
néza byla stanovena dvéma na sobé nezavislymi
psychiatry na zakladé voditek pro vyzkum 10.
revize Mezinarodni klasifikace nemoci. Pacienti
byli 1é¢eni zpusobem, ktery vyzZadovala klinicka
pottfeba. Z divodu homogenity souboru byla snaha
podavat risperidon jako 1ék prvni volby. Zptisoby
1é¢by (davkovani, délka kury) se fidily doporuce-
nymi schématy. Rok po prvni epizodé souhlasilo
s preSetienim stavu 37 pacientt (74 %). Vylucova-
ci kritéria: neurologické, endokrinni, systémové
autoimunitni onemocnéni, syndrom zavislosti na
psychoaktivnich latkach podle MKN 10 zjistény
na zakladé klinického vySetieni, pritomnost kon-
traindikace vySetfeni magnetickou rezonanci —
pritomnost kovu v téle, klaustrofobie, hruba pato-
logie CNS podle klinického hodnoceni MR vysette-
ni radiologem.

Hodnoceni psychopatologie a odpovédi
na léébu

K hodnoceni zavaznosti psychopatologie byla
pouzita §kala PANSS (Positive and Negative Syn-
drome Scale) [19]. Pacienty hodnotil zaskoleny
psychiatr. Ze skaly PANSS byly vynaty jednotlivé
polozky tak, aby reprezentovaly syndrom Distorze
reality: polozky podeziravost, hostilita, velikas-
stvi, bludy; Psychomotorické ochuzeni: plochy
afekt, emocni staZeni, socialni stazeni, nedostatec-
ny kontakt; Dezorganizace: stereotypni mysleni,
poruchy abstrakce, vzruseni [21].

Odpovéd na 1é¢bu byla hodnocena pomoci zmé-
ny psychopatologie v pribéhu ¢asu. Ta byla hodno-
cena procentualnim podilem kone¢né hodnoty na
hodnoté pocatecni: Delta 1 (skére na konci prvni

epizody — skore na zac¢atku prvni epizody/skore na
zacatku prvni epizody x 100), Delta 2 (skére po
roce — skore na zacatku prvni epizody/skére na
zacatku prvni epizody x 100), Delta 3 (skére po
roce — skore na konci prvni epizody/skére na konci
prvni epizody x 100). Delta 1 tak vyjadiuje procen-
tualni zménu PANSS v pribéhu 1é¢by prvni epizo-
dy, Delta 2 procentualni zménu od zacatku lécby
prvni epizody za rok a Delta 3 procentualni zménu
od konce 1écby prvni epizody za rok. Podle zmény
vyjadreni psychopatologie od zac¢atku onemocnéni
do stabilizace stavu na konci akutni lééby prvni
epizody byli pacienti klasifikovani na respondéry,
resp. nonrespondéry — tj. zda odpovidali na 1é¢bu:
jako respondér byl pacient oznacen tehdy, pokud
doslo alesponi k 30% redukci celkového skore
PANSS.

Neuropsychologické vysetieni

Neuropsychologické testovani zahrnovalo vyset-
feni mediotemporalnich funkci — kratkodobé
paméti — pomoci Bentonova vizualné-retenéniho
testu a funkce prefrontalniho kortexu — exekutiv-
nich funkci — pomoci Wiskonsinského testu tiidéni
karet (WCST). Testy byly voleny s ohledem na stu-
dovanou skupinu, jednoduchost provedeni a exi-
stenci standardizace — vyhodnoceni tedy bylo pro-
vedeno na zakladé existujicich standardizovanych
hodnot.

