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1  Uvod

Psychiatrie je oborem mediciny, ktery i pies vyznamné pokroky ve vySetfovacich
metodach, vyzkumu psychofarmak a rozvoji algoritmt v 1é¢bé, zlistava také uménim. O
diagnéze rozhoduje psychiatr na zakladé symptom a své klinické zkuSenosti.
Laboratorni a zobrazovaci metody v klinické praci slouzi ptedevS§im k vylouceni
organické pri¢iny projevil psychické poruchy. Pokud je pfitomna somaticka pficina
psychickych symptomi, pak je indikovéna pfedevSim kauzalni 1éCba. Zobrazovaci
metody v klinické psychiatrické praxi maji roli pomocnych vySetieni pii diferencialné
diagnostickych rozvahach. Opacna situace je ve vyzkumné oblasti, kde se vV poslednich
desetiletich hledaji specifické parametry vhodné pro porozuméni podkladu duSevnich
poruch. Ptispivaji k porozuméni etiopatogenezi poruch, vztahu mezi ptechodovym
fenotypem, endofenotypem a fenotypem, hledani efektivni terapie a jeji predikce.
Zptesnovani morfologickych metod vedlo u pacienti k mnoha nespecifickym naleziim,
které nasmérovaly hleddni pomoci funkéni zobrazovacich modalit do konkrétnich
regionll mozku. Zejména objev SPECT, PET, EEG, MEG a v poslednich letech rostouci

moznosti fMRI umoZnily nepfimo mapovat funkéni zmény mozku.

V soucasnosti neexistuje duSevni porucha, kde by nebyly kdispozici funkéni
zobrazovaci nalezy mozku. Problémem je nekonzistence, nespecifi¢nost a prekryv
zobrazovacich metod mozku se v pribéhu poslednich 20 let ptesunulo od
morfologickych studii, pfes klidové metabolické nalezy a receptorové studie
k aktivacnim loham. Pfesngjsi chapani funkci mozku presunulo zajem od lokalnich
nalezi k z4jmu o morfologickou konektivitu, klidovou, funkéni, efektivni a dynamickou
konektivitu. Dalsim krokem je snaha mapovat komplexni mozkové sité, jejich interakce
a regulace. Vzhledem Kk rozliSovacim moznostem a omezenim jednotlivych metod je
snaha metody mezi sebou kombinovat a ziskavat také data hodnotici kognitivni procesy,
emoce, chovani a jedndni. Korelace mezi signdlem ze zobrazovacich metod a jinymi
klinickymi parametry zvySuje pravdépodobnost adekvatni interpretace zobrazovacich

nalezt. Z vyzkumnych zobrazovacich metod maji v poslednich letech v psychiatrii a



neurovédnim vyzkumu dominantni postaveni techniky vyuZivajici zobrazovani

magnetickou rezonanci.

V psychiatrii se zobrazovaci studie zamé&tuji na specifické a nespecifické morfologické
a funk¢ni zmény u jednotlivych dusevnich poruch. Nov¢jsi oblasti zajmu je sledovani
morfologickych a funk¢nich zmén béhem terapie, hledani objektivni zmény b&hem
terapie a jeji korelace s klinickym efektem 1écby. Snaha o zkraceni 1écby, snizeni
nakladd na 1é¢bu a zvyseni jeji efektivity vede Kk hledani prediktord terapeutické
odpovédi pomoci zobrazovacich metod mozku. Piekazkou komplikujici pokrok
Vv psychiatrickém vyzkumu je nesoulad mezi diagnostikou duSevnich poruch a jejich
biologickym podkladem ktery nezname. Diagnostika je zalozena na dohodnutych
symptomech a syndromech (fenotypu) zatimco biologické metody vyzkumu se zamétuji
na neurobiologickou podstatu. Rozdilné vySettovaci metody, rozdilné designy vySetieni,
rozdily mezi probandy (pohlavi, v€k, stddium onemocnéni, kompenzacni strategie,
medikace a dalsi) a zcela jisté také rozdilny biologicky podklad, vedou casto u jedné

diagnozy k rozdilnym naleziim, zaveérim a interpretacim.

Nejinak je tomu s heterogenitou nalezl u uzkostnych poruch, které patii v poslednich
letech mezi nejcastéjsi dusevni onemocnéni v psychiatrické péci a jejich incidence roste
celosvétove. V nasi studii jsme se zaméfili na panickou poruchu. Jedna se o tzkostnou
poruchu, pro kterou pacienti opakované vyhledavaji akutné lékafe nepsychiatra. Pro
typické vegetativni projevy je Vvétsinou vysloveno podezieni na interni nebo
neurologickou pfihodu. Rada somatickych projevii vedla k hledani organického
podkladu tohoto onemocnéni, ale pted 50 ti lety byl u pacientt poprvé zjistén efekt
antidepresiv. Léky ptivodné ureny pro 1écbu deprese se zacaly hojné vyuzivat v 1é¢bé
uzkostnych poruch. Klinicky efekt antidepresiv podnitil nové vyzkumné smétovani a
vedl k novym objevim v etiologii, patogenezi. Dnes je obecné pfijiman nazor, ze v
1é¢bé tzkostnych poruch vcetné panické poruchy miize byt efektivni psychoterapie,
farmakoterapie a jejich kombinace. Pies pokroky v 1é¢bé vSak ¢ast pacienti ani pii
dodrzeni doporucenych postupli neodpovi dostate¢né na soucasné lécebné postupy a
zUstavaji rezistentni na 1é€bu. Pacienti rezistentni na 1écbu byvaji €asto invalidizovani,
nebo je jinych lécba zdlouhava a trva meésice az roky. Stale Castéji se proto hledaji

moznosti predikce 1écebné odpovédi. U nékterych poruch jsou jiz zndmy obecné
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demografické nebo klinické charakteristiky (trvani poruchy, vék, pohlavi, komorbidita,
socialni zdzemi a jiné), které mohou efekt 1é¢by predpoveédét. Predikce mé vypoveédni
hodnotu na skupinové urovni, ale na trovni jednotlivce mé pouze statistickou platnost.
V poslednich letech se diky pokroku v neurozobrazovani stale Castéji objevuji studie,
které na zakladé funkéni odpovédi mozku na razné podnéty, predpovidaji efekt
planované 1écby. V na$i studii jsme zkoumali moznost predikovat terapeutickou
odpovéd na KBT (kognitivné-behavioralni psychoterapie) u pacientti s chronifikovanou

panickou poruchou pomoci fMRI.
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2 Obecna Cast

2.1  Funkéni magneticka rezonance

2.1.1 Historie funkéni MR

Zobrazovani mozku funkéni magnetickou rezonanci (fMRI) je soubor sofistikovanych
technik, vyuZzivajicich kombinaci fyzikdlniho principu magnetické rezonance,
rozdilnych paramagnetickych vlastnosti oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu (jinych
molekul) a neurofyziologickych zakonitosti ve zkoumané tkani. Funkéni MRI umoziuje
mapovat odezvu mozku na vnéj$i nebo vnitini podnéty a v kombinaci s dal$imi
informacemi a parametry, které jsou nezavislé na fMRI, definovat a zkoumat normalni a
patologickou funkci v riznych funkénich strukturach mozku a v kontextu stavajicich
hypotéz nélezy interpretovat. Prvni vyzkumné vysledky z fMRI u lidi byly zvetejnény
vroce 1991 (Belliveau et al. 1991) a od té doby se vyzkumné aplikace rozvinuly od
mapovani senzorickych a motorickych, pfes kognitivni az po emocni funkce mozku,
vyzkumné studie pokryly veskeré neurologické i psychiatrické diagnostické jednotky
(Bandettini 2012; Matthews et al. 2006). Funkéni magneticka rezonance nezobrazuje
piimo aktivitu nervove tkang, ale umoziiuje na ni nepfimo usuzovat métenim lokalnich
zmén oxygenace a perfuze. Metoda poskytuje dobré prostorové rozliSeni (milimetry
nebo 1 mensi) a stfedni Casové rozliSeni (v sekundach). S vyjimkou omezenych
klinickych aplikaci v neurochirurgii neméa metoda dosud praktické klinické vyuZiti a jeji

rozsifeni do klinické praxe v nejbliZsich letech z fady diivodl ani nelze ocekavat.
2.1.2 Princip zobrazovani pomoci fMRI

Z fyziologického hlediska je funkce bunék zavisla na pfisunu energie a zivin a
schopnosti je vyuzivat. Z hlediska zranitelnosti vi¢i hypoxii je mozek nejcitlivéjSim
organem Vv téle a po nékolika minutich hypoxie dochédzi k jeho ireverzibilnimu
poskozeni a smrti jedince. Udrzovani homeostizy na neuronalni trovni je proto

podminkou zachovéani zivota jedince, soucasné¢ ndm umoziluje nepiimé mapovani
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regionalni aktivity mozku. Vlastnosti mozku, kterd ndm umozituje fMRI zobrazovani je
tésné spojeni mezi neuronalni aktivitou a regionalnim pritokem krve (Roy a
Sherrington 1890). Energeticky naro¢né jsou zejména synaptické neuronalni procesy a
protoze mozek ziskava energii téméf vyhradné oxidativni fosforylaci glukédzy, vede jeho
zvySena aktivita ke zvySené potiebé kysliku (Hoge et al. 1999). ZvySena neuronalni
aktivita je spojena se zvySenim regiondlni extrakce kysliku, kterd po 2-3 sekundéch
vede k reaktivnimu zvySeni prokrveni a dodavky kysliku (Fox a Raichle 1986).
Hemoglobin je nositelem dominantni vazebné kapacity pro kyslik pfendseny krvi,
pomér mezi oxyhemoglobinem a deoxyhemoglobinem odrazi koncentraci kysliku
vplazmé a jejich meénici se pomér, diky paramagnetickym vlastnostem
deoxyhemoglobinu umoznuje fMRI zobrazovani (Pauling 1977). Vyssi vyskyt
paramagnetického deoxyhemoglobinu, vede v silném zevnim magnetickém poli k jeho
mirnému lokdlnimu zesileni oproti okoli, k formovani magnetickych gradienti a
nehomogenity pole. Po radiofrekven¢nim pulzu dojde k synchronizaci spinii a precese
magnetického momentu protoni a nasledné¢ kjejich navratu do ptvodniho
rovnovazného stavu za urcity (relaxacni) cas. Nehomogenity vedou ke zkraceni T,*
relaxa¢niho Casu, ktery odpovida lokalnimu mnozstvi deoxyhemoglobinu v oblasti
zajmu. Tato zavislost se nazyva BOLD efektem (blood oxygenation level dependent) a
je zakladnim principem nejbéznéji uzivaného funkéniho MRI zobrazovani (Kwong et
al. 1992; Ogawa et al. 1990). Casovy priibéh odezvy MRI signalu na regionalni zmény
neuronalni aktivity se nazyva hemodynamickd odpovéd’ nebo odezva, s mensi
amplitudou se objevuje 1 po stimulaci velmi kratkymi podnéty a byva d€lena do péti

Casovych tsekt (Logothetis et al. 2001).

e Vprvni fazi dochézi k pocateCnimu poklesu BOLD signalu, ktery je zptsoben
zvySenou spotiebou kysliku béhem neurondlni aktivity, kdy jesté nedoslo

k odezvé cévniho sytému na zvySenou regionalni poptavku kysliku.

e Vedruhé fazi je patrné zvySeni BOLD signalu o 2-5%, podminéné zvySenym
pfisunem okysli¢ené krve, které vyrazné piekracuje skutecné zvySeni regionalni

potiebu kysliku (Fox a Raichle 1986). Tato faze je jiz pouzitelna pro fMRI méfeni.
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o Tieti fdze se nazyva platd, signdl se bchem jejiho trvani vyznamnéji neméni,

vyjadiuje novou rovnovahu mezi potfebou kysliku a jeho dodavkou.

e Ve Ctvrté fazi dochazi k poklesu BOLD signélu, ktery nésleduje po ukonceni
stimulace a souvisi s ukonfenim neurondlni aktivity, kterd vede ke sniZeni

regionalniho pritoku krve.

e V posledni paté fazi dochazi k presmyku BOLD signalu do negativnich hodnot,
které odpovida ustalovani rovnovahy mezi potiebou kysliku a jeho nabidkou. Ke

stabilizaci signalu na pocatecni uroven doje asi za 20s dokonceni stimulace.
2.1.3 Metodologie fMRI experimenti

Funkéni zobrazovani pomoci MRI se skladd z nékolika krokt,, z nich kazdy miize
zasadné ovlivnit vysledky, proto je pii planovani experimentli zapotiebi mezioborova
spoluprace. V pifipadé¢ nasi studie byli ¢leny tymu radiolog, neurolog, psychiatr,
psychoterapeut, datovy analytik a laborant. Vyznamnou nevyhodou fMRI je velmi mala
zména signalu spojend s hemodynamickou odpovédi, ktera se pohybuje u MR 1,5 Tesla
mezi 1 a 5 %. Problémem v nésledné interpretaci a srovnani vysledkt je, ze neexistuje
norma pro regiondlni pritoky krve mozkem, kterd je rozdilna nejen interindividudlné,
ale méni se také v zavislosti na fadé faktort v ramci jednoho pacienta. Naméfena
hodnota BOLD signalu je ovlivnéna jeSté¢ dalSimi parametry, jako je koncentrace
hemoglobinu, parcialni objem krve ve vySetfovaném voxelu, prevod fyzikalnich veli¢in
na numericka data, atd. Proto je smysluplné hodnotit pouze zménu MR signalu a ne jeho
absolutni hodnotu, k ¢emuz je zapotiebi dvou stavii mozku, aktivace a relativniho klidu,
respektive aktivniho a kontrolniho stavu. Ke sniZzeni vlivu Sumu je zapotiebi ziskat
k analyze mnoho obrazli, aby byla naméfena data statisticky dostate¢na a senzitivni pro
pozadované vySetieni. Objem celého mozku je tak skenovan nékolikrat béhem aktivaéni
Casti vySetfeni 1 béhem casti klidové nebo kontrolni. Kazdy experiment je
charakterizovan ¢asovym uspofadanim, podle kterého délime experimenty na blokové a

vztazené k udalosti.

