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Souhrn

47 mužů s první epizodou schizofrenie bylo vyšetřeno magnetickou rezonancí s následnou volumet-
rií hipokampu, neuropsychologickými testy exekutivních funkcí a krátkodobé paměti a škálou
PANSS. Rok po první epizodě byli pacienti pozváni k přešetření. Nebyly nalezeny vztahy mezi veli-
kostí hipokampu a kognitivními funkcemi vázanými na mediotemporální a frontální oblasti, tedy
pamětí a exekutivními funkcemi. Velikost hipokampu nekorelovala s mírou symptomatologie v akut-
ní fázi první epizody, velikost hipokampu v akutní fázi nepredikovala míru symptomatologie rok po
ní. Velikost hipokampu také nebyla spojená s reaktivitou k léčbě v průběhu akutní fáze první epizo-
dy. Současná analýza vztahů velikosti hipokampu a funkce prefrontálního kortexu ukázala souvis-
lost s produktivní symptomatologií schizofrenie. Nebyly nalezeny parametry, které by umožňovaly
jednoletou predikci stavu pacienta. Z uvedených výsledků vyplývá potřeba vícerozměrné analýzy
při pátrání po neuronálních podkladech klinické manifestace tohoto onemocnění.
Klíčová slova: hipokampus, schizofrenie, symptomatologie, paměť, dyskonekce.

Summary
Kašpárek T., Češková E., Přikryl R., Kučerová H., Prokeš B., Špaček J., Ondrušová 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.
Key words: hippocampus, schizophrenia, symptoms, memory, dysconnectivity.
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ÚVOD

Redukce objemu hipokampu (kortikální struk-
tura mediotermporálního laloku) je u schizofrenie
potvrzená množstvím studií a je spolu se zvětše-
ním komorového systému poměrně konzistentním
nálezem [27, 9]. Je přítomná již od počátku one-
mocnění [33], etiologicky je vysvětlovaná jednak
genetickými [20] jednak environmentálními vlivy
[37]. Význam těchto nálezů pro etiopatogenezi
a klinickou manifestaci není doposud zřejmý.
Hipokampální redukce je spojována s pozitivní
symptomatologií [3], s dysfunkcí krátkodobé
i dlouhodobé paměti [32], s horší odpovědí na léč-

bu [26, 30]. Redukce předních částí hipokampu [7,
35], které mají spoje s prefrontálním kortexem,
spolu s korelací velikosti předních částí hipokam-
pu s úrovní exekutivních funkcí [2, 34] ukazují na
souvislost s předpokládanou poruchou konektivity
mozku u schizofrenie, resp. s dyskonekcí fronto-
temporálních oblastí [14, 15]. Literárních údajů
týkajících se klinických souvislostí velikosti hipo-
kampu u schizofrenie je však obecně málo a nejsou
dostatečně konzistentní. Cílem prezentované stu-
die bylo ověřit, zda má objem hipokampu hodnotu
pro odhad jednoletého průběhu onemocnění ve
smyslu klinického obrazu u pacientů s první epizo-
dou schizofrenie.

psychiatrie_4_2005  3.6.2005  11:59  Str. 199



METODIKA

Hypotézy
1. Existuje pozitivní korelace mezi velikostí

hipokampu a výkonem v testu krátkodobé paměti
(Bentonův test vizuální retence).

2. Velikost přední části hipokampu pozitivně
koreluje s výkonem v testu exekutivních funkcí
(Wiskonsinský test třídění karet).

3. Větší hipokampus je spojen s méně vyjádřený-
mi pozitivními i negativními příznaky schizofrenie
podle škály PANSS.

4. Menší hipokampus predikuje horší odezvu na
akutní i dlouhodobou léčbu.

5. Velikost hipokampu spolu s výkonem ve Wis-
konsinském testu třídění karet popisuje sympto-
matologii schizofrenie podle škály PANSS lépe než
jednotlivé parametry samostatně.