Vysetireni pomoci MRI a segmentace

MRI méfeni bylo provedeno na pristroji Sie-
mens Magnetom Impact se silou magnetického
pole 1,0 Tesla. K vylouc¢eni hrubé patologie CNS
bylo provedeno vySetieni T1 vaZenymi obrazy
v transverzalni roviné. K vlastnimu hodnoceni
velikosti hipokampu byly vyuzity T2 vazené obra-
zy s 3 mm navazujicimi koronarnimi fezy paralel-
nimi s dorzalni linii rostralniho kmene — tak byla
zajiSténa standardizace zobrazeni hipokampu
u jednotlivych méfeni, nutna pro jeho segmentaci.
Byly ziskany pouzitim 2D techniky spin echo
sekvenci s TE = 80 ms, TR = 2200 ms, fezy pokry-
valy cely rozsah mozku. Originalni data v DICOM
formatu byly transformovany do forméatu
ANALYZE pomoci programu MRIcro; MRIcro
umoznuje také segmentaci oblasti zajmu a vypocéet
jejich objemu. Byla pouzita manualni segmentace.
Hranice struktury hipokampu byly ptrevzaty z Bil-
derovy studie [2]: anteriorni hranice byla urcena
fezem, ve kterém byla zobrazena corpora mammil-
laria (obr. 1), posteriorni hranice fezem, kde byl
fornix prerusen pulvinarem thalami (obr. 2). Jeli-
koz z nasich MRI obrazti neni mozné urcit hranici
subikula, bylo segmentovano jako soucast hipo-
kampu tak, Ze byla vedena horizontalni linie od
nejvyse polozeného vyskytu Sedé hmoty hipokam-
pu medialné. Ostatni hranice byly dany hranicemi
$edé hmoty s bilou hmotou a likvorem. Piedni ¢ast
hipokampu byla reprezentovana fezy v oblasti cor-
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Obr. 1. Predni hranice hipokampu.

Legenda: Rez v oblasti corpora mammillaria. K urceni
hranic subikula byla vedena horizontdlni linie medidlné
od nejvyse poloZeného bodu bilé hmoty.

pus mammillare a bezprostiedné nasledujicim. Po
segmentaci oblasti zajmu pocéita program jeji
objem tak, Ze nasobi pocet zahrnutych voxelt obje-
mem jednoho voxelu. Reliabilita méreni byla hod-
nocena pomoci intrarater reliability dané koefici-
entem intraclass korelaci (ICC). Jako dostacujici
byla povazovana ICC nad 0,7. ICC pro vSechny
hodnocené oblasti tuto hranici presahly. Segmen-
tace byla provadéna zaslepené k miie psychopato-
logie, vysledktim neuropsychologického hodnoceni,
dobé snimani MRI. Ke korekci interindividualnich
rozdilt velikosti hipokampu byla pouzita télesna
vyska (objem hipokampu v centimetrech krychlo-
vych byl vydélen télesnou vyskou v metrech), tj.
byla poéitana relativni velikost hipokampu.

Schéma vysetreni

Cely protokol studie probihal podle nasledujici-
ho schématu: pti piijeti k hospitalizaci byla prove-
dena diagnostika na zakladé klinického vySetieni.
Po vylouéeni kontraindikaci studie a podepsani
informovaného souhlasu byli pacienti zairazeni do
studie a vySetteni Skalou PANSS. Jakmile to kli-
nicky stav umoznoval, bylo provedeno neuropsy-
chologické vysSetieni a vySetfeni magnetickou
rezonanci. Na konci hospitalizace, v dobé stabiliza-
ce klinického stavu, kdy jiz 1ééba nevedla k jeho
dalsi zméné, bylo opét provedeno hodnoceni pomo-
ci Skaly PANSS. Odstup mezi neuropsychologic-
kym testovanim, hodnocenim klinického stavu
a vySetfenim magnetickou rezonanci nepiekrocil
dobu lé¢by akutni faze prvni epizody. Jeden rok po
akutni fazi prvni epizody byli pacienti pozvani
k rehospitalizaci ke zhodnoceni klinického stavu
pomoci §kaly PANSS a bylo opét provedeno neu-
ropsychologické a MRI vySetieni.

Obr. 2. Zadni hranice hipokampu.
Legenda: Rez v oblasti, kde formix prerusuje pulvinar
thalami.

