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Souhrn

Schizofrenie je spojena s redukeci objemu hipokampu, zjiStovanou pomoci MR volumetrie. Zmenseni
hipokampu je povazovano za endofenotyp schizofrenie, jde o rys nezavisly na fazi onemocnéni, je
pritomny i u zdravych p¥ibuznych pacientu a je pod vlivem nejen genetickych, ale i zevnich fakto-
ru. Klinické souvislosti velikosti hipokampu nejsou jednoznaéné, stejné jako souvislost s kognitivni-
mi, resp. mnestickymi funkcemi. Duivodem mohou byt problémy metodiky volumetrie, rozdily ve stu-
dovanych populacich, statisticka sila studii i pouzité parametry klinického obrazu a kognitivnich
funkei. V Brné byly provedeny tii studie korelujici velikost hipokampu s pamétovymi funkcemi
u pacientu s prvni epizodou schizofrenie. Piestoze byla postupné zlepsovana metodika jak testova-
ni paméti tak méreni velikosti hipokampu, ani v jedné studii nebyl nalezen vztah mezi sledovanymi
parametry. Témito vysledky se adi mezi nékolik dalSich negativnich studii a mohou odrazet speci-
fika pacientu s prvni epizodou schizofrenie a limitace volumetrie.
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Summary B

Kasparek T., Prikryl R., Kuéerova H., Schwarz D., Ceskova E., Krupa P.: Hippocampal
Volume Assessment in Schizophrenia - Experience from the Department of Psychiatry in
Brno

Hippocampal reduction as assessed with MRI volumetry is present in schizophrenia. The reduction
is a recognized endophenotype; it is a trait marker, a feature present also in healthy relatives of
schizophrenia patients, and it is under genetic and environmental influence. The clinical relation-
ships are not clear, as well as its relations to cognitive functions in schizophrenia. The reason for
such inconsistencies may lay in the methodology of volumetry, in differences in study populations,
statistical power, clinical and cognitive parameters used. We present the results of our studies of
hippocampal volume and memory dysfunction in the first episode schizophrenia men. Although the
sensitivity and validity of the methodology increased, there were found no significant relations bet-
ween memory and hippocampal volume. Similar results were published in the literature and might
reflect specific features of the first episode schizophrenia and the volumetry methodology.
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UVOD

Hipokampus je jednou ze struktur mozku, jejiz
podil na patogenezi schizofrenie je velmi ¢asto stu-
dovan. Nalezy z mnoha oblasti vyzkumu vedly
k vysloveni nékolika hypotéz, které vysvétluji
schizofrenni symptomatologii v kontextu dysfunk-
ce hipokampu ¢ narus$eni jeho spoluprace s dalsi-
mi systémy CNS [1, 19, 36, 58]. Zobrazovaci meto-
dy, jmenovité magnetickd rezonance (MR),
umoznuji zodpovidat ¢ast otazek, které jsou
s témito hypotézami spojeny. Jednou z nejcastéji
pouzivanych technik je méieni objemu, volumetrie
- do soucasnosti bylo publikovano znaéné mnozstvi

volumetrickych studii zabyvajicich se ruznymi
aspekty schizofrenniho onemocnéni.