Soubor pacientů
Do studie bylo zařazeno 50 mužů hospitalizova-

ných na mužském oddělení Psychiatrické kliniky
Lékařské fakulty Masarykovy univerzity v Brně
pro první epizodu schizofrenního onemocnění (F
20.x), kteří podepsali informovaný souhlas. Diag-
nóza byla stanovena dvěma na sobě nezávislými
psychiatry na základě vodítek pro výzkum 10.
revize Mezinárodní klasifikace nemocí. Pacienti
byli léčeni způsobem, který vyžadovala klinická
potřeba. Z důvodu homogenity souboru byla snaha
podávat risperidon jako lék první volby. Způsoby
léčby (dávkování, délka kúry) se řídily doporuče-
nými schématy. Rok po první epizodě souhlasilo
s přešetřením stavu 37 pacientů (74 %). Vylučova-
cí kritéria: neurologické, endokrinní, systémové
autoimunitní onemocnění, syndrom závislosti na
psychoaktivních látkách podle MKN 10 zjištěný
na základě klinického vyšetření, přítomnost kon-
traindikace vyšetření magnetickou rezonancí –
přítomnost kovu v těle, klaustrofobie, hrubá pato-
logie CNS podle klinického hodnocení MR vyšetře-
ní radiologem.

Hodnocení psychopatologie a odpovědi 
na léčbu

K hodnocení závažnosti psychopatologie byla
použita škála PANSS (Positive and Negative Syn-
drome Scale) [19]. Pacienty hodnotil zaškolený
psychiatr. Ze škály PANSS byly vyňaty jednotlivé
položky tak, aby reprezentovaly syndrom Distorze
reality: položky podezíravost, hostilita, velikáš-
ství, bludy; Psychomotorické ochuzení: plochý
afekt, emoční stažení, sociální stažení, nedostateč-
ný kontakt; Dezorganizace: stereotypní myšlení,
poruchy abstrakce, vzrušení [21].

Odpověď na léčbu byla hodnocena pomocí změ-
ny psychopatologie v průběhu času. Ta byla hodno-
cena procentuálním podílem konečné hodnoty na
hodnotě počáteční: Delta 1 (skóre na konci první

epizody – skóre na začátku první epizody/skóre na
začátku první epizody x 100), Delta 2 (skóre po
roce – skóre na začátku první epizody/skóre na
začátku první epizody x 100), Delta 3 (skóre po
roce – skóre na konci první epizody/skóre na konci
první epizody x 100). Delta 1 tak vyjadřuje procen-
tuální změnu PANSS v průběhu léčby první epizo-
dy, Delta 2 procentuální změnu od začátku léčby
první epizody za rok a Delta 3 procentuální změnu
od konce léčby první epizody za rok. Podle změny
vyjádření psychopatologie od začátku onemocnění
do stabilizace stavu na konci akutní léčby první
epizody byli pacienti klasifikovaní na respondéry,
resp. nonrespondéry – tj. zda odpovídali na léčbu:
jako respondér byl pacient označen tehdy, pokud
došlo alespoň k 30% redukci celkového skóre
PANSS.

Neuropsychologické vyšetření
Neuropsychologické testování zahrnovalo vyšet-

ření mediotemporálních funkcí – krátkodobé
paměti – pomocí Bentonova vizuálně-retenčního
testu a funkce prefrontálního kortexu – exekutiv-
ních funkcí – pomocí Wiskonsinského testu třídění
karet (WCST). Testy byly voleny s ohledem na stu-
dovanou skupinu, jednoduchost provedení a exi-
stenci standardizace – vyhodnocení tedy bylo pro-
vedeno na základě existujících standardizovaných
hodnot.