Blokovy design jsme pouzili v naS§em experimentu, jeho vyhodou je, Ze ho Ize snadnéji

usporadat a dale statisticky zpracovavat. Béhem vySetieni se stiidaji Casové useky
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stimulace (aktivace), kdy se ocekava zvySeni signalu s useky klidovymi (kontrolni
ulohy), kdy se ocekava zakladni troven aktivace, ktery slouzi k porovnani signalti.
Doba stimulace zvySuje intenzitu BOLD signdlu, delSi stimulace vede k vét§i odezve
nez jednorazovy stimulus. Nevyhodou blokového designu je, ze nedovoluje detekovat
tvar hemodynamické odezvy, nebo odliseni jednotlivych kognitivnich procesi. Tento
typ usporadani ulohy nelze pouzit ani pfi vySetfovani kognitivnich funkci se spontdnnim
vykonem specifické aktivity. Blokovy design je uspésné pouzivan pro motorické ukoly,
feCové ulohy, nékteré pamétoveé, emocni tkoly a s védomim nékterych omezeni 1 pro

nekteré typy kognitivnich uloh.

Design vztazeny k tloze je urcen k detekci hemodynamické odpovédi jednorazovou
udalost, nebo jejich specifickou sekvenci (Blamire et al. 1992; Buckner et al. 1996).
Udalost (stimul) trvd kratkou dobu ve srovnani s doby potifebnou pro ziskani dat z
jednoho objemu mozku (b&zné 2-4 sekundy). Casova prodleva mezi dvéma udéalostmi je
obvykle nasobné vyssi nez akvizicni ¢asy, coz umoziuje detailni hodnoceni BOLD
odezvy v ¢ase. Nevyhodou tohoto uspotadani je délka samotného experimentu a ziskani
velkého mnozstvi redundantnich dat nasnimanych béhem vySetieni, které vyzaduji
komplikované a ¢asové narocné zpracovani. Design je vhodny pro studium procesi,
které vyzaduji nepravidelny nebo nahodny zpiisob stimulace, napiiklad pozornostni
ukoly, umoziuje oddéleni pozadovaného kognitivniho procesu od komplexniho
procesu, nebo analyzu vzorce aktivace pouze pii chybné odpovédi. Akce souvisejici s
vysledky névrhu v pon€kud mensi citlivosti ve srovndni s blokovym designem. Je
mozné pouzit pristup kombinujici oba typy designu, kde vyhody jsou vyvazeny

nevyhodami (Donaldson 2004).

2.1.4 Akvizice dat fMRI

Magnetickéa rezonance a zejména zobrazovani funkénimi MRI technikami, jsou metody
velmi citlivé 1 na minimalni pohybové artefakty, které mohou vzniknout napiiklad
behem polykani. Je proto potfebné béhem vysetieni hlavu pacienta dostate¢né fixovat,
coz vyzaduje kompromisni feSeni mezi pozadavkem vyzkumnikli na nehybnost a
pohodlim pacienta béhem vySetfeni. Funkéni MRI je extrémné zdvislé na spolupraci

pacienta, protoze ziskana data jsou odrazem c¢innosti mozku b&hem vySetieni. Z
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korelace mezi chovanim ve fMRI a BOLD odpovédi pak nepfimo usuzujeme na
vyznam nalezti. Pokud by vySetfovany provadél jinou ¢innost, nez pozadovanou,
naméfena data nemusi mit zadnou vypovédni hodnotu. Spravné provedeni tulohy je
proto zasadni, piispiva k nému jednoduchost a jednoznacnost zadani pred vysetienim.
Specificky pro emo¢ni tlohy bude vyznam ptipravy pied vySetienim diskutovan dale.
Vysetieni je obvykle zahajeno méfenim konvencnich axidlnich T; — vazenych sekvenct,
které poskytuji anatomicky podklad umoziiujici prostorové zobrazeni aktiva¢nich map
ziskanych pomoci fMRI sekvenci. Béznou praxi je pofizeni 3dimenziondlnich skent s
vysokym rozliSenim (MPRAGE) pro piesné anatomické zobrazeni. Sekvence
potlacujici signal tekutin (FLAIR) byvaji méfeny s cilem vyloucit moznou ptitomnost
mozkovych 1ézi. Je také vhodné ziskat mapu magnetického pole s cilem minimalizovat
obrazové artefakty spojené s nehomogenitami magnetického pole (Jezzard a Balaban
1995). Echo planarni zobrazovaci (EPI) sekvence se staly standardnim pfistupem pii
sbéru BOLD dat, jsou rychlé a dostatecné citlivé na nehomogenity magnetického pole,
coz umoznuje T>* vazeni (Stehling et al. 1991). Jedine¢nou vlastnosti téchto sekvenci je
schopnost vzorkovat cely dvourozmérny prostor matrice po jednom budicim
radiofrekvencnim impulsu, coz umoznuje ziskat data z celého objem mozku béhem
nékolika sekund (Jezzard and Clare, 2001). Délka sbéru BOLD MRI dat (Casové fady,
béhu) se obvykle pohybuje mezi 5-12 minutami. Pocet funk¢nich béhi je omezen tim,
jak dlouho je vySetfovany schopen pohodIné zlstat ve skeneru. BéZné se celkova délka
stravena ve skeneru pohybuje do 1 hodiny. Schopnost pacienta spolupracovat béhem
vySetfeni mize byt vyznamné zkracena z diivodu psychickych nebo fyzickych omezeni
a nékterd onemocnéni jsou z tohoto divodu pro vysetieni ve fMRI zcela vyloucena.
Ziskand data jsou nakonec pfenesena z MRI stanice k dal$i analyze do vykonnych

pocitacii pro predzpracovani, statistické zpracovani a hodnoceni.
2.1.5 Predzpracovani signalu fMRI

Ziskand data z MR stanice neni mozné piimo analyzovat, je potiebné je piedem
pfedzpracovat. Pfedzpracovani funkénich MR dat zahrnuje matematickou a statistickou
optimalizaci naméfenych dat ve vice krocich pomoci specializovaného softwaru
(Tanabe et al. 2002). Tato optimalizace je nezbytna, ale muze do méfenych dat vnaset

jiny typ chyb. Bézné se pfedzpracovani sklada z nasledujicich mezikrokd.
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Korekce pohybii umoznuje jednotlivé ziskané skeny softwarové posunout a
adekvatné sloucit v zavislosti na realném pohybu hlavy, jehoz vliv na naméfena

data je tim omezen (Todd et al. 2015).

Casova korekce se pouziva k asové synchronizaci dat naméfenych z jednoho
objemu mozku v rizném c{ase, protoze Casovy posun mezi vzdalenymi fezy
(aktivacemi mozku) mtze byt bézn¢ az 3 sekundy dle rychlosti sniméni, zatimco
teoreticky predpoklad a dal$i analyzy s daty zachdzeji, jako by byly naméfeny

V jednom case.

Prostorovym vyhlazovdnim se rozumi odfiltrovani vysokych prostorovych
frekvenci, aby se potlacil Sum v datech. Pomér signdlu k Sumu muze byt
problematicky zejména u uloh, kde dochdzi k mal¢ zmén¢ BOLD odpovédi,

soucasti vyhlazovani jsou také techniky pro zvySeni tohoto poméru ve prospéch dat.

Normalizace intenzity signalu potlacuje rozdily v globalni intenzit¢ BOLD signalu,
ktery mize ndhodné fluktuovat mezi obrazy a tim uméle vytvaret zmény signalu

casovych tad pro jednotlivé voxely.

Prostorova normalizace umoziuje pievést skute¢né namétené obrazy mozku do
standardniho stereotaktického prostoru, napf. Talairachova (Talairach a Tournoux
1988). Soucasti transformace je posun a rotace, uprava nelinearniho zkresleni
meéfitka. Data pak Ize porovnat mezi subjekty a anatomickymi strukturami a aktivni
voxely mohou byt uréeny diky standardizovanému systému soufadnic. Tento krok

je nezbytny pii analyze skupinovych dat (Jenkinson a Smith 2001).

Casova filtrace slouzi k odstranéni $umu ze ziskanych dat kolisanim signalu vlivem
fyziologickych projevtu jako je dychani, srde¢ni akce (nizkofrekvenéni filtrace),

nebo vysokofrekvencni filtrace k odstranéni jinych jevii nesouvisejicich s tilohou.

Koregistrace umozZiiuje prostorové umisténi nepfesnych funkénich dat do
morfologicky ptfesného prostoru, coZ umozni pifesné vyhodnotit misto vzniku
BOLD odpovédi, ptifadit funk¢éni data ke konkrétni struktufe a vysledky pak

interpretovat.
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2.1.6 Analyza signalu fMRI

Pro detekci aktivace BOLD signalu jsou nejcastéji uzivany jednorozmérné statistické
metody. Nejcastéji pouzivanym piistupem je analyza signalu z jednotlivych voxeli, kdy
jsou udaje o Casové tadé vyhodnoceny samostatné pro kazdy voxel a vziajemné
srovnany (Friston et al. 1995; Worsley a Friston 1995). Historicky nejjednodussi zptsob
(nejvice nachylny k artefaktim), je srovnani prumérné hodnoty signalu ve voxelu
ziskaného pii aktivaci a primérné hodnoty béhem klidové (srovnéavaci) faze. Piesnéjsi
vysledky poskytne Studentiv t-test, ktery 1épe zachyti variabilitu dat a faleSné pozitivni
vysledky. Pokrocilejsi ptistupy predpokladaji specificky pribéh meéfeného signélu
(napf. modelovani o¢ekavané hemodynamické odezvy) a korelacni a regresni analyza
mize byt pouzita pro srovnani ziskané casové ftady s ptredpokladanou funkci
hemodynamické odezvy. Regresni analyza je flexibilnim ndstrojem, ktery muze
vysvétlit variabilitu dat pomoci regresorti a testovat jejich vyznam. Piistup, ktery
Casteéné zobecniuje vySe uvedené techniky, je tzv. obecny linearni model (GLM). V
pfipad¢ ze nelze piedvidat variabilitu dat, kterd je pro spolehlivost parametrickych
statistickych metod podminkou, je na misté pouZzit neparametrické statistické metody.
Vysledky analyzy voxel s voxelem poskytuji vysledek v podobé statistickych
parametrickych map (SPM), nebo neparametrickych pfi uziti neparametrické statistiky.
Vyslednd statistickd mapa kazdého subjektu obsahuje statistickou hodnotu parametru
v kazdém definovaném bodu mozku, v zavislosti na zvolené distribuci (napi. t-hodnota
Studentova rozlozeni). Tyto statistické mapy ale nejsou vhodné pro dalsi vizualni
nahled a hodnoceni, proto se obvykle prahuji. To znamen4, Ze statisticka hodnota pro
kazdy bod se porovnd se zvolenym prahem a aktivace, které prah ptevysuji, jsou
povaZovéana za signifikantni. Vysledné prahované statistické mapy je povaZovany za
kone¢né, nepfimo zobrazuji lokdlni zménu aktivace (zobrazena jako barevné klastry) a
nasledné se pouziva k hodnoceni vysledki experimenti. Aktivaéni mapy jednotlivca
jsou vhodné pro hodnoceni jednotlivych pacienti nebo subjektd, Klinicky se uziva
napiiklad pii predoperacnim mapovani u pacientd stumorem mozku, nebo ve
vyzkumnych aplikacich, kdy je cilem najit individualni rozdily, které naptiklad
predikuji odpovéd” na pladnovanou terapii. Pokud je cilem hodnotit spolecné
charakteristiky vzorku z cilové populace, nebo hledani vysetfovaciho paradigmatu pro

dalsi vyzkum, je potfeba na popsané postupy navéazat skupinovym zpracovanim dat. To
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vyzaduje normalizaci vSech individualnich statistickych map subjekti do spole¢ného
anatomického prostoru, nastaveni parametrii vyssi statistické analyzy a statistickych
vystuptl. Cilem muize byt napiiklad ziskani statistickych map skupinovych pramért, coz
predstavuje prumérné aktivace ve skupiné pro zkoumanou ulohu (Beckmann et al. 2003;
Woolrich 2008) nebo srovnani skupin kde je ofekavan rozdil, srovnani skupiny pied
lécbou a po 1écbé a podobné. Je mozné srovnavat aktivaéni mapy pro cely mozek
(WBA - Whole Brain Analysis), nebo oblast zajmu zGzit na pfedem definovanou oblast
mozku (ROI - Region Of Interest Analysis). WBA je senzitivni pro vét$i zmény signalu,
pii aktivacich rozsahlejSich neuronalnich populaci, miize zachytit aktivace na globalni
urovni a z0zit oblasti zajmu pro dalsi vyzkum. ROI je senzitivnéjsi pti zaméfeni se na
mensi oblasti zajmu, s niz§i aktivitou, umoznuje specifictéji testovat roli mozkovych

struktur.
2.1.7 Interpretace vysledkii

Kone¢nym vystupem z fMRI vySetieni jsou aktivace nebo funkéni mapy, ktery
zobrazuji sadu voxeld, které piekrocily zvoleny prah statistické vyznamnosti. Aktivaéni
mapy jsou umistény na anatomické obrazy, které¢ umoziuji presné lokalizovat jednotlivé
aktivace a interpretovat nalezy fMRI. Pfi hodnoceni vysledkd fMRI, si musime byt
védomi Siroké Skaly artefakti, které mohly vzniknout pii vySetfeni a nasledném
zpracovani. Jinou zavaZnou kategorii desinterpretaci, jinak ptesnych vysledki mohou
byt rozdily na trovni pacienta, nebo okolnosti jeho vySetfeni, jak bude diskutovano
specificky pro pacienty s uzkostnou poruchou. Pied vyslovenim zavéri je proto na
misté si pfipominat slozitou cestu, kterd vede od stimulu, ptfes neuronalni aktivitu, vznik
MR signdlu a jeho zpracovani, aZz k hodnoceni a interpretaci sviticich barevnych bodt

na monitoru.
2.2  Panicka porucha

Panicka porucha je zavazné a ¢asto omezujici onemocnéni, Které fadime mezi uzkostné
poruchy. Kessler ve své studii zroku 2006 zkoumal vyskyt panické poruchy a
agorafobie celkem u 9282 probandii. Celozivotni prevalence izolovaného panického

zachvatu byla 22,7 %. Celozivotni prevalence panické poruchy bez agorafobie byla 3,7
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% a panické poruchy s agorafobii 1,1 % (Kessler et al. 2006). Jiné studie udavaji
celozivotni prevalenci panickych atak v rozmezi 7 — 15 % a panické poruchy 1,5 — 5,1
% (Demyttenaere et al. 2004; Kessler et al. 1994, 2005a) Roc¢ni prevalence panické
poruchy dle kritérii DSM-1V je 2,1% (Grant et al. 2006).