NALEZY VOLUMETRICKYCH
STUDI{

Pomoci volumetrickych studii byla prokazana
bilateralni redukce objemu hipokampu ve srovna-
ni s kontrolnimi soubory, byt mnohé prace vyzné-
ly negativné. Ze systematickych piehlediu a meta-
analyz [13, 32, 40] vyplynula p#itomnost redukce
o velikosti cca 4 — 6,5 %. Z metaanalyz také vyply-
va, ze se skupiny nemocnych a zdravych kontrol do
znatné miry prekryvaji, tj. na zakladé velikosti
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hipokampu neni mozné jasné odlisit nemocné od
zdravych, resp. ne v§ichni nemocni maji ve srovna-
ni se zdravou skupinou objem hipokampu reduko-
van. Redukce byla nalezena jak u chronicky
nemocnych [57], tak u pacientd s prvni manifesta-
ci onemocnéni [31], coz bylo vykladano v souvislos-
ti se stabilnim obrazem morfologickych zmén moz-
ku v kontextu neurovyvojové teorie schizofrenie.
Nalezy primého srovnani velikosti hipokampu
u pacientd s prvni epizodou a chronicky nemocny-
mi (kdy redukce byla pozorovana jen u dlouhodobé
nemocnych [43], data nékterych studii, které
nalezly korelaci velikosti hipokampu s délkou
trvani onemocnéni [56], soucasné s nalezy nazna-
¢ujicimi moznost progresivnich zmén zejména
komorového systému [15] vedly k prospektivnimu
sledovani objemu hipokampu [34, 59]. Tyto pro-
spektivni studie vSak nevyznély jednoznacéné
a progresi nepotvrdily. Rozdily mezi kratce a dlou-
hodobé nemocnymi muze byt dan tim, Ze skupina
chronickych pacienti reprezentuje zejména ne-
mocné se Spatnym pribéhem.

Redukce hipokampu byla zjisténa i u pribuz-
nych pacientt se schizofrenii a jedinci s vysokym
rizikem pro rozvoj schizofrenie, tj. zejména adoles-
centnich potomkt a sourozencd pacientt se schi-
zofrenii [29, 52]. Analogicky k mozné progresi
zmén morfologie hipokampu v prubéhu trvani
nemoci — a soucasné s tim, Ze nemocni mohou mit
signifikantné mensi hipokampus nez jejich pribuz-
ni [54] - vyvstala otazka, zda neexistuje urcita
mira redukce/patologie hipokampu, ktera vede ke
klinické manifestaci nemoci. Prospektivni sledova-
ni vysoce rizikovych jedincti v§ak neptineslo jasné
vysledky [33].

Kromeé toho, Ze je velikost hipokampu pod gene-
tickym vlivem, jak vyplyva ze studia ptribuznych
pacientt, existuji i nalezy ukazujici vliv environ-
mentalnich faktori. Analyza helsinské kohorty
ukazala, Ze pacienti s anamnézou perinatalnich
komplikaci maji mensi hipokampus nez pacienti,
u kterych se perinatalné komplikace nevyskytly
[64]. Souvislost s perinatalnimi komplikacemi
nalezla i Schultze [47] a Stefanis [50], ktery navic
zjistil, Ze anamnéza perinatalnich komplikaci
a komplikaci v téhotenstvi je spojena s men$im
hipokampem nez anamnéza mnohocetného vysky-
tu schizofrenie v rodiné.

Redukce hipokampu je dnes povazovana za
endofenotyp onemocnéni, tj. za rys, ktery odrazi
patofyziologické mechanismy nemoci, neni ovliv-
nén fazi nemoci, vyskytuje se nejen u pacientt, ale
i u jejich zdravych ptribuznych a je pod znaénym,
byt ne vyluénym genetickym vlivem.

Otazkou zustava, zda je mozné pomoci endofe-
notypu redukce hipokampu vyélenit urcity podtyp
heterogenniho onemocnéni, ktery by mél nejen

patofyziologicky podklad, ale i odraz v klinickém
obraze. Byly publikovany studie, které nalezly
souvislost mezi velikosti hipokampu a symptoma-
tologii schizofrenie [9, 18, 20], zaroven ale bylo
publikovano nékolik studii negativnich [6, 23, 38]
nebo metodicky problematickych [42]. Data, ktera
by ukazovala na souvislost velikosti hippokampu
s prubéhovymi variantami schizofrenie chybi. Pri-
béh onemocnéni je podle volumetrickych studii
spojen spiSe s komorovym systémem, i kdyz i zde
je mnozstvi protichudnych nalezt [14, 16, 49, 55].
Predpoklad, Ze nékteré zmény struktury mozku
mohou mit vztah k reaktivité na 1éébu [12] se
v pripadé hipokampu pokouselo zkoumat nékolik
studii: Savas [45] nalezl negativni korelaci se sko-
ry SANS, SAPS a BPRS po 60 dnech 1é¢by risperi-
donem. Platnost studie je vSak limitovana jednak
malym vzorkem pacientt (11) a metodickymi pro-
blémy pii métreni velikosti hippokampu. Molina
[39] zjistil, Ze objem hipokampu predikuje zlepse-
ni dezorganizované symptomatologie po 6 mési-
cich 1écby 25 pacientti klozapinem. Dalsi studie
obdobné vztahy nepotvrdily pti léébé klozapinem
a haloperidolem [3] nebo risperidonem [38]. Otaz-
ku, zda muze mit podavani antipsychotik negativ-
ni vliv na strukturu hipokampu fesil Lieberman
[34] — nenalezl korelaci mezi velikosti objemu
hipokampu a délkou podavani antipsychotik.