Vyšetření pomocí MRI a segmentace
MRI měření bylo provedeno na přístroji Sie-

mens Magnetom Impact se silou magnetického
pole 1,0 Tesla. K vyloučení hrubé patologie CNS
bylo provedeno vyšetření T1 váženými obrazy
v transverzální rovině. K vlastnímu hodnocení
velikosti hipokampu byly využity T2 vážené obra-
zy s 3 mm navazujícími koronárními řezy paralel-
ními s dorzální linií rostrálního kmene – tak byla
zajištěna standardizace zobrazení hipokampu
u jednotlivých měření, nutná pro jeho segmentaci.
Byly získány použitím 2D techniky spin echo
sekvencí s TE = 80 ms, TR = 2200 ms, řezy pokrý-
valy celý rozsah mozku. Originální data v DICOM
formátu byly transformovány do formátu
ANALYZE pomocí programu MRIcro; MRIcro
umožňuje také segmentaci oblastí zájmu a výpočet
jejich objemu. Byla použita manuální segmentace.
Hranice struktury hipokampu byly převzaty z Bil-
derovy studie [2]: anteriorní hranice byla určena
řezem, ve kterém byla zobrazena corpora mammil-
laria (obr. 1), posteriorní hranice řezem, kde byl
fornix přerušen pulvinarem thalami (obr. 2). Jeli-
kož z našich MRI obrazů není možné určit hranici
subikula, bylo segmentováno jako součást hipo-
kampu tak, že byla vedena horizontální linie od
nejvýše položeného výskytu šedé hmoty hipokam-
pu mediálně. Ostatní hranice byly dány hranicemi
šedé hmoty s bílou hmotou a likvorem. Přední část
hipokampu byla reprezentována řezy v oblasti cor-
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pus mammillare a bezprostředně následujícím. Po
segmentaci oblasti zájmu počítá program její
objem tak, že násobí počet zahrnutých voxelů obje-
mem jednoho voxelu. Reliabilita měření byla hod-
nocena pomocí intrarater reliability dané koefici-
entem intraclass korelací (ICC). Jako dostačující
byla považována ICC nad 0,7. ICC pro všechny
hodnocené oblasti tuto hranici přesáhly. Segmen-
tace byla prováděna zaslepeně k míře psychopato-
logie, výsledkům neuropsychologického hodnocení,
době snímání MRI. Ke korekci interindividuálních
rozdílů velikosti hipokampu byla použita tělesná
výška (objem hipokampu v centimetrech krychlo-
vých byl vydělen tělesnou výškou v metrech), tj.
byla počítána relativní velikost hipokampu.

Schéma vyšetření
Celý protokol studie probíhal podle následující-

ho schématu: při přijetí k hospitalizaci byla prove-
dena diagnostika na základě klinického vyšetření.
Po vyloučení kontraindikací studie a podepsání
informovaného souhlasu byli pacienti zařazeni do
studie a vyšetřeni škálou PANSS. Jakmile to kli-
nický stav umožňoval, bylo provedeno neuropsy-
chologické vyšetření a vyšetření magnetickou
rezonancí. Na konci hospitalizace, v době stabiliza-
ce klinického stavu, kdy již léčba nevedla k jeho
další změně, bylo opět provedeno hodnocení pomo-
cí škály PANSS. Odstup mezi neuropsychologic-
kým testováním, hodnocením klinického stavu
a vyšetřením magnetickou rezonancí nepřekročil
dobu léčby akutní fáze první epizody. Jeden rok po
akutní fázi první epizody byli pacienti pozváni
k rehospitalizaci ke zhodnocení klinického stavu
pomocí škály PANSS a bylo opět provedeno neu-
ropsychologické a MRI vyšetření.

Statistická analýza
Ke statistické analýze byly použity hodnoty

relativní velikosti hipokampu dané podílem obje-
mu hipokampu s tělesnou výškou. Za předpokladu
normálního rozložení spojitých proměnných byla
použita parametrická statistika. Korelační analý-
zy byly provedeny pomocí Pearsonových korelač-
ních matricí s Bonferroniho korekcí vlivu mnoho-
četných porovnání v případě nálezů korelací na
hladině významnosti p < 0,05. Srovnání skupino-
vých průměrů bylo provedeno pomocí dvouvýběro-
vého t-testu, srovnání skupinových průměrů před
léčbou a po ní pomocí párového t-testu. K analýze
současného vlivu velikosti hipokampu a funkce
prefrontálního kortexu jsme použili analýzu kova-
riance, kde skóre PANSS reprezentovalo závislou
proměnnou, zhodnocení výkonu ve Wiskonsin-
ském testu třídění karet (kategorie normální/
abnormální výkon) proměnnou kategoriální a rela-
tivní velikost hipokampu kovariantu.

VÝSLEDKY

Výsledky pocházejí z analýzy dat 47 pacientů, 3
byli vyřazeni z důvodu technické kvality MR obra-
zu. Průměrný věk pacientů byl 21 let (SD 3,6
roku), průměrná délka trvání onemocnění do
zahájení studie byla 0,7 roku (SD 1 rok), délka
první epizody trvala průměrně 53 dní (SD 18 dní).
V 84 % byli zpočátku léčeni risperidonem, 12 %
pacientů bylo léčeno elektrokonvulzemi, olanzapin
a sulpirid dostávala 2 % pacientů. Všichni pacien-
ti, kteří byli zpočátku léčeni elektrokonvulzemi,
byli po zvládnutí akutního stavu převedeni na
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Obr. 1. Přední hranice hipokampu.
Legenda: Řez v oblasti corpora mammillaria. K určení
hranic subikula byla vedena horizontální linie mediálně
od nejvýše položeného bodu bílé hmoty.