Statisticka analyza

Ke statistické analyze byly pouzity hodnoty
relativni velikosti hipokampu dané podilem obje-
mu hipokampu s télesnou vyskou. Za predpokladu
normalniho rozloZeni spojitych proménnych byla
pouzita parametricka statistika. Korela¢ni analy-
zy byly provedeny pomoci Pearsonovych korelac-
nich matrici s Bonferroniho korekei vlivu mnoho-
Cetnych porovnani v p#ipadé nalezu korelaci na
hladiné vyznamnosti p < 0,05. Srovnani skupino-
vych prameéra bylo provedeno pomoci dvouvybéro-
vého t-testu, srovnani skupinovych pramérta pied
1é¢bou a po ni pomoci parového t-testu. K analyze
souc¢asného vlivu velikosti hipokampu a funkce
prefrontalniho kortexu jsme pouzili analyzu kova-
riance, kde skore PANSS reprezentovalo zavislou
proménnou, zhodnoceni vykonu ve Wiskonsin-
ském testu tridéni karet (kategorie normalni/
abnormalni vykon) proménnou kategorialni a rela-
tivni velikost hipokampu kovariantu.

VYSLEDKY

Vysledky pochazeji z analyzy dat 47 pacientt, 3
byli vyfazeni z divodu technické kvality MR obra-
zu. Prumérny vék pacientu byl 21 let (SD 3,6
roku), prumérna délka trvani onemocnéni do
zahajeni studie byla 0,7 roku (SD 1 rok), délka
prvni epizody trvala primérné 53 dni (SD 18 dni).
V 84 % byli zpoc¢atku léceni risperidonem, 12 %
pacienta bylo 1é¢eno elektrokonvulzemi, olanzapin
a sulpirid dostavala 2 % pacientti. V§ichni pacien-
ti, kteii byli zpocatku lééeni elektrokonvulzemi,
byli po zvladnuti akutniho stavu prevedeni na
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antipsychotika II. generace. Rok po prvni epizodé
bylo 1é¢eno risperidonem 51 % pacientu, 19 %
dostavalo olanzapin, 8 % klozapin, 3 % quetiapin,
19 % neuzivalo zadna antipsychotika. 32 pacienta
(68 %) bylo klasifikovano jako respondéri, 15
(32 %) jako nonrespondéii na léébu akutni faze
prvni epizody.

Prumérné skory PANSS ukazuji tabulky 1 a 2.
K signifikantni zméné v prubéhu akutni faze prvni
epizody doslo dle parového t-testu v pripadé pozi-
tivni (t = 124, p < 0,001), negativni (t = 8,1,
p < 0,001), vSeobecné subgkaly (t = 9,9, p < 0,001)
i celkového skore PANSS (t = 10,8, p < 0,001) a dale
v pripadé skore syndromu Psychomotorické ochu-

zeni (t = 5,1, p < 0,001), Dezorganizace (t = 11,2,
p < 0,001) a Distorze reality (t = 10,4, p < 0,001).
Signifikantni rozdil mezi skére na zac¢atku akutni
faze a rok po ni byl v pripadé pozitivni (t = 9,2,
p < 0,001), negativni (t = 6,8, p < 0,001), vSeobecné
subskaly (t = 8,5, p < 0,001) i celkového skoére
PANSS (t = 8,9, p < 0,001), dale skére Psychomoto-
rické ochuzeni (t = 5,8, p < 0,001), Dezorganizace
(t = 7,5, p < 0,001) a Distorze reality (t = 9,4,
p < 0,001). Nebyly nalezeny signifikantni rozdily
mezi skore jednotlivych subskal PANSS na konci
prvni epizody a rok po ni signifikantni rozdil byl
nalezen pouze pro skore syndromu Psychomotoric-
ké ochuzeni (t = 2,1, p = 0,04).

Primérny vykon v neuropsychologic-

Tab. 1. PANSS. kych testech ukazuje tabulka 3. Ve vyko-
Faze PP (1, SD) | NP (4, SD) | GP (i, SD) | TP (u, SD) nu v Bourdonové testu ani ve Wiskon-
Zadatek 23,1 (7,4) 27,4 (8,5) 50,1 (12,6) | 100,6 (24,6) sinském testu ttidéni karet v dobé
Konec 9,9 (3,1) 17,1 (6,3) 30,5 (7,1) 57,4 (14,5) akutni faze prvni epizody a rok po ni
Po roce 9,9 (5,4) 142 (17,90 | 25,6 (10,9) | 49,7 (23,3) nedoslo k signifikantnim zménéam.