S nekonzistentnosti nalezu se potykaji i prace,
hledajici souvislost velikosti hipokampu s kogni-
tivni dysfunkci, zejména s poruchami paméti.
Prestoze je u schizofrenie potvrzena piitomnost
generalizovaného deficitu paméti [2], vysledky
dosavadnich studii korelujicich velikost hipokam-
pu s pamétovymi funkcemi se lii. Zejména studie
starsiho data, které pouzivaly méné piesné zpuso-
by méieni vyznivaly negativné [11, 51, 53], piesto-
Ze pouzita metodika umoznovala nalézt rozdily ve
velikosti hipokampu mezi schizofreniky a zdravy-
mi dobrovolniky [5]. Studie se proto opakovaly
s vyuzitim MRI s vysokym rozliS§enim, opét vSak
nebyly vysledky jednoznacéné [23, 41, 44, 46]:
Gurova nalezla korelaci s verbalni a prostorovou
paméti, Seidman s okamzitou i oddalenou verbal-
ni paméti, Sanfilipo s verbalni paméti pouze
u pacientt, ne v8ak u zdravych dobrovolnikt pre-
sto, Ze mezi obéma skupinami nebyl rozdil ve veli-
kosti hipokampu, O’Driscol nalezl korelace s odda-
lenou verbalni paméti jak u pribuznych pacientq,
tak u zdravych dobrovolniki.

METODIKA VOLUMETRIE
HIPOKAMPU

Volumetrické studie tedy piinesly mnozstvi
vyznamnych nalezu, ale i rozporuplnych vysledka.
Problémy mohou mit podklad v rozdilech metodi-
ky mezi jednotlivymi studiemi - jak ve smyslu stu-
dovanych populaci, hodnoceni klinickych charak-
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teristik, statistické sily, tak i métreni velikosti
hipokampu. Rozdily v metodice hodnoceni velikos-
ti hipokampu odrazeji zejména jeji postupny vyvoj,
zlepSovani jednotlivych krok.

Prvni studie morfologie mozku u schizofrenie
s vyuzitim magnetické rezonance byla publikovana
v roce 1984 [48]. V prubéhu ¢asu se zlepSovaly moz-
nosti MR piistroja (nap¥. zvySovani sily magnetic-
kého pole, ktera do znaéné miry souvisi s kvalitou
obrazu, nové MR sekvence apod.), zaroven se ménil
zpusob hodnoceni struktury mozku, coz vedlo jed-
nak k vétsi rozliSovaci schopnosti metody a zaroven
k minimalizaci chyb méieni s jeho vétsi platnosti.
Po pouze kvalitativnim hodnoceni MR obrazu byla
métfena velikost mozku, nejprve pomoci jedno
a dvourozmérnych parametrt, pozdéji bylo mozné
hodnotit objem a dalsi parametry struktury moz-
tvaru jako je hipokampus je potieba zobrazit
mozek s nejvysSsim moznym rozliSenim. Proto se
preslo od zobrazovani mozku s mezerami mezi jed-
notlivymi fezy ke snimani s tzv. “navazujicimi
tezy”. Tloustka fezu se také zmensovala, na zacat-
ku devadesatych let byla bézné 5-3 mm, pozdéji se
dosahlo fezti pod 1,5 mm, coz je oznacovano jako
“MR s vysokym rozliSenim” (high-resolution MRI).