Obr. 2. Zadní hranice hipokampu.
Legenda: Řez v oblasti, kde formix přerušuje pulvinar
thalami.
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antipsychotika II. generace. Rok po první epizodě
bylo léčeno risperidonem 51 % pacientů, 19 %
dostávalo olanzapin, 8 % klozapin, 3 % quetiapin,
19 % neužívalo žádná antipsychotika. 32 pacientů
(68 %) bylo klasifikováno jako respondéři, 15
(32 %) jako nonrespondéři na léčbu akutní fáze
první epizody.

Průměrné skóry PANSS ukazují tabulky 1 a 2.
K signifikantní změně v průběhu akutní fáze první
epizody došlo dle párového t-testu v případě pozi-
tivní (t = 12,4, p < 0,001), negativní (t = 8,1,
p < 0,001), všeobecné subškály (t = 9,9, p < 0,001)
i celkového skóre PANSS (t = 10,8, p < 0,001) a dále
v případě skóre syndromu Psychomotorické ochu-

zení (t = 5,1, p < 0,001), Dezorganizace (t = 11,2,
p < 0,001) a Distorze reality (t = 10,4, p < 0,001).
Signifikantní rozdíl mezi skóre na začátku akutní
fáze a rok po ní byl v případě pozitivní (t = 9,2,
p < 0,001), negativní (t = 6,8, p < 0,001), všeobecné
subškály (t = 8,5, p < 0,001) i celkového skóre
PANSS (t = 8,9, p < 0,001), dále skóre Psychomoto-
rické ochuzení (t = 5,8, p < 0,001), Dezorganizace
(t = 7,5, p < 0,001) a Distorze reality (t = 9,4,
p < 0,001). Nebyly nalezeny signifikantní rozdíly
mezi skóre jednotlivých subškál PANSS na konci
první epizody a rok po ní signifikantní rozdíl byl
nalezen pouze pro skóre syndromu Psychomotoric-
ké ochuzení (t = 2,1, p = 0,04).

Průměrný výkon v neuropsychologic-
kých testech ukazuje tabulka 3. Ve výko-
nu v Bourdonově testu ani ve Wiskon-
sinském testu třídění karet v době
akutní fáze první epizody a rok po ní
nedošlo k signifikantním změnám.

Změřené velikosti hipokampu ukazu-
je tabulka 4. Mezi velikostmi hipokam-
pu v době první epizody a rok po ní nebyl
nalezen signifikantní rozdíl. Nebyl nale-
zen signifikantní rozdíl ve velikosti
hipokampu vlevo a vpravo. Nebyl rozdíl
v relativní velikosti hipokampu mezi
pacienty léčenými elektrokonvulzemi
a neléčenými ECT. Vzhledem k malému
počtu pacientů léčených ECT zkontrolo-
vaných po roce, nebylo možné provést
separátní analýzu změn velikosti hipo-
kampu u této skupiny.

Velikost hipokampu a paměť
Relativní velikosti hipokampu v době

akutní fáze první epizody a rok po ní
nekorelovaly s výkonem v Bentonově
testu v době první epizody ani rok po ní.

Velikost přední části hipokampu
a exekutivní funkce

Pro relativní velikosti předních částí
hipokampu (v době první epizody a rok
po ní) s výkonem ve Wiskonsinském tes-
tu třídění karet, vyjádřeným st. skóre
perseverativních chyb a st. skóre odpo-
vědí na konceptuální úrovni (v době prv-
ní epizody a rok po ní), nebyly nalezeny
signifikantní korelace.

Velikost hipokampu a symptomato-
logie

Nebyly nalezeny signifikantní korela-
ce mezi relativní velikostí hipokampu
v době akutní fáze první epizody a symp-
tomatologií na začátku a konci akutní
fáze první epizody podle subškál PANSS
a PANSS syndromů. Velikost hipokam-
pu v době akutní fáze taktéž nekorelova-
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Tab. 1. PANSS.

Tab. 2. PANSS syndromy.