Panicka porucha se projevuje intermitentnimi stavy zachvatovité tzkosti (panickymi
atakami) v délce minut az desitek minut. V dobé mezi atakami se muze objevovat
anticipaéni tizkost — obavy z panického zachvatu. Panické ataky se objevuji bez zjevné
pii¢iny, jsou typicky spojeny s komplexnimi a subjektivné velmi nepiijemnymi projevy
na Urovni kognitivni, emocni, vegetativni S fyziologickym doprovodem a vedou ke
kratkodobym i dlouhodobym zmé&nam v chovani a jednani nemocného. Uzkostna obava
v kombinaci s katastrofickymi kognicemi ohledné opakovani dal§i panické ataky,
pomuze rozlisit jedince trpici panickou poruchu od osob s ob¢asnymi zachvaty paniky,
kterym tito jedinci nevénuji pozornost (Telch et al. 1989) a nezpeviuji je zménou

chovani.

K diagnostice panické poruchy a agorafobie se v soucasné dobé vyuzivda MKN-10

vydand v roce 1996.

Tabulka: Diagnosticka kritéria MKN-10 pro F41.0 Panické porucha (1996)

A. U jedince se vyskytuji periodické ataky paniky, které nejsou logicky spojeny s Zzadnou
specifickou Situaci nebo véci a které se ¢asto vyskytuji spontanné (ij. epizody nelze
predvidat). Ataky paniky nejsou privodnim jevem zna¢né namahy ani vystaveni
nebezpecnym nebo zivot ohrozujicim situacim.

B. Panicka ataka je charakterizovana vSemi nasledujicimi znaky:
(1) je to samostatna ataka masivni tuzkosti nebo neklidu,
(2) zacina nahle,
(3) dosahuje maxima v nékolika malo minutach a trva alespor nékolik minut,

(4) musi byt pfitomny alespon 4 z nasledujicich pfiznaku, pfiéemz jeden pfiznak musi byt
z polozek (a) az (d):

Priznaky vegetativni aktivace
(a) palpitace nebo buseni srdce nebo zrychleny tep,
(b) poceni,
(c) chvéni nebo tres,
(d) sucho v ustech,
Priznaky tykajici se hrudniku nebo bficha

(e) obtizné dychani,

(f) pocit zalykani se, pocity duseni
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(g) bolesti nebo nepfijemné pocity v hrudniku,

(h) nauzea nebo bfiSni nevolnost (napf. neklid, vifeni v bfise)
Priznaky tykajici se dusevniho stavu

(i) pocit zavraté, neklidu, mdloby, to¢eni hlavy

(j) pocity, ze objekty nejsou realné (derealizace), nebo Ze jedinec je mimo, "neni zde
skute¢né" (depersonalizace),

(k) strach ze ztraty kontroly, "zeSileni", ztraty védomi,
() strach ze smrti

Celkové priznaky

(m) navaly horka nebo chladu,

(n) pocity znecitlivéni nebo mravenceni

Nejcastéjsi uzivana vyluCovaci dolozka. Panické ataky nejsou vyvolany télesnou poruchou,
organickou dusevni poruchou ani jinymi duSevnimi poruchami, jako je napf. schizofrenie nebo
pfibuzné poruchy, poruchy nalady ani somatoformni poruchy

Rozsah jednotlivych variaci, pokud jde o obsah a tizi, je tak veliky, ze se mohou specifikovat
patym znakem dva stupné — stfedné téZky a tézky:

F 41.00 Stredné tézka panicka porucha
Alespon 4 panické ataky v obdobi 4 tydn(.
F 41.01 Tézka panicka porucha

Alesporn 4 panické ataky za tyden po dobu 4 tydnu.

Americkd klasifikace, ktera je castéji pouzivana ve vyzkumu uvadi nésledujici

diagnosticka kritéria.

Tabulka: Diagnosticka kritéria DSM-5 pro Panickou poruchu (APA 2013)

A. Opakované necekané zachvaty paniky. Panicky zachvat je nahly pfival intenzivniho strachu
nebo intenzivniho dyskomfortu, ktery vrcholi béhem minut a b&hem tohoto ¢asu se objevi
Ctyfi (nebo vice) nasledujicich pfiznaki:

Poznamka: Nahly pfival se maze objevit ze stavu klidu nebo ze stavu Gzkosti.

Palpitace, buseni srdce, nebo zrychleny tep.
Poceni.

Chvéni nebo tres.

Citéni nedostatku dechu nebo duseni se.
Pocity daveni.

.Bolest nebo diskomfort na hrudi.

Nauzea nebo pocity nevolnosti v bfise.

Pocity zavraté, nestability, mdlo nebo na upadnuti.

© o N o a bk wbh e

Pocity zimnice nebo horkosti.

10. Parestézie (necitlivost nebo mravengeni).

11. Derealizace (pocity odcizeni od reality) nebo depersonalizace (pocity odcizeni od sebe).
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12. Strach ze ztraty kontroly nebo ,zblaznéni se“.

13. strach z umirani.

Poznamka: Mohou se objevit pfiznaky specifické pro kulturu (napf. tinitus, bolest v krku,
bolest hlavy, nekontrolované kfic¢eni nebo plac). Tyto symptomy nemohou byt zapocitavany

jako jeden ze &tyr vyzadovanych pfiznakd.

B. Alespon jeden zachvat byl nasledovan po jeden mésic (nebo vice) jednim nebo dvémi
nasledujicimi:

1. Persistentni zabyvani se nebo obavy z dal$iho panického zachvatu nebo jeho nasledku
(napf. ztraty kontroly, srde¢niho z&chvatu, ,zbldznéni se*).

2. Vyznamnymi maladaptivnimi zmé&nami v chovani, které souvisi se zachvaty (chovani uréené
k vyhnuti se panickym zachvatim, jako je vyhybani se cvi€eni nebo neznamym situacim).

C. Naruseni nelze pfic€ist fyziologickému ucinku latek (napf. navykovych latek, medikaci) nebo
jinym zdravotnim pfi¢inam /napf. hypertyreoidismu, kardiopulmonalnim nemocem).

D. NaruSeni nelze Iépe vysvétliteIné pfiznaky jiné psychické poruchy (napf. panické zachvaty se
neobjevuji pouze jako reakce na obavané socialni situace, jako u socialni uzkostné poruchy;
v reakci na omezeny objekt nebo situaci spojenou s fobii, jako u specifické fobie; v reakci na
obsese, jako u obsedantné kompulzivni poruchy; v reakci na pfipominku traumatické
udalosti, jako u posttraumatické stresové poruchy; nebo v reakci na separaci od navazanych
0sob, jako u separaéni Uzkostné poruchy).

Panickéd porucha se zfidka vyskytuje samostatné, Casto je doprovazena agorafobii a
dalsimi poruchami. Nejcastéji vyskytujicimi se komorbiditami panické poruchy jsou
specifické fobie, socidlni fobie, dystymii, generalizovand tizkostnd porucha, afektivni
poruchy a zneuzivani navykovych latek (Brown et al. 2001; Kessler et al. 2005b), ale
také poruchami osobnosti (Friborg et al. 2013). Agorafobie je spojena s vyhybanim se
specifickym situacim, které jsou u pacientd spojeny sobavou z ohroZeni nebo
zahanbeni. Situace jsou spojeny s vnitinim piesvédéenim, Ze z nich neni mozZno
dostate¢né rychle uniknout, nebo nebude véas poskytnuta adekvatni pomoc. Typicky se
pacienti s agorafobii vyhybaji cestovani hromadnymi dopravnimi prostiedky, pobytu
v nakupnich centrech, kinech a vzdaleni se od bezpe¢ného mista. Pacienti se mohou
individualng¢ zna¢né lisit klinickym obrazem bé&hem panickych atak. V soucasnosti

1 )

nejsou znamy piiciny individualnich spoustéct a symptomu panické poruchy.

Diagnosticka kritéria MKN-10 pro agorafobii pomérné jasné¢ vymezuji tuto poruchu
mezi uzkostnymi poruchami. Pacienti s agorafobii preferuji doprovod blizké osoby,

ptibuznych a ptatel, kdykoliv se maji vystavit obavané situaci. V téZSich ptipadech bez

doprovodu nevyjdou ze svého obydli viibec.
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Tabulka: MKN-10 vyzkumna diagnosticka kritéria pro agorafobii (MKN 1996)

Zfetelné a jednoznacné vyjadieny strach nejméné ze dvou nasledujicich situaci, nebo vyhybani se jim:
(1) pobyt v davu
(2) pobyt na vefejném prostranstvi
(3) cestovani bez doprovodu
(4) opusténi domova

V zatézové situaci se musi alespon jednou spoleéné vyskytnout nejméné dva priznaky uzkosti,
pficemz jeden z nich musi patfit do skupiny pfiznakl vegetativniho podrazdéni:

Priznaky vegetativniho podrazdéni

(1) palpitace nebo buseni srdce nebo zrychleny puls,
(2) poceni,

(3) chvéni nebo tfes,

(4) sucho v ustech,

Priznaky tykajici se hrudniku nebo bficha

(5) obtizné dychani,

(6) pocit zalykani se,

(7) bolesti nebo nepfijemné pocity v hrudniku,

(8) nauzea nebo bfisni nevolnost (napf. neklid, vifeni v bfiSe),
Priznaky tykajici se dusevniho stavu

(9) pocit zavraté, neklidu, mdloby, toceni hlavy

(10) pocity, ze objekty nejsou realné (derealizace), nebo ze jedinec je mimo, "neni zde skute¢né"
(depersonalizace),

(11) strach ze ztraty kontroly, "zeSileni", ztraty védomi,
(12) strach ze smrti

Celkové priznaky

(13) navaly horka nebo chladu,

(14) pocity znecitlivéni nebo mravencéeni

Vyhybani se nebo Uzkostné priznaky zpUsobuji vyraznou emoéni nepohodu a jedinec si uvédomuje, Ze
tyto pocity jsou pfehnané nebo nesmysiné.

Pfiznaky jsou omezeny na obdavané situace, nebo se v nich pfevazné vyskytuji, nebo pfi jejich
ocekavani.

Nejbéznéji uzivana vyluéovaci kritéria: Strach nebo vyhybani se (kritérium A) nejsou vysledkem bludd,
halucinaci nebo jinych poruch, jako jsou organické dusevni poruchy, schizofrenie a pfibuzné poruchy,

poruchy nalady nebo obsedantné kompulzivni porucha, ani disledkem ve spole€nosti se tradujicich
pover.

Pfitomnost nebo chybéni panické poruchy (F41.0) pfi vétSiné agorafobickych situaci muze byt
specifikovana pouzitim patého kédového Eisla:

F40.00 Bez panické poruchy
F40.01 S panickou poruchou
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Diagnosticka kritéria DSM-5 pro agorafobii vice zdiiraziuji vyhybavé chovani a

emocionalni reakce, na rozdil od MKN-10 nevyzaduji pfitomnost télesnych ptiznaka

uzkosti.

Tabulka: Diagnosticka kritéria DSM-5 pro Agorafobii (APA 2013)

O~ W N R

Znacny strach nebo Uzkost ve dvou (nebo vice) z nasledujicich situaci: .
Uziti vefejné dopravy (napf. automobily, autobusy, vliaky, lodé, letadla).
Pobyvat v otevienych prostorech (napf. parkovisté, trzisté, mosty).

Byt v uzavfenych prostorech (napf. obchody, divadla, kina).

Stani ve fronté nebo pobyvani na mistech pinych lidi.

Byt mimo domov sam/a.

Jedinec ma strach nebo se vyhybé témto situacim, protoze fika, Ze unik by mohl byt slozity nebo
nemél by dostupnou pomoc v pfipadég, ze by se u né&j objevily pfiznaky paniky nebo jiné
omezujici nebo zahanbuijici pfiznaky (napf. strach z padu u starsich, strach z inkontinence).

Agorafobické situace ve vétsiné pfipadu vedou ke strachu nebo Uzkosti.

Aktivné se vyhyba agorafobickym situacim, vyzaduje pfitomnost doprovodu, nebo zaziva
intenzivni strach Ci Uzkost.

Strach ¢i Uzkost pfesahuje pfitomné nebezpedi v agorafobické situaci a presahuje kulturni
kontext.

Strach, uzkost nebo vyhybani je stale, typicky trva 6 mésicua a vice.

. Strach, uzkost nebo vyhybani zplsobuje klinicky vyznamny stres nebo naruseni v socialnich,

pracovnich nebo jinych dalezitych oblastech fungovani.

. Pokud jsou pfitomny jiné zdravotni problémy (napf. zanét stfev, Parkinsonova choroba), strach,

uzkost nebo vyhybani jsou zfetelné pfehnané.

Strach, uzkost nebo vyhybani nelze I1épe vysvétlitelné pfiznaky jiné psychické poruchy - napf.
specifickou fobii situaéniho typu, nezahrnuji jen socialni situace (jako u socialni uzkostné
poruchy); nejsou Cisté spojeny s obsesemi (jako u obsedantné kompulzivni poruchy),
prozivanému defektu nebo chybam na fyzickém vzhledu (jako u dysmorfofobické télesné
poruchy), pfipominkou traumatickych udalosti (jako u posttraumatické stresové poruchy”) nebo
strachem z odlouceni (jako u separacni uzkostné poruchy)

Poznamka: Agorafobie je diagnostikovana bez ohledu na pfitomnost panické poruchy. Pokud

jsou u jedince pfitomny Kritéria pro panickou poruchu a agorafobii, mohou pouZzity obé diagnézy.

Panicka porucha je spojena s vysokou mirou postizeni v zaméstnani, fyzické a socialni

oblasti a znaénymi ekonomickymi disledky (Wittchen et al. 2010; Goorden et al. 2014).

Specificky je potiebné zvazovat také naklady na lécbu samotnou a jeji efektivitu
(Gould et al. 1995; Katon WJ et al. 2002; Katon et al. 2006). Farmakologicka 1é¢ba

panické poruch opakované prokazala 1écebny uspéch (Andrisano et al. 2013; Jefferson

1997). Kognitivni terapie expozi¢ni 1écba a KBT se zdaji byt v 1é¢bé uzkostnych poruch

také ucinné (Otte 2011; Ougrin 2011), ale pouze mensi ¢ast pacienti ma piistup

k adekvatni psychoterapii. Podle nékterych nazord se KBT zda byt slibnym 1é¢ebnym
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piistupem také u pacienti s PD, ktefi nedosdhli remise farmakologickou Ié¢bou
povazovana kombinace KBT s farmakologickou 1é¢bou (Bandelow et al. 2013).
V poslednich letech se objevuji terapeutické snahy KBT nepusobit na specifickou
poruchu, ale na spole¢ny zaklad uzkostnych poruch (Norton a Philipp 2008). V klinické
praxi se Casto setkdvame s piekryvem mezi tzkostnymi poruchami a zménou klinickych
projevi v case, coz muze svédCit pro spoleény =zaklad uzkostnych poruch.
Transdiagnosticky KBT piistup mize vice odpovidat neurobiologické roviné poruch,

jeho efekt by mohl byt 1épe predikovatelny hledanymi biomarkery.