Legenda: PP — pozitivni sub$kdla PANSS, NP — negativni subskdla PANSS,

GP - vseobecna subskdala PANSS, TP — celkové skore PANSS, u — prumeér,
SD - standardni odchylka.

Tab. 2. PANSS syndromy.

Zmétené velikosti hipokampu ukazu-
je tabulka 4. Mezi velikostmi hipokam-
pu v dobé prvni epizody a rok po ni nebyl
nalezen signifikantni rozdil. Nebyl nale-
zen signifikantni rozdil ve velikosti

Faze PMP (4, SD) DI (u, SD) RDI (p, SD) hipokampu vlevo a vpravo. Nebyl rozdil
Zadatek 15,0 (5,1) 15,1 (5,2) 13,0 (4,1) v relativni velikosti hipokampu mezi
Konec 10,2 (3,8) 8,0 (2,7) 6,0 (1,8) pacienty lécenymi elektrokonvulzemi
Po roce 8,1 (5,0) 6,7 (5,0) 5.7 (3,5) a nelécenymi ECT. Vzhledem k malému

pocétu pacienta lé¢enych ECT zkontrolo-

Legenda: PMP — Psychomotorické ochuzeni, DI — Dezorganizace, RDI — Dis-

torze reality, i — prumér, SD — standardni odchylka.

Tab. 3. Neuropsychologicky profil na zaéatku a po roce.

vanych po roce, nebylo mozné provést
separatni analyzu zmén velikosti hipo-
kampu u této skupiny.

P-ER CLR VMR
FES 97,2 89,1 5,6 Velikost hipokampu a pamét
u, SD (29,9) (22,8) 2,1) Relativni velikosti hipokampu v dobé
1 rok 101,3 99,8 6,4 akutni faze prvni epizody a rok po ni
u, SD (24,2) (20,9) (2,0) nekorelovaly s vykonem v Bentonové

Legenda: FES — vysledky v priubéhu ak. faze, 1 rok — vysledky rok po ak.

testu v dobé prvni epizody ani rok po ni.

fazi. P-ER — st. skore perseverativnich chyb z WCST, CLR — st. skére odpové-

di na konceptudlni troveri z WCST, VMR — pocet spravné reprodukovanych

karet v Betonouvé testu, [ — priumér, SD — standardni odchylka.

Tab. 4. Objemy hipokampu.

Velikost prredni ¢asti hipokampu
a exekutivni funkce

Pro relativni velikosti piednich ¢asti
hipokampu (v dobé prvni epizody a rok
po ni) s vykonem ve Wiskonsinském tes-

AR AL TR TL tu tiidéni karet, vyjadrenym st. skore
1 absolutni 1,83 1,80 3,17 3,19 perseverativnich chyb a st. skére odpo-
u, SD (0,26) (0,29) (0,54) (0,60) védi na konceptualni trovni (v dobé prv-
1 relativni 1,01 1,00 1,75 1,77 ni epizody a rok po ni), nebyly nalezeny
u, SD (0,15) 0,17) (0,31) (0,35) signifikantni korelace.
2 absolutni 1,78 1,77 3,08 3,03
u, SD (0,32) (0,26) (0,43) (0,52) Velikost hipokampu a symptomato-
2 relativni 0,99 0,96 1,71 1,67 logie o
u, SD 0,17) (0,16) (0,24) 0,27) Nebyly nalezeny signifikantni korela-

Legenda: 1 — pruni epizoda, 2 — rok po pruni epizodé, AR — pravy predni
hipokampus, AL — levy hipokampus, TR — cely pravy hipokampus, TL — cely
levy hipokampus. Absolutni objemy v centimetrech krychlovych, relativni
velikosti dany podilem absolutniho objemu hipokampu v centimetrech krych-
lovych s télesnou vyskou v metrech, | — primér, SD — standardni odchylka.