Fáze PP (µµ, SD) NP (µµ, SD) GP (µµ, SD) TP (µµ, SD)
Začátek 23,1 (7,4) 27,4 (8,5) 50,1 (12,6) 100,6 (24,6)
Konec 9,9 (3,1) 17,1 (6,3) 30,5 (7,1) 57,4 (14,5)
Po roce 9,9 (5,4) 14,2 (17,9) 25,6 (10,9) 49,7 (23,3)

Fáze PMP (µµ, SD) DI (µµ, SD) RDI (µµ, SD)
Začátek 15,0 (5,1) 15,1 (5,2) 13,0 (4,1)
Konec 10,2 (3,8) 8,0 (2,7) 6,0 (1,8)
Po roce 8,1 (5,0) 6,7 (5,0) 5,7 (3,5)

Legenda: PP – pozitivní subškála PANSS, NP – negativní subškála PANSS,
GP – všeobecná subškála PANSS, TP – celkové skóre PANSS, µ – průměr,
SD – standardní odchylka.

Legenda: PMP – Psychomotorické ochuzení, DI – Dezorganizace, RDI – Dis-
torze reality, µ – průměr, SD – standardní odchylka.

Tab. 3. Neuropsychologický profil na začátku a po roce.

Tab. 4. Objemy hipokampu.

P-ER CLR VMR

FES 97,2 89,1 5,6
µ, SD (29,9) (22,8) (2,1)

1 rok 101,3 99,8 6,4
µ, SD (24,2) (20,9) (2,0)

Legenda: FES – výsledky v průběhu ak. fáze, 1 rok – výsledky rok po ak.
fázi. P-ER – st. skóre perseverativních chyb z WCST, CLR – st. skóre odpově-
dí na konceptuální úroveň z WCST, VMR – počet správně reprodukovaných
karet v Betonově testu, µ – průměr, SD – standardní odchylka.

AR AL TR TL

1 absolutní 1,83 1,80 3,17 3,19
µ, SD (0,26) (0,29) (0,54) (0,60)

1 relativní 1,01 1,00 1,75 1,77
µ, SD (0,15) (0,17) (0,31) (0,35)

2 absolutní 1,78 1,77 3,08 3,03
µ, SD (0,32) (0,26) (0,43) (0,52)

2 relativní 0,99 0,96 1,71 1,67
µ, SD (0,17) (0,16) (0,24) (0,27)

Legenda: 1 – první epizoda, 2 – rok po první epizodě, AR – pravý přední
hipokampus, AL – levý hipokampus, TR – celý pravý hipokampus, TL – celý
levý hipokampus. Absolutní objemy v centimetrech krychlových, relativní
velikosti dány podílem absolutního objemu hipokampu v centimetrech krych-
lových s tělesnou výškou v metrech, µ – průměr, SD – standardní odchylka.
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la se subškálami PANSS a PANSS syndromy rok
po akutní fázi první epizody. Relativní velikost
hipokampu vlevo rok po akutní fázi korelovala na
hladině významnosti p < 0,05 signifikantně se vše-
obecnou subškálou (r = -0,42), celkovým skóre
PANSS (r = -0,42) a syndromem Distorze reality
(r = -0,42) rok po akutní fázi první epizody, po
korekci pro mnohočetná srovnání však již výsled-
ky nebyly signifikantní.

Velikost hipokampu a odpověď na léčbu
Relativní velikost hipokampu v době první

epizody nekorelovala s mírou změny subškál
PANSS a PANSS syndromů v průběhu léčby prv-
ní epizody (Delta 1), od začátku první epizody za
rok (Delta 2), od konce první epizody za rok (Del-
ta 3). Respondéři a nonrespondéři se v relativní
velikosti hipokampu v době první epizody neliši-
li.

Frontotemporální oblasti a symtomatologie
schizofrenie

Samotná velikost hipokampu se skóre PANSS
a PANSS syndromů konzistentně nekorelovala
(viz výše). Taktéž pro samotný výkon ve Wiskon-
sinském testu třídění karet nebyly po Bonferroni-
ho korekci nalezeny signifikantní korelace se skó-
re PANSS a PANSS syndromů.