Ptes pokroky v porozuméni a 1é¢bé panické poruchy ziistava 20 az 40 % pacientt
lécenych standardnim zptisobem symptomatickych (Bandelow a Riither 2004; Black et
al. 1993). Podil chronickych pacientt v bézné klinické praxi ale muze byt vyssi ve
srovnani s pacienty, ktefi jsou selektovani do klinickych studii a jsou vétSinou méné
zavazné nemocni, mladsi a vyskytuje se u nich méné¢ komorbidnich poruch (Bandelow

et al. 2004).

Pro pacienty a jejich okoli, zdravotniky i platce péce, by bylo uzite¢né nalezeni
prediktori terapeutické odpovédi a véasné zahajeni cilené terapie. Divody rezistence
vici lécbe na individualni Grovni nejsou srozumitelné, ale bylo popsano Sest klinickych
proménnych spojenych s rizikem nedostate¢né odpovédi na 1é¢bu. Zavaznost panické
poruchy, ptfitomnost agorafobie, komorbidni deprese, komorbidni poruchy osobnosti,
trvani poruchy a Zenské pohlavi jsou spojeny s rezistenci na 1é¢bu (Pollack et al. 2000).
Soucasné neuronalni biomarkery mohou Vv predikci 1écebné odpovédi poskytnout

piesnost, ktera piesahuje demografické a klinické prediktory (Ball et al. 2014).
2.3  Modely panické poruchy

Existuje fada psychoterapeutickych modelti, které zohledniuji vlastni teoreticka
vychodiska a pfistupy k 1écbé. Podobné byla popsana fada neurobiologickych modeli.
Pro porozuméni a interpretaci vysledkli nasi prace byly vybrany dva zdkladni modely.
KBT model shrnuje terapeuticky pohled a Gormaniv neuroanatomicky model nabizi

teoretickd vychodiska pro integraci KBT s fMRI nélezy.
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2.3.1 Kognitivné behavioralni model

V poslednich tfech desetiletich se objevilo n¢€kolik teorii panické poruchy s agorafobii
nebo bez ni. Casné teorie vychazely zanimalnich modelti a zddraziiovaly roli
klasického podminovani (Reiss 1991), soucasné teorie akceptuji i roli neasociovaného
podminovani strachu (Poulton a Menzies 2002). Integraci kognitivnich, behavioralnich
a biologickych nalezti u panické poruchy vznikl aktualni kognitivné-behavioralni
model, ze kterého vychazeji i soucasné 1é¢ebné strategie KBT. Moderni teorii uéeni
vysvétluje vznik PD objevenim se necekan¢ho spontdnniho zachvatu paniky v obdobi
zvySeného stresu, ktery zplusobi podminéné spojeni uzkosti (né€kdy paniky)
S exteroceptivnim a interoceptivnim podnétem. Do procesu vstupuje chybna interpretace
télesnych piiznaka (Clark et al. 1997), dale individualni odhad pravdépodobnosti a
zavaznosti dusledkd s predpokladem vlastnich zvladacich schopnosti a pfedpokladem
pomoci zven¢i (Salkovskis 1997). Proces podminovani se odrazi v
rozmanitych kognitivnich a behavioralnich jevech, ale vyznamné zahrnuje emocni
udeni, které nejlépe odpovida principim podminovani. Uzkost jako anticipaéni emoéni
stavu slouzi piipravé jedince na dal$i paniku a lisi se od samotné paniky, ktera je
emocnim stavem vyvinutym k vypofddani se S probihajici traumatickou udalosti.
Nicméné ptitomnost anticipani Uzkosti potencuje vznik dal§i panické ataky, ktera
uzavird bludny kruh panické poruchy. Nékteré biologické a psychologické faktory se
podileji na dispozici ke vzniku poruchy tim, ze vytvofi oslabena mista ovliviiujici
nachylnost jedince k podminovani (Bouton et al. 2001). Na udrzovani panické poruchy
se kromé kognitivnich faktor podileji zabezpeCovaci a vyhybavé chovani (Salkovskis
et al. 1999), ale také zpeviujici disledky jakymi mohou byt pomoc a podpora okoli,

nebo Uprava socidlnich vztaht.

Soucasny kognitivné-behavioralni model panické poruchy (Otto a Pollack 2009)
zohlediluje ptedchozi nalezy a nazory. Identifikuje klicové faktory, které udrzuji

panickou poruchu a navrhuje terapeutické postupy v 1é¢bé panické poruchy.
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Stres

/ Biologicka predispozice

Poplachova reakce
Rychla srdeéni frekvence, buseni srdce | ___
K -> Zkréceni dechu, pocity duseni \\‘
! Bolest na hrudi nebo dyskomfort \
! Mravenceni nebo necitlivost \
H \4
Zvyseni tzkosti Podminény strach Katastroficka
a ze desinterpretace
strachu somatickych projevi symptomu
A 1
\ i
\ Zvysend bdélost k symptomiim !
\\,___ Anticipa¢ni uzkost “ _,/'
Vzpominka na pfedchozi ataky

KBT model panické poruchy (upraveno dle Otto a Pollack 2009).

K prvnimu zichvatu paniky dochézi dle tohoto modelu u biologicky disponovaného
jedince nejcastéji v obdobi stresu. Katastrofickd interpretace télesnych projevil
poplachové reakce vede ke zvySené bdélosti k dal§im béZnym somatickym symptomiim,
vybaveni vzpominek na ptfedchozi ataky a rostouci Uzkosti. V obdobi mezi atakami

mohou byt dokonce i nepatrné télesné projevy povSimnuty, katastroficky interpretovany

a mohou vést k objeveni se dals§i poplachové reakce (panické ataky).

2.3.2 Neurobiologicky model

Uzkost, strach a jejich podmifiovani, vyhybavé chovani a odpovéd’ podobna panické
atace jsou pritomny v celé zivocisné fiSi. Gorman na zdkladé ptivodnich animalnich

modeldi Uzkosti a strachu, jako prvni navrhl a opakované revidoval model panické

poruchy (Gorman et al. 1989, 2000, 2004).
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Asociacni drahy

Medialni PFC, Cingulum ¢ » Inzula
Amygdala (jadra)
Lateralni Talamus
. Centralni > o
Hippocampus ¥ Bazalni --t----» (senzoricky)

x

Hypotalamus (jadra) Parabrachialni
Paraventrikularni Lateralni Jadro
l Jadro
, . Solitarniho
Hypofyza alni
ypofy. Locus Perlanengtalnl traktu
ceruleus se
Nadledvin Visceralni
adledviny Autonomni eferentace aferentacJ

Schéma Gormanova modelu panické poruchy (upraveno podle Gorman 2004)

Viscerosenzorickd informace miize byt pievedena do amygdaly dvéma hlavnimi
cestami. Dolni cesta je vychazi z jadra solitarniho traktu ptfes parabrachialni jadro nebo
senzoricky talamus a horni cesta vychdazi z primarniho viscerosenzorického kortexu pres
kortikotalamické drahy umoznujici vys§i Groven neurokognitivniho zpracovani a
modulaci senzorickych informaci. Kontextualni informace jsou uloZeny v hipocampus a
pfevedeny piimo do amygdaly. Hlavni eferentni projekce z amygdaly tykajici se uzkosti
sméfuji do locus ceruleus (zvySuje uvolfiovani noradrenalinu a pfispiva tak
k fyziologickému a behavioralnimu nabuzeni), periaqueduktalni Sedi (vysledkem je
defenzivni chovani nebo posturdlni zamrznuti). Projekce do paraventrikularniho jadra
hypotalamu aktivuji stresovou osu hypotalamus - hypofyza - nadledviny a dojde k
uvolnéni adrenokortikoidii, zatimco laterdlni jadra hypotalamu aktivuji sympatickou
odpoveéd’ vegetativni nerovového systému a parabrachialni jadro ovliviiuje frekvenci a
casovani dechu. Neuroanatomicky Gormantiv model vysvétluje roli mozkového kmene,
limbického systému a prefrontalnich oblasti ve vztahu k projeviim panické poruchy, ale
také teoretické moznosti piisobeni farmakologickych, behavioralnich a kognitivnich

intervenci. Ve srovndni se zvifecimi modely tak Gorman pifedpokladd zejména
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vyznamny vliv prefrontdlnich oblasti v regulaci emoci a jejich mozné ovlivnéni

psychoterapii.

Predpoklad o souvislosti mezi morfologii a funkci tkan¢ spolu s neuroanatomickymi
modely panické poruchy vedl k Sirokému vyuzivani zobrazovacich metod v
neurovédnim vyzkumu. U panické poruchy byly opakované popsany morfologické
abnormity nebo strukturadlni zmény v oblastech spojovanych s emoc¢ni kontrolou
(Bremner 2004; Del Casale et al. 2013; Ferrari et al. 2008). V navaznosti na
morfologické nalezy a s rozvojem funk¢nich zobrazovacich metod byly u PD potvrzeny
také lokalni abnormity na urovni metabolické, neurotransmiterové, receptoroveé,
funkéni, ale také na urovni morfologické a funkéni konektivity (Dresler et al. 2013).
Nalezy byly diskutovany v kontextu neuroanatomickych hypotéz, ale také moznych
mechanisma a efektu 1é¢by pomoci KBT (de Carvalho et al. 2010). Popsané rozdily
mezi pacienty a zdravymi kontrolami se tykaji vice funkénich domén. Vysledky jsou
zatim nejednotné napfi¢ pouzitymi zobrazovacimi metodami a technikami,
vySetiovacimi protokoly a soubory pacienti. Analyzy skupinovych dat i pifes fadu
omezeni podporuji roli mozkovych oblasti jako je prefrontalni kortex, limbicky systém
a mozkovy kmen. Interidividuélni rozdily v neurozobrazovacich nalezech jsou znaéné a
Ize je vysvétlit pouze spekulativné. fMRI je metoda ktera je vysoce senzitivni na malé
zmény signalu. Klade proto vysoké naroky na metodologii experimenti a standardnost
vySetfovacich podminek. Néalezy ve fMRI jsou pii emoc¢nich tloh4ch zasadné ovlivnény
instrukci pted vySetienim a jak bude diskutovano dale, zdanlivé protichlidné vysledky

mohou vést ke stejnym zaveéram.

Z neurotransmiterové perspektivy maji v predpokladanych uzkostnych okruzich u PD
dominantni roli systémy serotonergni, noradrenergni a gabaergni. Na zpracovani
uzkosti, strachu a udrzovani emo¢ni rovnovahy se podileji dalsi mediatory, jejich role
neni v udrZzovani homeostazy tzkostnych okruht jasna (Coplan a Lydiard 1998). Pod
vlivem Gormanova a odvozenych modeltl vzniklo mnoho dalSich hypotéz, které se
zaméfily na rozdilné aspekty panické poruchy. Spusténi panické ataky je mozné fadou
chemicky odlisnych latek (panikogeny) jejichz vazebna mista se 1isi, coz svéd¢i pro

heterogenitu neuronalniho zékladu panické poruchy. Podkladem panické poruchy miize
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byt hypersenzitivni neuronalni sit’, jejiz nerovnovahu Ize zpusobit na rtiznych mistech a

dojde tak k projeviim panické ataky a panické poruchy (Coplan a Lydiard 1998).

2.4  fMRI nalezy u panické poruchy

2.4.1 Hodnoceni stavajici literatury

Studie zatazené do uvedeného piehledu byly vyhledany pomoci informaénich zdroja
Medline/PubMed a Web of Science s ¢asovym omezenim do ledna 2015. Klicovymi
slovy pro vyhledavani byly ‘‘functional magnetic resonance imaging’’ (fMRI) a “panic
disorder”. Byly zahrnuty pouze studie v anglickém jazyce, které pouzivaji techniku
méfeni fMRI signalu na zakladé BOLD efektu (blood-oxygen-level dependent) a tykaji
se panické poruchy. Byly vylouCeny prace tykajici se mozkovych 1ézi, epilepsie,
zkoumajici hypotézy na zdravych jedincich, nebo kde ndlezy pro panickou poruchu
nebyly oddéleny od jinych tuzkostnych poruch. Z divodu snadngj$i orientace a
interpretace byly studie odpovidajici uvedenym kritériim rozdéleny dle vysetiovacich
uloh a/nebo jejich zaméteni. Aktivace v obraze fMRI nalezené u panické poruchy jsou
Casto rozdilné a nékdy protichiidné. Pro porozuméni naleziim interpretacim a limitacim
studii fMRI u panické poruchy nelze ziskané vysledky jednoduSe srovnat. Vysledky
jsou modifikovany zamétenim jednotlivych praci na rozdilné aspekty panické poruchy,
heterogennimi soubory pacientll, vyznamnymi metodologickymi rozdily, instrukci pred
vySetfenim a dal§imi. Primérny pocet pacientii/kontrol ve studiich byl 15/15, pouze
ojedinéle byly pocty probandli niz8i nez 10, nebo vyznamné vyssi. Ve vétSin€ piipadi
byli zafazeni pacienti s komorbidni izkostnou poruchou a polovina studii akceptovala
uzivani medikace béhem vySetfeni. Ptfi popisu ndlezi u jednotlivych studii nebylo
mozné se vyhnout aspon zjednoduSujicimu popisu designu a dalSich vyznamnéjSich

okolnosti.
2.4.2 Spontanni panické ataky v priubéhu fMRI vySetieni

V prvni ptipadové studii byla pacientka soucasti vyzkumu zaméteného na auditivni

habituaci u emo¢né neutralnich zvukd. Pfi panické atace se u ni zvysila aktivita v pravé
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amygdale (parahipokampalnim gyru) a pravém putamen. Autoii nalez hodnoti jako

potvrzeni role pravé amygdaly v patogenezi panické poruchy (Pfleiderer et al. 2007).

Jind pacientka pii vySetfeni klidovych dat (vySetfeni pro syndromem neklidnych
nohou), rozvinula svou prvoataku. P¥i ROI analyze s jeji srde¢ni frekvenci béhem ataky
pozitivné korelovala aktivita v levé amygdale, trend byl v pravé amygdale a levé inzule.
Pfi srovnani aktivity béhem zachvatu a pted nim byla zvy$en¢ aktivni leva inzula. Dale
negativné koreloval srde¢ni rytmus s oblasti v levém stiednim temporalnim laloku

(Spiegelhalder et al. 2009).

Tteti ¢lanek popisuje 2 pacienty, kterym byly promitdny emocni tvafe. Pacient B pii
ROI analyze deaktivoval v oblasti pravého DLPFC. U pacienta A byla aktivovana prava
amygdala a bilateraln¢ inzula, dale na poc¢atku zachvatu zvysené byl aktivovan DLPFC
a na konci byl DLPFC deaktivovan (Dresler et al. 2011).