Vyvoj prodélala i metodika hodnoceni morfolo-
gie mozku, zjistovaly se proménné, které ovliviiuji
validitu a reliabilitu méteni — a zavedlo se nékolik
kroku predzpracovani obrazu pied vlastnim hod-
nocenim morfologie. Obraz mozku se prevadi do
standardniho stereotaktického prostoru (zajisténi,
aby byly struktury zobrazeny vzdy stejnym zpuso-
bem), vyrovnavaji se nonuniformity intenzity
v MR obraze (zajisténi, ze Seda, bila hmota a lik-
vor vypadaji a jsou ve vSech ¢astech obrazu hodno-
ceny obdobnym zptsobem), jednotlivé voxely
(zékladni jednotky obrazu) se ptitazuji k jednotli-
vym tkanim mozku (tzv. klasifikace umoznuje
hodnotit zmény dané zménami obsahu Sedé, bilé
hmoty ¢i likvoru). Po takovémto predzpracovani
obrazu se pristupuje k vytyceni oblasti zajmu (seg-
mentace). Jednotlivé studie se li§i hranicemi
oblasti zajmu (z duvod obtizné separace hipo-
kampu a amygdaly je velmi ¢asto zahrnuta cast
obou struktur a hovoii se o tzv. hipokampo-amyg-
dalarnim komplexu; jednotlivé studie zahrnuji
razné velké casti hipokampu, které je mozné
z jejich obrazt spolehlivé identifikovat). Po seg-
mentaci celé oblasti zajmu se pocitaji pozadované
parametry jeji velikosti (plocha, objem, tvar...).
Vypocitané parametry je pak nutné zkorigovat
faktorem, ktery odstrani vliv interindividualnich
rozdila télesné velikosti, resp. velikosti mozku (u
psychickych poruch je nejvhodnéjsim korekénim
faktorem intrakranialni objem, ktery odrazi maxi-
malni dosazenou velikost mozku a odfiltruje tedy
i potencialni vliv chorobného procesu ve smyslu
atrofie).

Zkusenosti se zavadénim metody volumetrie
v Brné

V Brné zacala prvni MR studie v psychiatrii na
podzim roku 1998, tedy vice nez dekadu po zavede-
ni MR do armamentaria psychiatrického vyzkumu
ve svété. Do té doby byla magneticka rezonance
vyuzivana ke klinickym tuceltm, s kvantitativnim
hodnocenim zde nebyly zkuSenosti — klinika byla
tradi¢né orientovana zejména na klinické psycho-
farmakologické studie. Zaroven tehdejsi technické
moznosti v Brné odrazely stav techniky ve svété
na pocatku devadesatych let. Teprve s postupem
¢asu bylo mozné na zakladé ziskavanych zkuse-
nosti vylepSovat metodiku tak, aby odpovidala
souasnym pozadavkum. Tento vyvoj chceme
demonstrovat na nasich tfrech studiich vztahu veli-
kosti hipokampu s dysfunkci paméti u schizofre-
nie. Tyto studie v podstaté odrazeji nesnaze se
zavadénim vyzkumné metody, ktera prodélala
dlouhy vyvoj a vyzaduje tedy nejen zna¢né technic-
ké zazemi, ale i znalost a pochopeni mnozstvi pri-
stupd, jejich limitaci a vyhod; nesnaze s budova-
nim tymu, ktery timto nedisponuje; postupné
zapojovani odbornikd z oblasti nemedicinskych
oborti, véetné oboru technickych. Proto tento pro-
ces trva v Brné jiz 7. rok a teprve nyni zacina byt
nasSe metodika srovnatelna se svétovym standar-
dem — opét, vSe diky vybudovani tymu, ktery zahr-
nuje technicky, medicinsky a neuropsychologicky
vzdélané pracovniky.

Metodika a vysledky brnénskych studii

Vsechny nami provedené studie zahrnovaly
muZe hospitalizované v akutni fazi prvni epizody
schizofrenie, diagnostikované podle 10. revize
Mezinarodni klasifikace nemoci, kritérii pro
vyzkum. Nebyla u nich p¥itomna neurologicka ¢i
systémova abnormita, nesplnovali kritéria pro
syndrom zavislosti na psychoaktivnich latkach.
Neuropsychologické vySetieni a vySetieni magne-
tickou rezonanci probéhlo v dobé stabilizace klinic-
kého stavu. Jednotlivé studie se lisily v nékolika
ohledech: byly studovany razné soubory pacientu,
lisil se zpusob testovani paméti, MR vySetieni
i hodnoceni velikosti hipokampu. Vzdy vsak slo
o hledani korelaci mezi parametry za pouziti raz-
nych koreké¢nich faktort.