Signifikantní vztahy se skóre PANSS přinesla
analýza společného vlivu výkonu ve WCST a rela-
tivní velikosti hipokampu pomocí analýzy kovari-
ance. Signifikantní vztahy byly nalezeny mezi
relativní velikostí levostranného hipokampu
v době první epizody, kategorií st. skóre persevera-
tivních chyb ve WCST v době první epizody a syn-
dromem Distorze reality na konci léčby akutní
fáze první epizody schizofrenie (F = 4,2, p = 0,048,
průměrné skóre Distorze reality u pacientů s st.
skóre perseverativních chyb v norm. pásmu 5,4 vs.
6,6 u pacientů s st. skóre v abnorm. pásmu). Dále
mezi relativní velikostí hipokampu oboustranně
v době první epizody, kategorií st. skóre odpovědí
na konceptuální úrovni ve WCST v době první epi-
zody a syndromem Distorze reality na konci léčby
akutní fáze první epizody (pravostranný hipokam-
pus: F = 8,7, p = 0,006, průměrné skóre Distorze
reality u pacientů s st. skóre odpovědí na koncep-
tuální úrovni v norm. pásmu 5,2 vs. 6,9 u pacien-
tů s st. skóre v pásmu abnormálním, levostranný
hipokampus: F = 8,3, p = 0,007, průměrné skóre
Distorze reality u pacientů s st. skóre odpovědí na
konceptuální úrovni v norm. pásmu 5,2 vs. 6,8
u pacientů s st. skóre v pásmu abnorm.).

Obdobné vztahy byly nalezeny pro parametry
rok po akutní fázi první epizody schizofrenie: pro
relativní velikosti hipokampu, kategorii st. skóre
perseverativních chyb ve WCST a skóre pozitivní
subškály PANSS (hipokampus vpravo: F = 5,8, p =
0,033, průměrné skóre pozitivní subškály PANSS
u pacientů s st. skóre perseverativních chyb v pás-

mu normy 7,7 vs. 12,5 u pacientů s st. skóre
v abnorm. pásmu, hipokampus vlevo: F = 4,9, p =
0,047, průměrné skóre pozitivní vs. 12,0 u pacien-
tů s st. skóre v abnorm. pásmu) a pro relativní
velikost hipokampu, kategorii st. skóre persevera-
tivních chyb ve WCST a syndromem Distorze rea-
lity (hipokampus vpravo: F = 5,9, p = 0,032, prů-
měrné skóre Distorze reality u pacientů s st. skóre
perseverativních chyb v pásmu normy 4,5 vs 6,9
u pacientů s st. skóre v abnorm. pásmu, hipokam-
pus vlevo: F = 5,6, p = 0,036, průměrné skóre Dis-
torze reality u pacientů s st. skóre perseverativ-
ních chyb v pásmu normy 4,6 vs. 6,6 u pacientů
s st. skóre v abnorm. pásmu). S kategorií st. skóre
odpovědí na konceptuální úrovni nebyly nalezeny
signifikantní vztahy.

Nebyly nalezeny signifikantní vztahy mezi fron-
totemporálními parametry v době akutní fáze prv-
ní epizody a skóre PANSS na začátku akutní fáze
a rok po ní.

DISKUSE

Prezentovaná studie se zabývala souvislostmi
velikosti hipokampu u reprezentativního souboru
pacientů s první epizodou schizofrenie. Studie
nenalezla souvislost velikosti hipokampu s krátko-
dobou pamětí. Takovýto nález je poměrně překva-
pivý, přesto má značnou oporu v literatuře [2, 5,
10, 34, 36], reference pozitivních výsledků nejsou
tak časté [17, 31, 32]. Korelaci s verbální a prosto-
rovou pamětí nalezla Gurová [17], Seidman [32]
referuje o korelaci objemu levostranného hipokam-
pu s okamžitou i oddálenou verbální pamětí. Stu-
die Sanfilipa [31] ukázala, že vztahy mohou být
složitější: výkonnost verbální pamětí byla spojena
s velikostí hipokampu pouze u pacientů se schizo-
frenií, u zdravých dobrovolníků takový vztah
nebyl. Přitom v této konkrétní studii nebyl rozdíl
ve velikosti hipokampu mezi skupinami nemoc-
ných a zdravých jedinců. U zdravých příbuzných
pacientů se schizofrenií byl popsán deficit v oddá-
lené verbální paměti, přitom výkon v testu oddále-
né verbální paměti koreloval s předními částmi
hipokampu jak u příbuzných pacientů, tak u zdra-
vých dobrovolníků [28].