ce mezi relativni velikosti hipokampu
v dobé akutni faze prvni epizody a symp-
tomatologii na zaéatku a konci akutni
faze prvni epizody podle subskal PANSS
a PANSS syndromu. Velikost hipokam-
pu v dobé akutni faze taktéz nekorelova-
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la se subskalami PANSS a PANSS syndromy rok
po akutni fazi prvni epizody. Relativni velikost
hipokampu vlevo rok po akutni fazi korelovala na
hladiné vyznamnosti p < 0,05 signifikantné se vse-
obecnou subskalou (r = -0,42), celkovym skoére
PANSS (r = -0,42) a syndromem Distorze reality
(r = -0,42) rok po akutni fazi prvni epizody, po
korekci pro mnohocéetna srovnani vsak jiz vysled-
ky nebyly signifikantni.

Velikost hipokampu a odpovéd na lécbu

Relativni velikost hipokampu v dobé prvni
epizody nekorelovala s mirou zmény subskal
PANSS a PANSS syndromu v priabéhu 1é¢by prv-
ni epizody (Delta 1), od zacatku prvni epizody za
rok (Delta 2), od konce prvni epizody za rok (Del-
ta 3). Respondéri a nonrespondéri se v relativni
velikosti hipokampu v dobé prvni epizody nelisi-
Ii.

Frontotemporalni oblasti a symtomatologie
schizofrenie

Samotna velikost hipokampu se skére PANSS
a PANSS syndromu konzistentné nekorelovala
(viz vyse). Taktéz pro samotny vykon ve Wiskon-
sinském testu tridéni karet nebyly po Bonferroni-
ho korekci nalezeny signifikantni korelace se ské-
re PANSS a PANSS syndrom.

Signifikantni vztahy se skére PANSS piinesla
analyza spoleéného vlivu vykonu ve WCST a rela-
tivni velikosti hipokampu pomoci analyzy kovari-
ance. Signifikantni vztahy byly nalezeny mezi
relativni velikosti levostranného hipokampu
v dobé prvni epizody, kategorii st. skére persevera-
tivnich chyb ve WCST v dobé prvni epizody a syn-
dromem Distorze reality na konci lééby akutni
faze prvni epizody schizofrenie (F = 4,2, p = 0,048,
prumérné skore Distorze reality u pacientu s st.
skore perseverativnich chyb v norm. pasmu 5,4 vs.
6,6 u pacientt s st. skére v abnorm. pasmu). Déle
mezi relativni velikosti hipokampu oboustranné
v dobé prvni epizody, kategorii st. skére odpovédi
na konceptualni irovni ve WCST v dobé prvni epi-
zody a syndromem Distorze reality na konci 1é¢by
akutni faze prvni epizody (pravostranny hipokam-
pus: F = 8,7, p = 0,006, primérné skore Distorze
reality u pacientt s st. skére odpovédi na koncep-
tualni drovni v norm. pasmu 5,2 vs. 6,9 u pacien-
ta s st. skore v pasmu abnormalnim, levostranny
hipokampus: F = 8,3, p = 0,007, prumérné skore
Distorze reality u pacientu s st. skore odpovédi na
konceptualni drovni v norm. pasmu 5,2 vs. 6,8
u pacientu s st. skére v pasmu abnorm.).

Obdobné vztahy byly nalezeny pro parametry
rok po akutni fazi prvni epizody schizofrenie: pro
relativni velikosti hipokampu, kategorii st. skore
perseverativnich chyb ve WCST a skore pozitivni
subskaly PANSS (hipokampus vpravo: F =58, p =
0,033, pramérné skore pozitivni subskaly PANSS
u pacientu s st. skore perseverativnich chyb v pas-