STUDIE 1.

Prvni studie byla zahajena na podzim roku 1998
a jeji vysledky jsme prednesli v roce 2003 v Jeseni-
ku [26]. Studie zahrnovala 26 pacientd. K hodno-
ceni velikosti hipokampu byly pouzity T2 vazené
obrazy s navazujicimi koronarnimi fezy o sile 3
mm, paralelnimi s dorzalnim kmenem (takto bylo
zajisténo, Ze byl hipokampus v jednotlivych obra-
zech zobrazovan standardnim zptsobem), ziskané
v priistroji o sile magnetického pole 1 T. Velikost
hipokampu byla hodnocena pomoci 1 a 2 rozmér-
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nych parametrt — horizontalni a vertikalni rozmér
hipokampu a jejich nasobek; méteni bylo provadé-
no v misté, kde se nad hipokampem objevuje late-
ralni komora. Ke korekci byly pouzity rozméry
temporalniho laloku ve stejném misté. K hodnoce-
ni paméti byla pouzita Skala aktualni paméti, kte-
rou se zjistuje subjektivni hodnoceni stavu pamé-
ti. Korelaéni analyza nenalezla vztahy mezi
velikosti hipokampu a Skalou aktualni paméti.

STUDIE 2.

Druha studie vztahu velikosti hipokampu
a paméti, recentné publikovana v CS psychiatrii
[27], jiz vyuzivala k hodnoceni velikosti hipokam-
pu volumetrii. Byl pouzity stejny zptisob snimani
jako ve studii prvni, tedy T2 vazené 3mm navazu-
jici koronarni fezy paralelni s dorzalnim kmenem.
Hipokampus byl segmentovan manualné, hranice
byly urcovany podle Bildera [8]. Interindividualni
rozdily velikosti mozku byly korigovany pomoci
télesné vysky. K hodnoceni paméti byl pouzit Ben-
tonav vizualné retencni test [7], ktery zatézuje
kratkodobou vizualni (nonverbalni) pamét. Soubor
tvotilo 47 pacientd. Korelaéni analyza nenalezla
zadné vztahy mezi vykonem v Bentonové testu
a velikosti hipokampu.

STUDIE 3.

Treti studie [28] se snazila odstranit nedostat-
ky predchozich analyz pouzitim citlivéjsi MR
metodiky a detailnéj$im hodnocenim pamétovych
funkci. Studie zahrnovala 10 pacientt a 10 zdra-
vych dobrovolnikdi s normalnimi pamétovymi
funkcemi dle screeningového testu (subtest Tvaie
z WMS III). MR vysetteni bylo provedeno ptistro-
jem Siemens se silou magnetického pole 1,5 T,
byla pouzita 3D sekvence se ziskem T1 vazenych
obrazi s 1,2mm navazujicimi koronarnimi fezy
a in-plane rozliSenim 0,5x0,5 mm. Obrazy byly
transformovany do stereotaktického prostoru, pre-
vzorkovany na velikost voxelu 1x1x1 mm, byly
vyrovnany nonuniformity intenzity obrazu. Hipo-
kampus byl manualné segmentovan v koronarni
roviné s neustalou referenci do rovin transverzal-
ni a sagitalni, hranice oblasti byly urceny podle
Baareho [4]. Reliabilita méieni, dana tzv. ICC
(Intraclass correlation), byla nad 0,9. Pro korekci
interindividualnich rozdila byl dale segmentovan
intrakranialni objem. K hodnoceni paméti byla
pouzita Wechslerova skala paméti III, hodnoceny
byly standardni indexy, hodnotici kratkodobou
vizualni a verbalni pamétf, oddalenou vizualni
a verbalni pamét (véetné znovupoznani), celkovou
uroven mnestickych funkci a pracovni pamét. Sku-
pinovy vykon pacienta spadal ve vSech sledova-
nych indexech do pasma podpruméru dle danych
norem (graf 1). V ramci skupiny pacienta byli jed-
notlivei s normalnim i abnormalnim vykonem
v pamétovych testech. Nebyly nalezeny signifi-
kantni rozdily mezi pacienty a zdravymi dobrovol-
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Graf 1. Studie 3 - Mnesticka funkce.