Souhrn ndlezii z pripadovych studii: Vysledky potvrzuji roli amygdaly, inzuly a DLPFC
u spontannich panickych atak. Z neurobiologického hlediska neni jasné, jestli je panicka
ataka vystupnovanou uzkosti, nebo jestli vystupnovana tzkost spusti jiné okruhy

charakteristické pouze pro samotnou panickou ataku.
2.4.3 Nespecifické nalezy u panické poruchy

Ve studii Marchanda et al. byly sledovany aktivace pii komplexnim motorickém
paradigmatu pro nedominantni ruku u pacientek s PD a zdravych kontrol. U pacientek
byl nalezen poklesy aktivity v pravém temporalnim a okcipitalnim laloku (BA19 a
BA39) a bilateralni pokles v putamen. P¥i ROI analyze pro kaudatum, putamen, globus
pallidum a talamus byla niz§i aktivita ve srovndni s kontrolami pouze bilateralné
V putamen. Autofi navrhuji zapojeni putamen do okruhii tzkosti, zejména do reakce boj

nebo utek (Marchand et al. 2009).

Dalsi studie hodnotila rozdily ve zpracovani emocnich tvaii s kongruentnim a
inkongruentnim textovym doprovodem u pacientd s PD Vv remisi a kontrol. Ugastnici
studie méli hodnotit emoce promitanych tvafi jak nejrychleji a nejptesnéji dovedou.
Z behavioralniho hlediska byli pacienti v hodnoceni emoci pomalejsi. Rozdilna

odpoveéd’ u pacientti v remisi byla pozorovana v zavislosti na typu pouzitého kontrastu
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Vv dorsalnim ACC, DLPFC, dalsich prefrontdlnich, parietdlnich a temporalnich
oblastech, mozkovém kmeni, parahipokampalné a amygdale. U pacientl byla popsana
veétsi zdvislost zpracovani emoc¢niho podnétu na kongruenci piedchoziho stimulu.
Nalezy sveéd¢i pro dysfunkcei prefrontalniho kortexu také u pacientd, ktefi jsou v remisi.
Neni ale jasna kauzalita nalezl, tzn. jestli prefrontalni dysfunkce vede k rozvoji PD,
nebo jestli po epizodé uzkostné poruchy pietrvava deficit i v remisi. (Chechko et al.
2009).

Jind prace pouzila emocni Strooptv test, kde byla barevnd slova bud’ neutralni a
negativné emocné zabarvena. Vysledky prokazaly podobné aktivace u pacientd 1
kontrol, skupiny se v aktivacich liSily kvantitativné. VEétsi rozdil mezi emoc¢nimi a
neutralnimi slovy byl pozorovan u pacientl, pfevazn¢ vlevo, v oblasti dolniho a
sttedniho frontdlniho gyru, stfedniho temporalniho gyru, zadniho cingularniho kortexu,
dolniho spankového laloku, dale vpravo v dolnim frontalnim a stfednim spankovém
gyru. Pfi vzdjemném srovnani mezi skupinami, pacienti aktivovali zvySen¢ pouze
v oblasti levého dolniho frontdlniho kortexu. Z behavioralniho hlediska pacienti

reagovali pozdé&ji (byli vice ovlivnéni) u emocnich slov (Dresler et al. 2012).

Spontanni panické ataky jsou dle nékterych teorii davany do souvislosti a falesnym
poplachem pii zvySené citlivosti na hladinu oxidu uhli¢itého v mozku. Pacienti ve studii
Goossense et al. byli vystaveni zvySené koncentraci vdechovaného CO,, pficemz ve
srovnani s kontrolami a potapéci vice aktivovali mozkovy kmen. Aktivita v
pravé predni inzule korelovala se subjektivnim pocitem dechového tisn€, coz naznacuje

jeji mozny vyznam v této poplachové reakci (Goossens et al. 2014).

Na hledéani souvislosti mezi lokalnimi zménami v koncentraci CO, byla zaméfena
studie, ktera pouzila stimulaci blikajicim obrazem Sachovnice. V klasické BOLD
odpovédi rozdily nebyly nalezeny. Ve specifickém pH senzitivnim MRI okné (T1R) byl
zvySeny signal naméfen ve vizudlnim kortexu a sniZzeny v pravém pfednim cingulu.
Pozitivné koreloval signal T1R mezi BAI a levym dolnim parietdlnim lalokem a levym
sttednim temporalnim gyrem, naopak negativné koreloval s oblasti pravé inzuly. Zmény

T1R signalu dle autord sveéd¢i pro vyznam lokalizované acidézu u pacientit s PD
(Magnotta et al. 2014).
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Souhrn nespecifickych ndlezit u panické poruchy: V oblastech zapojenych do
motorickych okruht a kognitivnich operaci s emo¢nim pozadim byly nalezeny zmény
také u pacientt v remisi. Nalezy korelovaly s behavioralnimi daty, kde byly zjistény
rozdily v rychlosti zpracovani. Alterace v prefrontalnim kortexu (DLPFC, MPC, IGF),
ACC, PCC, inzule, amygdale, parahipokampalnim gyru a mozkovém kmeni,
temporalnim, parietalnim a okcipitalnim kortexu svéd¢i pro komplexnost interakci mezi
neurondlnimi sitémi zapojenymi do kognitivnich tloh s emo¢nim podtextem. Nalezy
nerovnomérnych koncentraci CO, v mozku a rozdilné reaktivity na jeho koncentraci

sveéd¢i pro vyznam dechu a jeho regulace u PD.
2.4.4 Podminovani a anticipace strachu

Anticipace nepfijemného elektrodermalniho podnétu mezi pacienty S PD,
posttraumatickou poruchou a zdravymi kontrolami prokazala pfi srovnani ohrozujicich
a bezpeénych usekti zvySenou aktivaci v dorzalnim mezencefalu, mezialni
periaqueduktalni Sedi a pravém kaudatu U pacientl pii srovnani s kontrolami. Pacienti
s PD aktivovali zvysené v obou usecich, ale méné diferencovali mezi ohrozujicimi a
bezpe¢nymi podnéty v subgenualnim cingulu, ventralnim striatu a amygdale oproti
kontrolam. Probandi byli informovani pfedem, jestli bude nasledovat bezpe¢ny usek

nebo ohrozujici tisek (Tuescher et al. 2011).

Pfi zaméfeni na rozdily v podmifiovani averzivniho zvukového signalu byl naméfen
zvySeny signal v oblasti IFG bilateralné a pravého horniho frontalniho gyru (SFG).
Efekt samotného podminovani a zpracovani bezpecného signalu prokdzal u pacientt
zvySeni aktivace ve stfednim mozku. Pfi zpracovani bezpecného podnétu behem
vyhasinani byla zvySena aktivita u pacientd v levé amygdale. Chybéni aktivace
amygdaly pfi podmiflovani a zpracovani podminénych podnéti potvrzuje opakované
diskutovanou nekonzistenci nalezi pro amygdalu v zobrazovacich metodach a
relativizuje jeji ulohu u panické poruchy. Nalezy svédc¢i pro obousmérnou dysregulaci

uzkosti (Lueken et al. 2014).

Souhrn nalezit pri podminovani strachu: Studie dokladaji obousmérné naruseni
rovnovahy mezi emoénim systémem a jeho regulaci z kortikalnich oblasti. Zmény fMRI

BOLD odpovédi byly nalezeny ve stiednim mozku, prefrontalnich oblastech a
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nekonzistentné v amygdale. Nalezy svéd¢i pro snizenou schopnost diskriminace mezi
bezpecnymi a ohrozujicimi situacemi a pro pomalejsi vyhasinani podminéné odpovédi u

pacienti.
2.45 Zpracovani emocnich podnéti ve fMRI

Kontroly ve srovnani s PD vykazovaly vyssi aktivaci pfi vystaveni vystraSenym tvaiim
Vv cingularnim gyru, ACC oboustranné¢ a v oblasti pravé amygdaly, zatimco pro neutralni
aktivovali cingularné vice pacienti. Pii vystaveni strachu pacienti aktivovali méné
v pravé amygdale a levém ACC. Radost u pacientti celkové vice v ACC bilateralné.
Negativni korelace mezi levym cingularnim gyrem a uzkosti pii expozici vystraSenym
tvafim byla nalezena u pacienti. Instrukce pied vySetfenim nebyly jednoznacné

popsany (Pillay et al. 2007, 2006).

Rozdily v pohlavni reaktivit¢ na pasivné sledované emocni tvafe u pacienti s PD
prokézala, ze zeny aktivuji vice nez muzi v mnoha oblastech. Amygdala Zen vice
reagovala na vSechny typy emocnich vyrazt, prava amygdala nejsilnéji pro rozzlobené a
neutralni vyrazy vice nez pro veselé a tizkostné. U zen byla zjisténa zvySena funkéni
konektivita amygdaly pfi prezentaci rozzlobenych tvaii s vice regiony mozku vcetné
pravého DLPFC. Muzi amygdalu po emocnich vyrazech vyznamné neaktivovali

(Ohrmann et al. 2010).

Ottaviani a kolektiv se zaméfili na rozdily v reakci amygdaly pfi sledovani vystrasenych
a neutralnich tvafi maskovanych nebo transformovanych na nizkou prostorovou
frekvenci (LSF - Low Spatial Frequency). Pro maskovany strach byla nalezena obecné
vys§i odpovéd ve srovndni s neutrdlnimi podnéty v amygdale. Pfi srovnani mezi
skupinami byl pro rozdily v aktivaci amygdaly na strach a neutralni vyrazy, nizsi rozdil
u pacientl. Negativné u nich korelovala tizkost béhem vySetfeni s aktivitou levé
amygdaly. LSF analyza neprokédzala rozdily. Vysledky svédéi pro piitomnost
neuronalnich systémt, které reaguji na strach pii absenci védomé detekce podnétu

(Ottaviani et al. 2012).

Jini autofi referuji pokles v aktivité levé amygdaly a pravého lingvalniho gyru pii

expozici emocnim tvafim u pacientll ve srovnani s kontrolami. Byla zjiSténa korelace
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mezi zavaznosti symptomil Uzkosti a funkcéni konektivity mezi levou amygdalou a
pravym rostralnim ACC a levym DMPFC. Sila konektivity korelovala pozitivné se
zévaznosti symptomi uzkosti béhem expozice strachu v pribéhu vysetieni. Emocni
tvafe byly kontrastovany se smeési obrazkl, ukolem béhem vySetfeni bylo urcovat

pohlavi tvaii (Demenescu et al. 2013).

Kontroly a pacienti s GAD a PD byli vystaveni smési riznych obrazkt a negativnim
obraziim. Ukolem bylo hodnotit své aktualni negativni emoce a bud’ je udrzovat, nebo
redukovat vlastnimi silami. Ob¢ skupiny pacienti pii emocni regulaci aktivovaly
prefrontalni oblasti méné nez kontroly a navic s aktivaci inverzné korelovala mira

uzkosti a funkéniho poskozeni (Ball et al. 2013).

Pacienti s PD oproti kontrolam zvySen¢ odpovidali na maskované tvafe pravostranné v
parahipokampéalnim a fusiformnim gyru. SniZzena aktivace byla v levém hornim

ventromedialnim PFC a orbitofrontalnim kortexu (Killgore et al. 2014).

Pii expozici neutralnim tvafim byla zjisténa snizena odpovéd® u pacientd v
pravém fusiformnim gyru, dolnim okcipitalnim gyru, gyrus calcarinus, levém mozecku
a cuneu. Pfi expozici neutralnim mistim vykazovali pacienti nizsi aktivitu v gyrus
calcarinus a cuneu bilateralng, stfednim okcipitalnim vpravo, lingualnim gyru vlevo a
hornim parietalnim laloku vlevo. Snizeni aktivace u pacientli autofi vysvétluji snizenou

schopnosti rozpoznat a zpracovat emo¢né vyznamné podnéty (Petrowski et al. 2014).

Odpovédi na emocni tvare u PD, GAD a socidlni fobii, prokazaly souvislost mezi
zvySenou negativni afektivitou a aktivaci v pravé amygdale pfi kontrastu vystrasenych a
radostnych tvari. Pro panickou poruchu byla ve srovnani s ostatnimi poruchami typicky
zvySena odpovéd v levé zadni inzule napfi¢ emocnimi tvafemi. Béhem vySetfeni

pacienti a kontroly hodnotili emoce promitanych tvaii (Fonzo et al. 2015).

Souhrn poznatkiz o zpracovani emocnich podnétii: Obvykle byly popsany nizsi rozdily
Vv odpovédi na vyrazy vyjadiujici ohrozeni ve srovnani s neutralnimi. Vysledky sveéd¢i
pro snizenou schopnost pacienti rozumét emocnim vyrazim a diferencovat mezi
ohrozenim a bezpec¢im. Zvysena funkcni konektivita mezi amygdalou a PFC béhem

odpovédi na nebezpe¢i miize podporovat hypotézu o pozitivni zpétné vazbé
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(dysregulaci) mezi PFC a emo¢nim systémem. Nalezy snizené aktivity PFC béhem tloh
zam&fenych na emoc¢ni regulaci potvrzuji predpoklad o PFC dysfunkci u PD. Byly
nalezeny korelace mezi BOLD odpovédi mozku a Skalami tizkosti. Vyrazy tvaire maji
signalizacni funkci a rozeznani jejich emocni valence miize byt dalezité pro rozpoznani
ohroZeni. Pii hodnoceni a interpretaci nalezi je potfeba zvazovat mozny vliv
osobnostnich ryst, které ve vétSin¢ studii nebyl systematicky vySetfovany. Narusené

zpracovani emocnich tvaii se zda byt nespecifické pro panickou poruchu.

2.4.6 Zpracovani podnétii specifickych pro panickou poruchu ve

fMRI

Pii kontrastu individualné vysoce zuzkostiiujici a neutralni imaginované situace byl u
pacientl zvySeny rozdil v oblasti pravého hippokampu, pravého a piedniho i zadniho
cingula oboustrann¢é. Reakce ptedniho cingula byla rozSifena na oblast medialniho

frontalniho gyru, zadniho cingula na precuneu (Bystritsky et al. 2001).

Pfi srovnani aktivace uzkost navozujicimi slovy s neutrdlnimi slovy byla zvySena
aktivita u pacienti ve srovnani s kontrolami nalezena v levém zadnim cingulu (BA 23 a
30), levém DLPFC (BA 46) a vétsi pravo-leva asymetrie parahipokampalné. Subjekty

mély béhem poslechu vnitiné hodnotit emo¢ni naboj slov (Maddock et al. 2003).