Při ověřených změnách hipokampu u schizofre-
nie [27] a známém vztahu hipokampu k epizodické
paměti je poměrně obtížné tyto negativní nálezy
vysvětlit. Mohou se promítat jednak metodické
problémy-jednotlivé studie používají rozdílné
paměťové testy, rozdílné způsoby snímání mozku
pomocí MRI i rozdílné hranice pro segmentaci
hipokampu. Naše studie pracovala s metodikou
podobnou studiím Bildera a Szeszka, které vztahy
s pamětí také nenalezly. Jiným možným vysvětle-
ním negativních výsledků je, že změny velikosti
hipokampu odrážejí něco jiného, než je ztráta
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funkce. Tomu by odpovídaly i neuropatologické
studie, které nenalézají ztrátu efektorových pyra-
midových neuronů, spíše zmenšení neuropilu a těl
neuronů [18]. Nalézané změny tedy mohou odrá-
žet spíše narušení propojení s ostatními oblastmi
mozku (díky synaptickým změnám, poruchám
uspořádání neuronů ve funkčních celcích) nebo
poruchy správného vyladění sítí neuronů (díky
poruchám mechanismů excitace/inhibice při pato-
logii interneuronů) bez ztráty funkce, spíše
s důsledkem nepřesného výkonu. Pak je možné, že
nelze nalézt jednoduché vztahy mezi velikostí
hipokampu a pamětí u schizofrenie.

Narušení konektivity mezi hipokampem a pre-
frontálním kortexem u schizofrenie podporuje
množství experimentálních přístupů [22, 38]. Naše
studie však nezopakovala nálezy podobných volu-
metrických studií [2, 34], které nalezly souvislost
velikosti předních částí hipokampu s výkonem
v testech exekutivních funkcí vázaných na pre-
frontální kortex. Použili jsme obdobnou metodiku
volumetrie, korelovali jsme však jen výkon ve Wis-
konsinském testu třídění karet – ten je považován
za jeden z nejspecifičtějších testů prefrontálních
funkcí, ve srovnávaných studiích byl však pouze
jedním z testů, jejichž výsledky sytily index exeku-
tivních funkcí. Vliv může mít také velký odstup
mezi vyšetřením magnetickou rezonancí a neuro-
psychologickým testováním ve srovnávaných stu-
diích: v Bilderově studii udávají dobu v době
neuroleptické léčby: průměrná doba neuroleptické
léčby do MRI vyšetření byla 7 týdnů, kdežto do
neuropsychologického vyšetření 33 týdnů. V naší
studii proběhlo obojí vyšetření v průběhu léčby
akutní fáze první epizody, která v průměru trvala
53 dní. Při možnosti progrese strukturálních změn
u schizofrenie [11] může takovýto časový odstup
přinést zkreslené výsledky.

Stejně tak naše studie nepotvrdila existenci jed-
noduchých vztahů mezi velikostí hipokampu
a symptomatologií schizofrenie. Zejména Bogerts
připisuje pozitivní symptomy schizofrenie poruše
levostranného hipokampu [4], předpoklad souvis-
losti redukce velikosti hipokampu s negativními
příznaky pak spadá do okruhu nálezů, které uka-
zují, že pacienti s výraznějšími strukturálními
změnami mají výraznější negativní příznaky
a hůře reagují na léčbu [6]. Existují volumetrické
studie hipokampu, které nalézají souvislost s pro-
duktivními psychotickými symptomy [3, 16], jsou
však publikovány i negativní výsledky [1, 17].
Rajarethinam sice uvádí signifikantní korelace
velikosti hipokampu s pozitivní i negativní symp-
tomatologií, studie je však zatížena nedostatečnou
reliabilitou měření [29]. Zajímavým zjištěním
bylo, že pozitivní příznaky schizofrenie před léč-
bou byly spojené s aktivitou hipokampu, ale ne
s jeho objemem [25]. Obtíže s nalezením vztahů
hipokampu se symptomatologií schizofrenie je
možné vysvětlit jednak výše zmíněnými metodic-

kými problémy, je však také možné, že strukturál-
ní změny představují trvalejší rysy nemoci než ty,
které se zachytí průřezovými studiemi – jako je
právě klinický stav nemocných [17].

Dále se nepotvrdila souvislost s reaktivitou
k léčbě. Tomuto tématu se doposud nevěnovalo
mnoho studií. Ty, které referovaly o nálezu signifi-
kantních vztahů, jsou limitovány malým počtem
pacientů – 11 pacientů v Savasově studii [30], 25
v Molinově studii [26], Savas dále udává hodnoty
objemu hipokampu (cca 1 cm3), které se liší od vět-
šiny publikovaných prací.