Graf vykonu ve Wechslerové $kale paméti u skupiny pacienti
s pruni epizodou schizofrenie.

Legenda: BEZ_SLUCH - index bezprostredni sluchové pamé-
ti, BEZ ZRAK - index bezprostiedni zrakové paméti,
BEZ_PAM - index bezprostredni paméti, ODD_SLUCH - index
odddalené sluchové paméti, ODD_ZRAK — index oddalené zrako-
vé paméti, ODD_S_VYBAV - index odddleného sluchového zno-
vuvybaveni, VSEOB_PAM - index vsSeobecné paméti,
PRAC_PAM —index pracovni paméti. Silné linie vyznacuje hra-
nici priumérného (nad 90), podprimérného (nad 70) a defekini-
ho (pod 70) pasma
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Graf 2. Studie 3 - velikost L hipokampu.

Graf velikosti levostranného hipokampu korigované intrakrani-
alnim objemem u zdravych dobrovolniki a pacienti s proni epi-
zodou hipokampu. Rozdil nebyl signifikantni.

Legenda: nc — zdravi dobrovolnici, fes — pacienti s pruni epizo-
dou schizofrenie, V — objem v mm

niky v objemu hipokampu (graf 2) pro levostranny
hipokampus, pro pravostranny byly vysledky
obdobné. Zaroven nebyly nalezeny signifikantni
vztahy mezi velikosti hipokampu a jednotlivymi
indexy WMS III. Prestoze se tedy nelisila velikost
hipokampu mezi pacienty a zdravymi dobrovolni-
ky, byla u pacientti pi¥itomna porucha paméti.
A piesto, Zze byl ptritomen rozptyl ve vykonu
v pamétovych testech mezi jednotlivymi pacienty,
nemél tento fakt odraz ve velikosti jejich hipokam-

pua.
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DISKUSE

Nase studie neprokazaly vztah mezi velikosti
hipokampu a paméti u prvni epizody schizofrenie.
Validitu vysledktt mohou snizovat nékteré meto-
dické problémy, které jsme se snazili v nasleduji-
cich studiich odstranovat. V piipadé prvni studie
$lo zejména o neptresné hodnoceni velikosti hipo-
kampu a pouZitou subjektivni skalou pro vysetre-
ni pamétovych funkci. Na negativnich néalezech
druhé studie se mohlo podilet nizsi rozliseni MR
obrazi, i kdyZ 3mm ftezy jsou jiz povazovany za
dostatetné citlivé, aby je bylo moZno vyuZzit ve
volumetrii [37], a studie s obdobnou metodikou
byly schopné nalézt jak rozdily mezi skupinami,
tak vztah k nékterym klinickym rysim nemoci [8,
51]. Zaroven z hlediska vyvoje neuropsychologic-
kého testovani u schizofrenie [21] nemusi byt Ben-
tonuv test vhodnou volbou pro vySetfeni paméti
u tohoto souboru pacientu. Treti studie jiz nebyla
zatiZzena nepiesnostmi méfeni velikosti hipokam-
pu, pamét byla hodnocena pomoci zavedené testo-
vé baterie, je viak limitovana nizkym poctem sle-
dovanych subjektl, coz muze sniZovat silu studie
zachytit méné vyrazné vztahy mezi sledovanymi
veli¢inami.