Pacientim a kontrolam byly promitany pro agorafobii specifické situace (srovnavany s
neutralnimi), kterym predchazela psand informace o blizicim se typu podnétu s cilem
zkoumat anticipa¢ni uzkost typickou pro panickou poruchu. Pfi prezentaci
agorafobickych podnéti byla zvySend odpovéd’ v pravé inzule, precuneu bilateralné,
angularnim gyru a parahipokampalnich oblastech. Obrazky kde neptedchéazelo varovani,
aktivovaly pravy precuneus a naopak pii varovani aktivovala vice leva amygdala.
Samotna anticipace vedla ke zvySené aktivit¢ levé amygdaly a levé inzuly. Byla
nalezena korelace mezi Hamiltonovou stupnici tuzkosti, obéma amygdalami a
parahipokampalné pii sledovani agorafobickych podnéti a mezi MI (Mobility
inventory) a pravou inzulou (Wittmann et al. 2011).

Pfi anticipaci uzkosti byla u pacientii zvySena odpovéd’ ve ventralnim striatu bilateralné

a levé inzule. Aktivita levé inzuly pii ROI analyze korelovala se stupnici M| (Mobility
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inventory), ktera hodnoti agorafobické chovani. Aktivita ventralniho striata korelovala
S hodnocenim uzkosti spojené s agorafobickymi stimuly. Stejné jako v pfedchozi studii

byly subjekty instruovany, aby se vzivaly do zobrazené situace (Wittmann et al. 2014).

Souhrn nalezit o zpracovani stimulu specifickych pro PD: Opakované¢ byla nalezena
zvysena odpoveéd’ nebo zvyseny rozdil v odpovédi na ohrozujici stimuly ve srovnani s
neutralnimi. Rozdily byly castéji v ACC a PCC, parahipokampalnim gyru, inzule,
precuneu a PFC, regionech které v Gormanové modelu hraji roli u panické poruchy.
Inzula mize mit vyznam v anticipaci ohroZeni, role amygdala nebyla jednoznacné

potvrzena. Pacienti na podnéty specifické pro PD reagovali vyraznéji.
2.4.7 Nalezy fMRI v genetickém kontextu

Pacienti byli rozdéleni do skupin dle genetickych parametri a vystaveni emocnim
tvatim. Alela spojovana s tizkostnosti a vyhybanim se je pro 5-HTa receptor 1019G a
k odolnosti predisponujici 1019C. Pro 5-HT transportér je rizikova kratka varianta
Soproti dlouhé L. Pfi srovnani tvaii vyjadfujici strach s neutralnimi vyrazy byla
aktivace pro rizikové 1019G homozygoty (ve srovnani s 1019C variantami) sniZena
Vv pravém VMPFC a OFC a cingularnim kortexu. Pfi srovnani G a C variant pro radost
vice aktivovali G homozygoti v levé amygdale. Pro G homozygoty byla pfi vystaveni
maskovanému strachu snizena aktivita v pravém VMPFC. Pro pfenasece S varianty ve
srovnani s L, byla pfi vystaveni radosti pozorovana vyssi aktivita v pravé amygdale.
Ukolem probandtl bylo zaméfit pozornost, pokud se objevi lidské tvate (Domschke et
al. 2006).

Na stejné kohorté subjekti, se autofi v jiném clanku zabyvali vlivem wvall58met
genotypu katechol-O-methyltransferazy na funkci PFC a amygdaly pfi zpracovani
emocnich tvafi. ZvySena aktivace pravé amygdaly pro strach byla ve srovnani
rizikového genotypu GG s genotypem AA. Zvysena aktivita v OFC vlevo byla zjisténa
Vv ptipad¢ aspon jedné rizikové alely G pro strach a mén¢ deaktivace pro hnév v oblasti
levého VMPFC a pro radost oboustranné¢ ve VMPFC. Aktivita v DLPFC se mezi
COMT variantami nelisila (Domschke et al. 2008).
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Souhrn nalezu fMRI v genetickém kontextu: Popsané genetické vlohy ovliviiuji odpoved’
OFC, VMPFC, cingula a amygdaly pfi expozici emocnim tvafim. Nalezy potvrzuji
modifikujici roli Konkrétnich genetickych faktorti pfi zpracovani emocnich podnéti u
panické poruchy a naznacuji mozné déleni na subtypy, které se 1isi endofenotypem ve
fMRI.

2.4.8 Efekt a predikce terapeutické odpovédi pomoci fMRI

Propojenim  genetické vlohy (polymorfismu promotoru 5-HT;a receptoru),
podminovani, chovani a efektu KBT se zabyvali Straube s kolektivem. U pacienti
s rizikovym genotypem GG se na pocatku 1é¢by vice vyskytovalo vyhybavé chovani
behem expozicni 1écby. Béhem casné akviziéni faze na zacatku i konci KBT lécby byla
GG > CC spojena se zvySenou aktivaci bilateraln¢ v amygdale, hippokampu, dale
parietalné, temporalné a v mozecku. Zatimco kontrast CC > GG ukézal zvySenou
aktivitu bilateralné¢ v inzule, stfednim cingularnim kortexu, parietdln¢ a okcipitalné.
Aktivita amygdaly bilateralné korelovala s poétem G alel a prava inzula korelovala
negativn¢ s uzkosti béhem expozic. Zmény aktivace v pravé inzule pfed a po 1écbé
korelovaly pozitivné s poctem G alel a negativné s uzkosti béhem expozicni 1éCby.
Autofi navrhuji chapat expresi 5-HT;a receptort jako dulezity faktor dé¢lici PD na
jednotlivé podskupiny (Straube et al. 2014b).

Dalsi studie se zaméfila na rozdily mezi pacienty a kontrolami pfed 1é¢bou a zmény ve
fMRI po kratké psychodynamické psychoterapii. Pacienti pfed lécbou prokézali
zvySenou aktivaci pro emocni slova (pozitivni, negativni) ve srovnani s neutralnimi v
pravé suplementarni motorické oblasti (SMA), sniZzenou aktivaci v pravém PFC
(VLPFC pro negativni a DLPFC pro pozitivni). Negativni kontext u pacientl zvySené
aktivoval levy hipocampus s pfechodem do amygdaly. Pfi srovnani no-go/go uloh pro
emocné shodné typy slov pacienti aktivovali pro neutrdlni slova zvySené v levé
amygdale a hippokampu a pro negativni slova vlevém caudatu. Po kratké
psychodynamické psychoterapii doSlo u pacienti k normalizaci fronto-limbické
rovnovahy (aktivace u pacientd se nelisily od kontrol). Subjekty nebyly informovany o
rozdilném emoc¢nim néaboji slov, ukolem bylo promitana slova oznacovat dle stylu

pisma (Beutel et al. 2010).
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Efekt KBT na podminovani strachu spojenim vizualniho podnétu a averzivniho zvuku
byl pozorovan u pacientll ve srovnani s Kontrolami v levém IFG. Po 1é¢bé doslo u
pacientii Kk redukci odpovédi na podminény strach. Redukce aktivity korelovala
s redukci agorafobické symptomaticky. U pacientii byla po KBT dale zjiSténa vyssi
funk¢ni konektivita mezi levym IFG a bilateralné¢ amygdalou, hippokampem, prfednim
cingulem a laterdlnimi PFC. Funkéni konektivita IFG na konci 1é¢by negativné
korelovala s tizi priznakd. Studie byla randomizovand, kontrolovana, multicentrickd a

KBT lé¢ba byla standardizovana (Kircher et al. 2013).

Lueken s kolektivem pfi post-hoc srovnani respondérti a nonrespondérii na KBT nalezli
souvislost mezi dostate¢nou odpovédi na KBT a zvySenym rozdilem Vv odpovédi na
podminény a nepodminény stimul. Respondéti prevySovali non-respondéry v pravém
ACC, hippokampu, amygdale a levostranné¢ ve fusiformnim gyru a stfednim
temporalnim gyru. Srovnavany byly aktivace pfi vyhasinaci fazi pfed 1écbou. Dale byla
s dobrou odpovédi spojena zvysenda funkéni konektivita (inhibi¢ni funkce) pravého
ACC na levou amygdalou pied 1é¢bou. U respondéru doslo po KBT 1écbé dale ke
zvyseni aktivity v pravém hippokampu (Lueken et al. 2013).

Predikci rychlé odpovédi na KBT (4 sezeni se zaméfenim na expozi¢ni 1é¢bu) zkoumal
Reinecke s kolektivem. Pacienti byli vystaveni emoc¢nim a neutralnim vizudlnim
podnétliim a tkolem béhem fMRI vySetfeni bylo emoce neregulovat, nebo naopak se
pokusit negativni emoce zmirnit. Byla nalezena pozitivni morfologick4 korelace mezi
velikosti pravého hippokampu a zlepSenim v hodnotici agorafobické stupnici po 1é¢bé.
Z funk¢nich nalezli korelovala dobra odpovéd (pokles v PDSS — stupnice zavaznosti
panické poruchy) na lé€bu s mirou odpovédi na ohrozujici podnéty Vv inzule bilateralné.
ZvySena aktivace PFC vlevo pii srovnani emocni regulace s emo¢nim prozivanim
predikovala dobrou odpovéd’ na 1écbu. Nalezy svéd¢i pro dualezitost adekvatni emocni
odpovédi v inzule a zachovanou regula¢ni schopnost DLPFC, které jsou podminkou
dobré odpovédi na KBT (Reinecke et al. 2014).

Jina studie se zabyvala korelaci mezi aktivitou pfi podminovani strachu v desitkach
morfologicky definovanych regioni mozku a individuadlni odpovédi na KBT.
Vysledkem je moznost individuélni predikce odpoveédi na KBT s piesnosti okolo 80%

Vv zavislosti na typu fMRI kontrastd (Hahn et al. 2015). Podobnych vysledki bylo
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dosazeno v jiné studii, kterd uzila stejnou metodu, ale pro maly pocet subjekti byli

pacienti s PD analyzovani spolecné s GAD (Ball et al. 2014).

Leuken s kolegy rozsifili pfedchozi nalezy predikce dobré odpovédi na KBT s funkéni
konektivitou ACC vpravo a amygdalou vlevo o genetickou vlohu. Konektivita mezi
ACC a amygdalou korelovala pouze u respondéru s ¢etnosti rizikové S-alely (promotor
serotoninového transportéru 5-HTTLPR). Signifikantni efekt interakce genotypu,
negativni konektivity ACC s amygdalou a odpovédi na KBT byl nalezen pouze u
vyhodného L/L genotypu. Autofi stejné jako v piedchozi studii srovnavali proces
vyhasinani podminéné reakce, ktera se podoba expozi¢ni 1é¢b¢ u panické poruchy

pomoci KBT (Lueken et al. 2015).

Souhrn poznatkii o predikci a efektu lécby ve funkcéni MR: Dostateéna odpovéd na KBT
u pacienti s panickou poruchou je typicky spojena s vyssi odpovédi (zvySeni BOLD
signalu ve fMRI) na ohroZujici podnéty, zachovanou schopnosti diferencovat mezi
ohrozenim a bezpe¢im v limbickych a kortikalnich oblastech, dale s vyssi kortiko-
limbickou funkéni konektivitou a dostatecnymi prefrontdlnimi kompetencemi pfi
emocni regulaci. Nonrespondéti odpovidaji siln€ji béhem podmiilovani a vyhasinani
strachu, htfe rozliSuji mezi ohrozenim a bezpe¢im, vykazuji prefrontalni dysfunkci a
snizenou konektivitu mezi kortikdlnimi a subkortikalnimi oblastmi béhem regulace
emoci. Genetické faktory ovliviiuji emoc¢ni odpovéd a ovliviiuji chovani béhem
expozi¢ni 1éCby a nasledny efekt KBT. VétSina nalezii reprezentuje skupinové
charakteristiky pacienti, pouze jedna studie s vétsi GspéSnosti predikuje individualni
odpovéd’ na 1éCbu. Studie prispivaji k rostoucim dikaziim o dostatecné senzitivité fMRI
a moznosti jejiho vyuziti ve vyzkumu neuronalniho podkladu efektu psychoterapie a

jeho predikce.
249 Limitace soucasnych studii

Metody vychazejici ze zobrazovani magnetickou rezonanci jsou v soucasnosti
nejuzivangj$imi a nejvice rozvijenymi zobrazovacimi nastroji v neurovédnim vyzkumu.
Pies pokrok ve fMRI zobrazovani za poslednich 24 let jsou zde pfitomny nékteré
technické limitace na strané metody samotné, které nelze odstranit dalSim

zdokonalovanim parametrii skenert nebo softwaru. Dal§i omezeni fMRI vyplyvaji z
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nedostatecné znalosti neuronalnich okruhiit mozku a jejich funk¢ni organizace, stejné
jako z nevhodnych experimentalnich designu, které tuto organizaci ignoruji (Logothetis
2008). Dalsi pokroky ve fMRI vyzkumu ale slibuji posun od pouhé kartografie mozku
smerem k presnym studiim jeho organizace. Limitace fMRI v neurovédach mohou byt
omezeny multimodalnim pfistupem, ktery je pro dalsi stadium funkci a dysfunkci
mozku nezbytnéjsi nez kdykoliv v minulosti. Kombinace fMRI s dal§imi neinvazivnimi
technikami které pfimo hodnoti elektrickou aktivitu mozku, hlubsi porozuméni
neuralnimu zékladu hemodynamické odpovédi a invazivni animalni experimenty jsou

pro dalsi neurovédni pokrok povazovany za nezbytné (Logothetis 2008).

Je mnoho faktortt modifikujicich odpovéd’ mozku na specifické podnéty ve fMRI i pfi
jinak stejné stimulaci. Pro interpretaci vysledkd je potfeba vzit v ivahu nejen typ
stimulace, ale zejména instrukce sdélené subjektim pfed samotnym vySetfenim, protoze
vyznamné méni odpovéd” mozku na emoc¢ni podnéty (Lange et al. 2003). U panické
poruchy muze vést aktivni (Reinecke et al. 2014) i pasivni (Maddock et al. 2003) prace
s emocemi ke zvySené prefrontalni aktivaci. Pfi uziti aktivni tlohy v prvnim ptipadé je
zvySena aktivace spojena s dobrou odpovédi na KBT a svédéi pro schopnost PFC
kontrolovat emoce. Pti uziti pasivni tlohy v druhém piipadé byla zvySena aktivita

nalezena u pacientl a svédci pro prefrontalni dysfunkci.