mu normy 7,7 vs. 12,5 u pacientda s st. skore
v abnorm. pasmu, hipokampus vlevo: F = 4,9, p =
0,047, prumérné skore pozitivni vs. 12,0 u pacien-
th s st. skére v abnorm. pasmu) a pro relativni
velikost hipokampu, kategorii st. skore persevera-
tivnich chyb ve WCST a syndromem Distorze rea-
lity (hipokampus vpravo: F = 5,9, p = 0,032, pra-
mérné skore Distorze reality u pacientu s st. skore
perseverativnich chyb v pAsmu normy 4,5 vs 6,9
u pacientt s st. skore v abnorm. pasmu, hipokam-
pus vlevo: F = 5,6, p = 0,036, praimérné skore Dis-
torze reality u pacientt s st. skére perseverativ-
nich chyb v pasmu normy 4,6 vs. 6,6 u pacientti
s st. skore v abnorm. pasmu). S kategorii st. skore
odpovédi na konceptualni trovni nebyly nalezeny
signifikantni vztahy.

Nebyly nalezeny signifikantni vztahy mezi fron-
totemporalnimi parametry v dobé akutni faze prv-
ni epizody a skére PANSS na zacatku akutni faze
a rok po ni.

DISKUSE

Prezentovana studie se zabyvala souvislostmi
velikosti hipokampu u reprezentativniho souboru
pacient s prvni epizodou schizofrenie. Studie
nenalezla souvislost velikosti hipokampu s kratko-
dobou paméti. Takovyto nalez je pomérné piekva-
pivy, piesto ma znacénou oporu v literatuie [2, 5,
10, 34, 36], reference pozitivnich vysledkd nejsou
tak casté [17, 31, 32]. Korelaci s verbalni a prosto-
rovou paméti nalezla Gurova [17], Seidman [32]
referuje o korelaci objemu levostranného hipokam-
pu s okamzitou i oddalenou verbalni paméti. Stu-
die Sanfilipa [31] ukéazala, Ze vztahy mohou byt
s velikosti hipokampu pouze u pacientd se schizo-
frenii, u zdravych dobrovolnikti takovy vztah
nebyl. Pritom v této konkrétni studii nebyl rozdil
ve velikosti hipokampu mezi skupinami nemoc-
nych a zdravych jedinct. U zdravych piibuznych
pacientt se schizofrenii byl popsan deficit v odda-
lené verbalni paméti, pritom vykon v testu oddale-
né verbalni paméti koreloval s prednimi ¢astmi
hipokampu jak u ptibuznych pacientti, tak u zdra-
vych dobrovolnika [28].

Pri ovérenych zménach hipokampu u schizofre-
nie [27] a znamém vztahu hipokampu k epizodické
paméti je pomérné obtizné tyto negativni nalezy
vysvétlit. Mohou se promitat jednak metodické
problémy-jednotlivé studie pouzivaji rozdilné
pamétové testy, rozdilné zpisoby snimani mozku
pomoci MRI i rozdilné hranice pro segmentaci
hipokampu. Nage studie pracovala s metodikou
podobnou studiim Bildera a Szeszka, které vztahy
s paméti také nenalezly. Jinym moznym vysvétle-
nim negativnich vysledkt je, Ze zmény velikosti
hipokampu odrazeji néco jiného, nez je ztrata
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funkce. Tomu by odpovidaly i neuropatologické
studie, které nenalézaji ztratu efektorovych pyra-
midovych neuronti, spiSe zmenseni neuropilu a tél
neuronu [18]. Nalézané zmény tedy mohou odra-
Zet spiSe naruSeni propojeni s ostatnimi oblastmi
mozku (diky synaptickym zménam, porucham
usporadani neuront ve funkénich celcich) nebo
poruchy spravného vyladéni siti neuront (diky
porucham mechanismu excitace/inhibice pti pato-
logii interneuron®) bez ztraty funkce, spise
s dusledkem neptresného vykonu. Pak je mozné, Ze
nelze nalézt jednoduché vztahy mezi velikosti
hipokampu a paméti u schizofrenie.