PtrestozZe jsou studie ztiZeny zminénymi problé-
my, ve svétle literarnich udaju nemusi byt nepti-
tomnost vztahu mezi velikosti hipokampu a dys-
funkci paméti nepravdépodobna. Takovyto vztah
je nalézan u pacientid s Alzheimerovou chorobou
[30], piitom je u tohoto onemocnéni pri¢inou zmén
objemu hipokampu jasny neuropatologicky nalez
[22]. U schizofrenie neni takova p#i¢ina znama a je
tedy otazkou, ¢im je redukce objemu hipokampu
a potazmo porucha jeho funkce zptsobena. Histo-
patologické nalezy ukazuji spiSe na dezorganizaci
cytoarchitektury hipokampu [24]. Kondici syna-
ptického systému muze odrazet hladina N-acetyl-
aspartatu (NAA), v ptripadé schizofrenie popsana
redukce NAA v hipokampu muize byt dana abnor-
mitami synapsi; piitom je zajimavé, Ze redukce
NAA byla pozorovana i bez ptitomnosti redukce
objemu hipokampu [17]. Podkladem dysfunkce
hipokampu by proto mohla byt porucha konektivi-
ty, pfitom redukce jeho objemu by mohla nastupo-
vat az s urCitym stupném takovéto poruchy.
Z tohoto pohledu je zajimavy nalez Burnse [10],
ktery popsal poruchu anizotropie difuze vody ve
fasciculus uncinatus (svazek neuronalnich vlaken
mezi prefrontalnim a temporalnim kortexem)
u pacientu se schizofrenii, bez redukce bilé hmoty
v odpovidajici oblasti. Tento nalez interpretoval

jako poruchu integrace neuronalnich svazkua, ne
jako jejich redukci. Otazkou také zustava, jakou
roli hraje faze onemocnéni pro manifestaci reduk-
ce objemu hipokampu. Existuji sice studie, které
prokazaly pritomnost redukce uz u pacientt s prv-
ni epizodou schizofrenie [5, 25] a dokonce u vysoce
rizikovych skupin pro rozvoj schizofrenie [33], je
vSak stale mozné, Ze chorobny proces vede
k postupné progresi zmén struktury mozku, a to
nejspisSe u pacient s nepiiznivym priabéhem one-
mocnéni [34]; promita se tedy i heterogenita ,sku-
piny schizofrenii“. V ¢asnych stadiich onemocnéni
by pak opét nemusela dysfunkce paméti s obje-
mem hipokampu souviset, a to zejména pti skupi-
novém hodnoceni, bez schopnosti vhodné diferen-
covat ruzné podskupiny nemocnych. Pokud by
zaroven lécba zabranovala progresi strukturalni
patologie u schizofrenie, jak v pfipadé olanzapinu
naznacuje Liebermanova studie [35], byla by 1écba
¢asnych stadii nemoci kli¢ova pro prevenci progre-
se alespon nékterych ryst onemocnéni.

ZAVER

Volumetrie hipokampu piinesla do dne$niho
dne mnozstvi zajimavych informaci o patofyziolo-
gickych mechanismech schizofrenniho onemocné-
ni. PrestoZe jsou stale publikovany nové nalezy,
limitace metody vede k postupnému zavadéni
novych zpasobu kvantitativniho hodnoceni morfo-
logie CNS. Dnes jsou v popiedi zajmu metody
vypocetni neuroanatomie (computational neuroa-
natomy), napr. tzv. voxel-based morfometrie,
pomoci které je mozné mérit obsah jednotlivych
tkani mozku na trovni jednotlivych voxelt, bez
nutnosti definovat arbitrarni hranice. Tyto nové
metody mohou pirekonat omezeni dana metodikou
volumetrie a snizit tak mnozstvi faktora, které
komplikuji studium vztaht mezi strukturou
a funkci mozku u schizofrenie. Vedle klinické
heterogenity nemoci se mohou projevovat uskali
spojena s moznou progresi zmén morfologie v pra-
béhu onemocnéni. Z tohoto duvodu je Zadouci stu-
dovat populace pacientt v poéatcich nemoci. Pres-
toZze otazka vyznamu zmén morfologie zustava
nadéale oteviend, je mozné, Ze budeme i na zakla-
dé hodnoceni morfologie mozku schopni jiz v téch-
to ¢asnych fazich onemocnéni detekovat patofyzi-
ologicky definované subpopulace nemocnych
s moznosti nasledné individualizace 1é¢ebného
planu.
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