Dal$im cCasto zvaZovanym faktorem je vliv hypokapnie na fMRI signal u pacientli s PD
ktefi maji ve stresu sklon k hypoventilaci. Nejen stimulace ale i samotné vySetieni
pomoci fMRI muze vést ke stresové reakci (Lueken et al. 2011). BOLD odpoveéd
mozku u pacienti S PD pak mutze byt ve skeneru redukovana (Maddock a Carter 1991;
Posse et al. 1997). Pritom zmény regionalniho pH nebo zvyseni senzitivity na jeho
zménu jSOU samy o sob& zkoumanymi proménnymi V jinych studiich (Goossens et al.
2014; Magnotta et al. 2014). Pro srovnani mezi studiemi nebo v ramci opakovaného
vySetieni s Casovym odstupem je potfeba co nejpeclivéji standardizovat vySetfovaci
prostiedi fMRI. Roli hraje samotné vySetieni a podnéty které jsou prezentovany, jako je

jas vizualnich podnétt, hlasitost auditivnich podnétt a dalsi (Matthews et al. 2006).

Ve vétsiné zminénych praci je fada obecnych limitaci na strané¢ vybéru pacientd.
Béznym problémem je stdle mald velikost souboru, coz klade vysoké naroky na

homogenitu kohorty. Je ale obtizné dosahnout tohoto naroku, kdyz vime malo o
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pravdépodobné  multifaktoridlni  podminénosti  pfechodného fenotypu nebo
endofenotypu (Ball et al. 2014; Hahn et al. 2015; Ohrmann et al. 2010). Dobte to
demonstruji zminéné studie zaméfené na predikei terapeutické odpovédi u pacientt s
PD, které pfi srovnani respondérii a nonrespondért nachazeji opakované rozdily mezi
skupinami. Niz$i pocet probandi muze vést k vyskytu fale$né pozitivnich rozdilt, nebo
naopak protichudna aktivace muze =zakryt skuteéné existujici rozdily mezi
podskupinami (falesnd negativita). Jinym castym problémem je komorbidita s
uzkostnymi poruchami, depresi a osobnostnimi poruchami, které se u pacienti s
panickou poruchou vyskytuji pomérné ¢asto (Brown et al. 2001). Pies vnaseni dalsi
mozné urovné heterogenity mezi pacienty s PD tito pacienti vice reprezentuji pacienty v
bézné klinické praxi na terapeutickych oddélenich. Jinym problémem muze byt bézné
uzivani emocnich tvafi, protoZze odpovéd’ je vyznamné ovlivnéna osobnostnimi rysy
(Blair 2010; Mitchell et al. 2014) a jeji zména nemusi souviset s panickou poruchou.
Dalsim problémem je, Ze neutralni vyrazy tvafi jsou neutralni pouze zdanlivé (Donegan
et al. 2003; Ohrmann et al. 2010) a vysledky nékterych studii (Ottaviani et al. 2012;
Killgore et al. 2014) proto nelze jednoduse interpretovat. Jinou proménnou ovliviiujici
zpracovani emocnich tvafi je u pacientii s PD také pohlavi a ménici se pomér mezi muzi
a zenami muze ovliviiovat kone¢né vysledky (Ohrmann et al. 2010). Neékolik
soucasnych praci referuje o vlivu genetickych faktori na endofenotyp panické poruchy
a jeho souvislost s odpovédi na terapii (Domschke et al. 2006, 2008; Straube et al.
2014a). Farmakoterapie u pacienti s PD pravdépodobné muze modifikovat BOLD
odpovéd’, ale neexistuji studie, které¢ by to blize specifikovaly. Na druhé stran¢ efekt
1é€by nejcastéji uzivanych antidepresiv se predpoklada prosttednictvim tlumeni projekci
z amygdaly do hypotalamu a mozkového kmene (Gorman et al. 2000) a nemusel by
pfimo ovliviilovat odpovéd v jinych oblastech mozku. Signal fMRI mizZe byt
modifikovan dale stimula¢nimi latkami obsaZenymi v kavé, ¢aji, energetickych napojich
a podobné (Matthews et al. 2006) a zvlasté to mize byt vyznamné u PD, kde tyto latky

mohou vyvolat uzkost nebo paniku a nazyvame je proto panikogeny.

Pti vyzkumu efektu rozdilnych psychoterapeutickych piistuptli je velmi obtizné vyhnout
se metodologickym omezenim. Psychoterapie mize ovlivilovat uzkostné poruchy
specificky (typicky KBT techniky, prace s mysSlenkami, expozi¢ni 1écba), nebo

nespecificky (podplrné strategie, relaxace, autogenni trénink, vliv oddéleni, komunity,
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rezimu, pohybu a dalsi). Stale probiha diskuze o t¢innych faktorech psychoterapie pii
1é¢bé tizkostnych poruch (Schneider et al. 2015). Nékteré terapeutické sméry a pristupy
se potykaji zejména s metodologickymi problémy (Otte 2011; Wolitzky-Taylor et al.
2012; Markowitz et al. 2014), dalsi na dikaz efektu v 1é¢bé tzkostnych poruch ¢ekaji
(Leichsenring 2005; Gibbons et al. 2008). Zatimco napfiiklad behavioralni terapie, na
expozicich zalozenda KBT, KBT, nebo interpersondlni psychoterapie mohou byt

vvvvvv

psychoterapeuti Casto nebyvaji orientovani vyzkumné.
2.4.10 Souhrn

Pokud se pokusime integrovat vSechny rozdilné modely a nalezy u panické poruchy v
kontextu fMRI, mizeme fici, Ze panickda porucha je komplexni onemocnéni, které
postihuje vice funkénich domén mozku a mize se projevovat heterogennim souborem
symptomil majicich interindividualné rozdilny neuronalni podklad s rozdilnou odpovédi
na lécbu. Zmény u pacientd s panickou poruchou byly popsany v motorickém systému,
v oblasti jednani a chovani, mySleni a v emoc¢ni oblasti. Kombinace zvySené a/nebo
snizené aktivity na vSech popsanych (navrhovanych) urovnich mozku a zesileni a/nebo
oslabeni jejich vzajemné vazby mize poskytnout neurobiologické vysvétleni Siroké
variability vyskytujicich se symptomii a rozdilné terapeutické odpovédi. Individudlni
vulnerabilita k rozvoji panické poruchy mize byt chapana jako dusledek vzajemnych
interakci mezi kongenitalnimi faktory, formativnimi vlivy a dalS$imi udélostmi Zivota.
Rozdily ve fMRI (jinych zobrazovacich metodach mozku) fenotypu mohou byt za jinak
stejnych parametri ovlivilovany individudlni zkuSenosti jedince a mohou odrazet
jedinecnost interakce mezi dispozici a prostfedim, jedinecnost lidského osudu. Lze
spekulovat, ze pokud 1 az 5 regionalnich odpovédi nebo charakteristik mozku muize
predikovat “skupinovou” odpovéd’ na terapii v fadu desitek procent a 55 regiontt mize
predikovat zlepseni jednotlivce s 80% piesnosti, pak ke 100 % predikci na individualni
urovni bude zapotiebi pocet oblasti limitn¢ se blizici nekone¢nu. Tato spekulace je v
souladu s filosofickym a nékterymi psychoterapeutickymi nazory na unikatnost kazdého

jedince a jeho 1é¢bu.
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3  Cile a hypotézy disertacni prace

3.1 Vyzkumné cile

Pacienti s panickou poruchou se 1i8i vodpovédi na farmakologickou i
psychoterapeutickou 1écbu. Individualni 1écba pacientl se fidi doporu¢enymi postupy a
klinickou zkuSenosti psychiatra. Cast pacientll byva 1é¢eno dlouhodobé a neuspésiné.
Hledéni davodi rozdilné odpoveédi na 1é€bu vedlo k ndlezu demografickych a
klinickych charakteristiky, které¢ ovliviuji terapeutickou odpovéd’. Bylo prezentovano
také nékolik praci se zaméfenim na biomarkery ve fMRI, které predikuji zlepSeni po
terapii. NaSe prace se zaméfuje na mozkovy korelat rozdilné odpovédi na 1écbu
kognitivné-behavioralni psychoterapii (KBT) u pacientti s panickou poruchou. Cilem
studie Dbylo u pacienti spanickou poruchou najit biomarkery predikce
psychoterapeutické odpovédi ve funkéni magnetické rezonanci (fMRI) v béznych

klinickych podminkéch.
3.2 Hypotézy

Pacienti budou vystaveni auditivni stimulaci slovy navozujicimi strach a neutradlnimi

slovy, testovali jsme nasledujici hypotézy:

1. Odpovéd mozku (BOLD signal) se bude liSit v reakci na emocni slova a neutralni

slova

2. Rozdily v odpovédi na emocni a neutrdlni slova se budou mezi respondéry a

nonrespondéry lisit

3. Nedostatecnd odpovéd’ na 1écbu bude spojena se zvySenym rozdilem BOLD

odpovédi na slova v amygdale a prefrontalnich oblastech

4. Intenzitou BOLD odpovédi na slovni podnéty a reakce na 1écbu na sob¢ budou

zavisleé.
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4  Predikce terapeutické odpovédi na KBT
pomoci fMRI u panické poruchy

4.1 Vychodiska

Panickéd porucha je onemocnéni spojené S tadou ptfiznakll a projevi, které maji sviyj
neurobiologicky korelat. Vysoka heterogenita symptomid a spoustéci panického
zachvatu spolu srozdilnou odpovédi na terapii svéd¢i pro rozdily na urovni
neuronalniho podkladu panické poruchy. U pacientl byly popsany zmény zasahujici

vice funk¢nich domén mozku a jejich spolupréaci.

U pacientl s panickou poruchou se mimo jiné manifestuji také specifické kognitivni
abnormality. Opakované bylo potvrzeno ovlivnéni explicitni paméti pro slova tykajicich
se fyzického ohrozeni (Lundh et al. 1997), piesné&ji i lepsi epizodickou pamét’ pro slova
obecné souvisejici s ohrozenim (Coles a Heimberg 2002), stejné jako zpomalené
zpracovani slov s negativnim nabojem (Maidenberg et al. 1996). Mechanismus
popsanych rozdili neni znam, zvazuje se extenzivnéjSi neuronalni zpracovani
negativnich slov, které zpomaluje rozhodovani u pacientd s panickou poruchou.
Diskutuje se také role ruznych kategorii pozitivnich a negativnich kognici (Casey et al.
2004) a jejich vztah k vlivu prefrontalniho kortexu na subkortikalni emoc¢ni oblasti u
panické poruchy (Berkowitz et al. 2007). Prace s kognitivnimi procesy tvoii zaklad
KBT lécby.

Popsané kognitivni zmény pii zpracovani emocné vyznamnych slov se projevujic také
prokazatelnymi rozdily ve funkci mozku. V rdmci funkénich MRI studii uZivajicich
slovni stimula¢ni tlohy vedla u pacientt slova spojena se strachem ke zvySené aktivité
v levém DLPFC (BA 46) a zadnim cingularnim kortexu (Maddock et al. 2003). Druha
fMRI studie pouzila emocni Stroopilv test a nalezla zvySenou neurdlni aktivaci
v limbickych a frontalnich oblastech u pacientti s panickou poruchou (van den Heuvel et
al. 2005). V kontrastu s tim, dalsi prace aplikujici emocni Strooptv test nalezla pokles
aktivity v levém ACC, PFC, inzule a talamu a vyssi aktivaci vpravo v mozkovém kmeni

(Zhang et al. 2011). Dalsi morfologické a funkéni nalezy jsou shrnuty vyse.

45



V poslednich letech bylo publikovano né¢kolik studii se zaméfenim na predikci
terapeutické odpovédi u panické poruchy ve fMRI. Neni ndm zndma zadna fMRI studie,
ktera by se zabyvala predikci terapeutické odpovédi na KBT u farmakorezistentnich
pacienti s panickou poruchou. U pacienti s panickou poruchou se manifestuji
specifické kognitivni abnormality, na které se zamétuje kognitivni terapie. Z hlediska
KBT je zakladni soucasti 1écby prace s negativnimi kognicemi (kognitivni cast) a
expozicni lécba (behaviordlni c¢ast). V naSi praci jsme uzili specifickou verbalni
stimulaci emoc¢nimi a neutralnimi slovy s pfedpokladem, Ze rozdily ve zpracovani slov

se projevi v rozdilné odpovédi na 1€cbu pomoci KBT, ktera praci s kognicemi vyuziva.

4.2 Material a metody

4.2.1 Pacienti

Subjekty byly vybirany z pacientd kliniky psychiatrie FN Olomouc v letech 2009 a
2012. Zatazujici kritéria pro tcast ve studii bylo naplnéni kritérii pro panickou poruchu
s/lbez agorafobie dle MKN-10, potvrzeni diagnézy pomoci mezinarodniho
neuropsychiatrického interview MINI (Sheehan et al. 1998).

Tabulka: Interview MINI

Mezinarodni neuropsychiatrické vysetfeni (MINI)

Je kratky strukturovany diagnosticky rozhovor, ktery slouZi ke screeningové diagnostice
zékladnich psychickych poruch osy | (DSM-IV) a psychickych poruch dle MKN-10 u dospélé
populace. BEéhem vysetreni jedinec odpovida, zda u sebe pozoruje popisované priznaky a jak
jsou intenzivni. VySetfeni trva 15-20 minut a mapuje priznaky afektivnich poruch, panické
poruchy a agorafobie, dalSich uzkostnych poruch, psychotickych onemocnéni, poruch pfijmu
potravy, navykovych poruch a suicidality.

Pacienti byli povazovani za resistentni vic¢i 1écb€ po selhani psychofarmakologické
lécby (uzivani aspon stiedni davky antidepresiva po dobu 3 mésicti) v ambulantnich
podminkach. Zatazeni do studie byli po odeslani na psychoterapeutické odd¢lent,

splnéni pozadovanych kritérii a nepfitomnosti vylucujicich kritérii.
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Tabulka: Zatazujici a vylucujici kritéria

Kritéria zafazeni do studie Vylu€ovaci kritéria
e  MKN-10 vyzkumna kritéria pro e Depresivni porucha
panickou poruchu s nebo bez e ZvySené suicidalni riziko
agorafobie, potvrzeno nezavislym e Organické onemocnéni mozku
hodnotitelem v M.I.N.1. e  Zavainé télesné onemocnéni
e Rezistence na pfedchozi ambulantni e  AktudIné nebo anamnesticky psychotické
|éCbu antidepresivy onemoché&ni
e Popis informovaného souhlasu e Gravidita
e Diagndza zavislosti na ndvykovych latkach
e Epilepsie
e  Patologické EEG
e  Disocialni porucha osobnosti

VSsichni participujici byli zatazeni ndhodné Vv zavislosti na dostupnosti fMRI vySetfeni
(fMRI tym a volny vySetfovaci ¢as). Studie byla schvalena etickou komisi FN Olomouc.
Pisemny informovany souhlas byl obdrzen od vSech subjekti pted zafazenim do studie.
V obdobi probihajiciho vyzkumu splnilo pozadavky na zafazeni 22 pacientl (tab. 1).
Nektefi pacienti napliiovali kritéria pro jinou uzkostnou poruchu a/nebo poruchu
osobnosti. Dlouhodoba medikace nebyla béhem studie téméf modifikovana. Dvacet
pacientli vykazovalo pravostrannou dominanci koncetin dle Edinburgské stupnice

(Oldfield 1971).
4.2.2 Nastroje hodnoceni psychopatologie

Zavaznost psychopatologie byla hodnocena nespecifickymi stupnicemi BAI a BDI pro
posouzeni uzkostnosti a depresivity, dale objektivnim hodnocenim celkového
klinického dojmu CGI. Pacienti byli pfed zahdjenim psychoterapie vysetieni ve fMRI,
na za¢atkl a dale jednou tydné hodnoceni pomoci BAI, BDI, CGL.