Konzistentní výsledky přinesla až analýza sou-
časného vlivu parametrů frontálních a mediotem-
porálních oblastí na symptomatologii schizofrenie,
což potvrzuje naši původní hypotézu a podporuje
teorii přítomnosti fronto-temporální dysfunkce
u schizofrenie [38]. Po vysvětlení části variability
PANSS skórů velikostí hipokampu měli pacienti
s normální kognitivní flexibilitou (perseverativní
chyby ve Wiskonsinském testu třídění karet)
a normálním momentálním vhledem do situace
(odpovědi na konceptuální úrovni ve Wiskonsin-
ském testu třídění karet) méně výrazný syndrom
Distorze reality, tedy zejména obsahové poruchy
myšlení na konci první epizody. Takovýto vztah
nebyl nalezen pro jednotlivé subškály PANSS,
z PANSS konstruované syndromy tedy lépe vyjad-
řují spojení systémů CNS s klinickou manifestací
onemocnění. Rok po první epizodě byly nalezeny
obdobné vztahy (velikost hipokampu, persevera-
tivní chyby a syndrom Distorze reality), navíc i pro
pozitivní symptomatologii podle pozitivní subšká-
ly PANSS, Parametry z období první epizody neby-
ly spojeny se symptomatologií rok po první epizo-
dě, nelze je tedy použít k predikci průběhu
onemocnění.

Problémy při interpretaci výsledků přináší
neschopnost přešetřit celý soubor pacientů podru-
hé. Jde však o velmi obtížně ovlivnitelnou část
metodiky, protože studovaná skupina je velmi spe-
cifická. V podstatě jsou přítomny dva komplikující
faktory, které spolu úzce souvisejí: kompliance
a náhled nemocnosti. Kompliance je obecně u psy-
chiatricky nemocných nízká, zároveň si pacienti
v počátečních stadiích schizofrenního onemocnění
neuvědomují či nepřipouštějí existenci chronické-
ho onemocnění. Schizofrenní proces dále zkresluje
schopnost náhledu či obecněji vhledu, vztahu
k realitě.

Roční sledování pacientů mohlo být příliš krát-
ké na to, aby došlo k výraznějším změnám stavu
pacientů od konce první epizody a zachytit tak
vztah struktury CNS k proměnám klinického
obrazu schizofrenie. K progresi schizofrenie v kli-
nickém smyslu však dochází zejména v prvních 5
letech onemocnění [8, 24]. Navíc je u pacientů se
schizofrenií pozorována rehospitalizace (a potaž-
mo relaps symptomatologie) nejčastěji v průběhu
prvních dvou let [12, 13]. Na druhou stranu mohou
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být tyto velké výkyvy v symptomatice podkladem
nepřesného jednobodového odhadu stavu pacienta
s následnou ztrátou senzitivity korelačních studií
symptomatologie s morfologií.

Diskutovat lze také o zvolené MR sekvenci
vzhledem k žádoucímu kontrastu mezi jednotlivý-
mi tkáněmi CNS. Použitá sekvence odráží stav
technických možností a znalostí autorů v době plá-
nování studie a vzhledem k nutnosti zachování
parametrů měření v průběhu celého experimentu,
longitudinálnímu hodnocení, nebylo možné
sekvenci měnit. S tím souvisí i přesnost použitého
vyšetření. I když z výsledků měření fantomu [23]
vyplývá, že 3mm řezy by měly být dostatečné, tak-
to velké řezy stále mohou přinášet chybu při seg-
mentaci tak nepravidelné struktury, jako je hipo-
kampus (a díky tomu mohou způsobit
inkonzistenci výsledků pocházejících z různých
center). Z důvodů potřeby minimalizovat chybu při
segmentaci byla použita standardizace úhlu sní-
mání mozku při MRI vyšetření. Zvolená technika
segmentace nezávisí na vzdálených strukturách
mozku, což dále minimalizuje její možné nepřes-
nosti; v několika publikovaných studiích bylo při

jejím použití dosaženo konzistentních výsledků [2,
34].

ZÁVĚR

Na základě našich výsledků se ukazuje, že více-
rozměrná analýza, která zahrnuje více oblastí,
„patogenetických uzlů“, popisuje vztahy s klinic-
kou manifestací onemocnění lépe, než samostatná
analýza jednotlivých struktur. V našem případě
šlo o vztah prefrontálních a mediotemporálních
oblastí se symptomatologií schizofrenie v průběhu
jednoho roku.
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