Naruseni konektivity mezi hipokampem a pre-
frontalnim kortexem u schizofrenie podporuje
mnozstvi experimentalnich pristupi [22, 38]. Nase
studie v8ak nezopakovala nalezy podobnych volu-
metrickych studii [2, 34], které nalezly souvislost
velikosti prednich ¢asti hipokampu s vykonem
v testech exekutivnich funkei vazanych na pre-
frontalni kortex. Pouzili jsme obdobnou metodiku
volumetrie, korelovali jsme vSak jen vykon ve Wis-
konsinském testu tiidéni karet — ten je povazovan
za jeden z nejspecifiétgjsich testtt prefrontalnich
funkeci, ve srovnavanych studiich byl vsak pouze
jednim z testq, jejichz vysledky sytily index exeku-
tivnich funkci. VIiv mtze mit také velky odstup
mezi vySetfenim magnetickou rezonanci a neuro-
psychologickym testovanim ve srovnavanych stu-
diich: v Bilderové studii udavaji dobu v dobé
neuroleptické 1é¢by: praimérna doba neuroleptické
1é¢by do MRI vysetieni byla 7 tydna, kdezto do
neuropsychologického vySetfeni 33 tydnt. V nasi
studii probéhlo oboji vySetieni v prubéhu 1écby
akutni faze prvni epizody, ktera v pruméru trvala
53 dni. P¥i moZnosti progrese strukturalnich zmén
u schizofrenie [11] mtze takovyto ¢asovy odstup
prinést zkreslené vysledky.

Stejné tak nase studie nepotvrdila existenci jed-
noduchych vztahtt mezi velikosti hipokampu
a symptomatologii schizofrenie. Zejména Bogerts
pFipisuje pozitivni symptomy schizofrenie poruse
levostranného hipokampu [4], predpoklad souvis-
losti redukce velikosti hipokampu s negativnimi
priznaky pak spada do okruhu nalezu, které uka-
zuji, Ze pacienti s vyraznéj$imi strukturalnimi
zménami maji vyraznéjs$i negativni priznaky
a hure reaguji na 1é¢bu [6]. Existuji volumetrické
studie hipokampu, které nalézaji souvislost s pro-
duktivnimi psychotickymi symptomy [3, 16], jsou
v8ak publikovany i negativni vysledky [1, 17].
Rajarethinam sice uvadi signifikantni korelace
velikosti hipokampu s pozitivni i negativni symp-
tomatologii, studie je vSak zatiZena nedostateénou
reliabilitou méreni [29]. Zajimavym zjiSténim
bylo, Ze pozitivni piiznaky schizofrenie pied 1é¢-
bou byly spojené s aktivitou hipokampu, ale ne
s jeho objemem [25]. ObtiZe s nalezenim vztahu
hipokampu se symptomatologii schizofrenie je
mozné vysvétlit jednak vySe zminénymi metodic-

kymi problémy, je vSak také mozné, ze struktural-
ni zmény piedstavuji trvalejsi rysy nemoci nez ty,
které se zachyti prutrezovymi studiemi — jako je
pravé klinicky stav nemocnych [17].

Dale se nepotvrdila souvislost s reaktivitou
k 1é¢bé. Tomuto tématu se doposud nevénovalo
mnoho studii. Ty, které referovaly o nalezu signifi-
kantnich vztahu, jsou limitovany malym poétem
pacienttt — 11 pacientu v Savasové studii [30], 25
v Molinové studii [26], Savas dale udava hodnoty
objemu hipokampu (cca 1 cm3), které se 1isi od vét-
§iny publikovanych praci.

Konzistentni vysledky piinesla az analyza sou-
¢asného vlivu parametra frontalnich a mediotem-
poralnich oblasti na symptomatologii schizofrenie,
coz potvrzuje nasi puvodni hypotézu a podporuje
teorii pritomnosti fronto-temporalni dysfunkce
u schizofrenie [38]. Po vysvétleni ¢asti variability
PANSS skoéra velikosti hipokampu méli pacienti
s normalni kognitivni flexibilitou (perseverativni
chyby ve Wiskonsinském testu ti#idéni karet)
a normalnim momentalnim vhledem do situace
(odpovédi na konceptualni drovni ve Wiskonsin-
ském testu tiidéni karet) méné vyrazny syndrom
Distorze reality, tedy zejména obsahové poruchy
mySleni na konci prvni epizody. Takovyto vztah
nebyl nalezen pro jednotlivé subskaly PANSS,
z PANSS konstruované syndromy tedy lépe vyjad-
Tuji spojeni systémtu CNS s klinickou manifestaci
onemocnéni. Rok po prvni epizodé byly nalezeny
obdobné vztahy (velikost hipokampu, persevera-
tivni chyby a syndrom Distorze reality), navic i pro
pozitivni symptomatologii podle pozitivni subska-
ly PANSS, Parametry z obdobi prvni epizody neby-
ly spojeny se symptomatologii rok po prvni epizo-
dé, nelze je tedy pouzit k predikci prubéhu
onemocnéni.

Problémy pii interpretaci vysledkt piinasi
neschopnost piesetiit cely soubor pacientu podru-
hé. Jde vsak o velmi obtizné ovlivnitelnou ¢ast
metodiky, protoze studovana skupina je velmi spe-
cificka. V podstaté jsou piitomny dva komplikujici
faktory, které spolu tzce souviseji: kompliance
a nahled nemocnosti. Kompliance je obecné u psy-
chiatricky nemocnych nizka, zaroven si pacienti
v pocatecnich stadiich schizofrenniho onemocnéni
neuvédomuji ¢i nepiipoustéji existenci chronické-
ho onemocnéni. Schizofrenni proces dale zkresluje
schopnost nahledu ¢i obecnéji vhledu, vztahu
k realité.

Roé¢ni sledovani pacienttt mohlo byt prili§ krat-
ké na to, aby doslo k vyraznéj$im zménam stavu
pacientt od konce prvni epizody a zachytit tak
vztah struktury CNS k proménadm klinického
obrazu schizofrenie. K progresi schizofrenie v kli-
nickém smyslu v8ak dochazi zejména v prvnich 5
letech onemocnéni [8, 24]. Navic je u pacientu se
schizofrenii pozorovana rehospitalizace (a potaz-
mo relaps symptomatologie) nejéastéji v prubéhu
prvnich dvou let [12, 13]. Na druhou stranu mohou
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byt tyto velké vykyvy v symptomatice podkladem
nepresného jednobodového odhadu stavu pacienta
s naslednou ztratou senzitivity korelaénich studii
symptomatologie s morfologii.

Diskutovat lze také o zvolené MR sekvenci
vzhledem k Zadoucimu kontrastu mezi jednotlivy-
mi tkdnémi CNS. Pouzita sekvence odrazi stav
technickych moznosti a znalosti autort v dobé pla-
novani studie a vzhledem k nutnosti zachovani
parametrt méveni v prubéhu celého experimentu,
longitudinalnimu hodnoceni, nebylo mozné
sekvenci ménit. S tim souvisi i pfesnost pouzitého
vySetteni. I kdyz z vysledkt méreni fantomu [23]
vyplyva, ze 3mm iezy by mély byt dostateéné, tak-
to velké fezy stale mohou piinaset chybu pii seg-
mentaci tak nepravidelné struktury, jako je hipo-
kampus (a diky tomu mohou =zpusobit
inkonzistenci vysledktu pochazejicich z ruaznych
center). Z divoda potieby minimalizovat chybu pti
segmentaci byla pouzita standardizace dhlu sni-
mani mozku p#i MRI vySetteni. Zvolen4 technika
segmentace nezavisi na vzdalenych strukturach
mozku, coz dale minimalizuje jeji mozné nepres-
nosti; v nékolika publikovanych studiich bylo pii

jejim pouziti dosazeno konzistentnich vysledku [2,
34].

ZAVER

Na zakladé nasich vysledkt se ukazuje, Ze vice-
rozmérna analyza, ktera zahrnuje vice oblasti,
»,patogenetickych uzli“, popisuje vztahy s klinic-
kou manifestaci onemocnéni l1épe, nez samostatna
analyza jednotlivych struktur. V nasem pripadé
§lo o vztah prefrontalnich a mediotemporalnich
oblasti se symptomatologii schizofrenie v pribéhu
jednoho roku.
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