4.2.2.1 Stupnice celkového klinického dojmu (CGI)

Je kratka posuzovaci a sebeposuzovaci metoda, kterd se uziva K posouzeni miry
psychopatologie u pacienta a zhodnoceni ucinnosti 1é¢by (Guy et al. 1976). V oblasti
vyzkumu 1é¢by tzkostnych poruch patii CGI mezi zékladni metody hodnoceni stavu
pacienta. Stupnic se zamétuje na celkovy stav jedince, jeji vyhodou je jednoduchost a
rychlost pii hodnoceni efektu 1écby. Metodu lze pouzit jako objektivni, kdy stav hodnoti
1¢kar (objCGI) a subjektivni, kdy svij stav hodnoti sam pacient (subjCGl). Objektivni

ptistup hodnoti pacientiiv projev béhem rozhovoru a jeho chovani a zvladani obtizi, na

47



které je zaméfena 1é¢ba. Stav pacienta je hodnocen na sedmibodové stupnici (1=
normalni, bez zndmek nemoci, 7 = extrémné silné ptiznaky nemoci), kazd4 Groven ma
sviyj slovni doprovod. V ramci naSeho vyzkumu hodnoceni bylo objCGI hodnoceno na
pocatku, dale Jendou tydné a na konci 1é¢by pii vizité vedouciho 1ékafe oddéleni.
Pti propousténi byla hodnocena zména objektivniho CGI po 1écbé, smér v jakém zmeéna
probéhla a jak byla vyrazna. K tomuto hodnoceni slouzi sedmibodova stupnice (1 =
velmi vyrazné zlepSeni, 7 = velmi vyrazné zhorSeni), na niz ma kazdy bod odpovidajici

slovni hodnoceni.

4.2.2.2 Beckiiv inventar uzkosti (BAI)

Becklv inventai uzkosti je sebeposuzovaci stupnici, ktera se zaméfuje na ptiznaky
uzkosti a jejich intenzitu. Smyslem stupnice je rozlisit mezi behavioralnimi, emo¢nimi a
fyziologickymi pfiznaky pacientl s uzkostnymi poruchami. Stupnice zachycuje
uzkostné ptiznaky spolecné uzkostnym porucham. Nejuzivanéjsi verze BAI obsahuje 21
polozek (Beck et al. 1988). Hodnoceni kazdé polozky je zaloZeno na ¢tyibodové skale.
Hodnota 0 znamena, ze se vySetiovany S piiznakem nesetkal a ¢islo 3 znamena Casty
vyskyt ptiznaku, ktery ho velmi zatézovalo. Hodnoti se obdobi posledniho tydne.

Vyhodou stupnice je jeji citlivost vii¢i zménam V tzkostnych ptiznacich béhem 1écby.

4.2.2.3 Beckiiv inventar deprese (BDI)

Beckiv inventat ptiznakl deprese je nastroj K posuzovani ptitomnosti depresivnich
ptiznakil u pacienta. V soucasnosti se uziva revidovana verze BAI, ktera se oznacuje
BDI-1I (Beck et al. 1996). Stupnice je tvofena 21 polozkami se zaméfenim na
nejcastéjsi priznaky deprese. Pfiznaky odpovidaji klasifikaci DSM-1V a ukolem
pacienta je kazdou polozku hodnotit na &tyfbodové skale od 0 do 3. Ciselna hodnota je
vyjadiena také slovné. BDI obdobné jako BAI odpovidda zménam stavu v prub&hu

16¢by.
4.3 Lécebny postup

Pacienti pokracovali v uzivani své predchozi medikaci. Byli zatazeni do skupinového
KBT programu. Lécba probihala v souladu doporuc¢enymi lécebnymi postupy v béznych
klinickych podminkach. Davky a druh medikace byly b&éhem 1é¢by modifikovany

48



nevyznamné (Tab. 3), benzodiazepinova anxiolytika byla postupné redukovana (1/8

davky tydn¢).

KBT probihala skupinové na Klinice psychiatrie v Olomouci. Pacienti byli lé¢eni
strukturovanou KBT pro 1é¢bu tzkostnych poruch. Skladala se z 25 standardnich (1,5
hodiny) terapeutickych sezeni v prubéhu 6 tydni, zahrnovala praci s bludnym kruhem
panické poruchy a agorafobie, kognitivni restrukturalizaci, interoceptivni expozi¢ni
lécbu a stupniovanou expozi¢ni lébu in vivo. Nespecifické pfistupy pro praci
s uzkostnymi poruchami dale zahrnovaly mapovani formativnich vlivli v détstvi, prace
S jadrovymi presvédcenimi (schématy), nacvik komunikace, feSeni problémi a dalsi.
Terapeutické zmény byly posileny také fadou nespecifickych faktord, zejména
aerobnim cvi¢enim, rezimem oddé€leni, zménou prostiedi, podporou okoli a dalsimi.

ZlepSeni ve skale BAI o 25 % bylo povazovano za dostate¢nou odpovéd’ na 1écbu.
4.4  fMRI vySetieni

Pouzili jsme klasicky blokovy design, kdy se pravidelné stéidaly dva typy stimulace a
hodnoceny byly rozdily BOLD odpovédi mezi bloky. Stimuly spojené se strachem
tvotilo 10 slov (teror, obét’, zranéni, rakovina, panika, nebezpecny, ohrozujici, nouzovy,
nasili, znieny) a kontrolnimi stimuly bylo 10 emo¢né neutrdlnich slov (detekovat,
vyhledat, trat’, hranice, okraj, métfeni, dojem, relevantni, uspofadéani, pieklad). Slova
byla pteloZena do ¢eského jazyka a pouzita v souladu s piedchozi studii (Maddock et al.
2003). Vsichni Gcastnici byli ¢esti rodili mluv¢i, netrpéli poruchou sluchu. Kazdé slovo
bylo prezentovano jednou v pseudondhodném pofadi v 16-ti sekundovém bloku 10-ti
slov stejného typu. Sestnact stiidajicich se blokii ohrozujicich slov a neutralnich slov
bylo reprodukovano b&hem 256 sekund, které nasledovaly po 32 sekundach bez
stimulace. Pacienti byli instruovani, aby nahravku poslouchali pasivné. Auditivni
stimuly byly prezentovany pomoci MRI kompatibilnich sluchatek ze zdznamu. Hlasitost
zvuku byla upravovana tak, aby kazdy participujici stimuly spravné slysel. Pacienti méli
béhem auditivni stimulace zaviené oci. Po ukonceni vySetfeni byli dotazovdni na
slySitelnost stimulti, emo¢ni valenci slov (nepfijemné, ptijemné, nebo neutralni) a na to,
jak se citili béhem vySetfeni. U zZaddného pacienta se neobjevily symptomy panické

poruchy béhem vySetieni.
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45 Sbér funk¢énich MR dat

Vsechna namétena data ve fMRI byla ziskana na skeneru Siemens Avanto 1,5 Tesla
(Erlangen Germany) s pouzitim standardni hlavové civky. Hlava pacienti byla
znehybnéna s ohledem na maximalizaci komfortu a minimalizaci moznosti pohybu
béhem vysetieni. VySetfovaci protokol pomoci MRI zahrnoval méfeni T>* vazenych
BOLD obrazii a kontrolniho stavu. BOLD obrazy byla ziskavany pomoci echo-
planarniho gradientniho echa (30 axialnich fezl rovnobézné s AC-PC linii, o tloustce 5
mm, repetini ¢as / echo ¢as = 2500/41 ms, uhel picklopeni 80 °, field of view = 220
mm, matice 64 x 64) s rozliSenim 3,4 x 3,4 x 5 mm. Celkem bylo béhem funkéniho
sbéru dat ziskano 144 obrazi mozku kazdych 6 minut vySetfeni. Byly ziskany
anatomické Ti-vazené obrazy (30 axialnich 5 mm fezl v roving, repeti¢ni cas / echo Cas
byl 500 / 15 ms, tihel picklopeni 90°, field of view = 230, matice 192 x 144) a 3D skeny
vysokého rozliseni ( MPRAGE), aby umoznily piekryv s funkénimi daty a piesnéjsi
anatomické rozliseni. Inverzni snimky s potlacenim signalu tekutiny (FLAIR) byly

pouzity pro orienta¢ni vylouéeni neocekavanych 1ézi mozku.
4.6 Analyza dat

Ziskana fMRI data byla analyzovana pomoci softwaru FEAT 6.00, ktery je urcen k
analyze fMRI dat (FMRI Expert Analysis Tool) a je soucasti softwarového nastroje FSL
(FMRIB’s Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) (Smith et al. 2004). Pro
pfedzpracovani dat byla uzita korekce pohybu pouzitim softwarového nastroje
MCFLIRT (Jenkinson et al. 2002), ¢asova korekce fezli za pouziti fazového posunu
Casové fady Fourierova prostoru. Odstranéni arteficialnich oblasti aktivace mimo mozek
bylo provedeno pomoci softwarového nastroje BET (Smith 2002). Prostorové
vyhlazovani bylo realizovano pomoci Gaussova jadra FWHM 8.0 mm, vysoka
prumérna intenzita normalizace celého 4D datovém souboru upravena pomoci jednoho
multiplikativniho faktoru, filtraci efektu horniho prichodu (Gaussovsky vdzené metody
nejmensich ¢tvercl, s parametrem sigma = 30,0 s). Statisticka analyza ¢asovych fad

byla provedena uzitim metody FILM s lokalni autokorekci (Woolrich et al. 2001).
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Registrace na obrazy s vysokym strukturdlnim rozliSenim a/nebo na standardni
prostorové obrazy byla provedena pomoci FLIRT (Jenkinson et al. 2002) a FNIRT.
Skupinové analyza byla provedena pomoci FLAME (FMRIB’s Local Analysis of
Mixed Effects) stupen 1 (Beckmann et al. 2003). Z prah (Gaussovsky T/F) pro
statistické mapy klastra byl Z > 3.1 a (korigovany) prah pro signifikanci klastru byl
P =0,05.

Napred byly analyzovéany individudlni kontrasty mezi slovy navozujicimi strach a
neutralnimi slovy v ramci jednotlivych pacient. Dale bylo zkoumano né€kolik kontrasta
pro analyzu celého mozku tak, aby byla pln¢ explorovana naméfena data. Sdruzeny
globalni priimér pro vSechny subjekty byl proveden s cilem srovnat efekt ohrozujicich a
neutralnich slov napfi¢ subjekty s panickou poruchou (viz. hypotéza 1). Srovnani non-
respondéri a respondériit vedlo k nalezeni ofekavanych rozdila v aktivacich (viz.
hypotéza 2) a analyza oblasti zajmu (ROI) byla zamétena oboustranné na amygdalu (viz
hypotéza 3). Vysledné aktivace klasterd byly umistény do T; vazeného, standardniho
prostoru mozku dle Montrealského neurologického institutu (MNI) (Grabner et al.
2006), jejich anatomické lokalizace byly odvozeny od Harvard-Oxfordského atlasu
mozku (Desikan et al. 2006; Frazier et al. 2005) a pravdépodobnostniho atlasu mozecku
(Diedrichsen et al. 2009) inkorporovaného v software FSL. Analyza rozdili mezi
skupinami byla provedena pouzitim dvouvybérového parového t-testu, se zaméfenim na
dva kontrasty: nonrespondéfi > respondéfi a respondéfi > nonrespondéfi (viz hypotéza
3). V post-hoc analyze, jsme zjistovali skryté efekty mezi skupinami pro kazdy klaster
extrakei jejich Z skore ze ziskanych kontrastl. Dale jsme transformovali klastry do
funk¢niho prostoru kazdého vySetfeného a spocitali primémé Z skore a hodnotu beta,
kterd je implementovéana v nastroji Featquery tool, jeZ je soucasti FSL. Kazdy klaster
byl klasifikovan podle toho, jestli aktivace plynula ze zvySeni aktivace, deaktivace nebo
kombinace obou. Tato klasifikace byla zalozena na vypocitaném Z skore a beta skore a
rozdilech mezi korespondujicimi absolutnimi hodnotami, jak byly naméfeny v
kontrastech, které jsou jejich podkladem. K nalezeni korelace mezi BOLD signalem a
odpovédi na 1é¢bu napfi¢ pacienty byly srovnavany individualni hodnoty Z skére a Beta

skore s klinickymi stupnicemi (viz. hypotéza 4).
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4.7  Vysledky

4.7.1 Charakteristika souboru a efekt 1écby

Do studie bylo zatazeno dvacet dva pacienti (tab. 1). U 11 z nich (50 %) byla odpoveéd
na adjuvantni KBT 1é¢bu dostate¢na (zlepSeni v BAI nejméné o 25 %). Stiedni zlepSeni

bylo u respondért 56,5 + 19.5 % ve stupnici BAI a 39,9 + 38.8 % ve stupnici BDI.

Respondéfi a nonrespondéfi se pred zahdjenim 1écby vyznamné liSili ve vysi
depresivnich skort v BDIy. U respondérti dosahovaly skory v BDIy 13,0 = 7 bodi u
nonrespondéri BDIl; 23,4 + 9,5 bodt. Skupiny respondérii a nonrespondért se dale
lisily vékem a zastoupenim pohlavi. Pfes vys$s§i hodnoceni v BDI u nonrespondért
nespliioval nikdo z pacientii klinicka kritéria pro depresi. Zadné vyznamné rozdily mezi
skupinami nebyly nalezeny pied 1é€bou v objektivnim CGI;, BAIl; ani v davkach
medikace. V uzivané medikaci nebyly provedeny zadné vyznamné zmény béhem KBT
1é¢by (tab. 1).

Po Sesti tydnech KBT 1écby se lisili respondéfi a nonrespondéii vyznamné v BAl,,
BDI,, CGl,. Hodnota objektivniho CGl-zlepSeni byla 2,1 + 0,7 u respondért a 4,3 + 0,6
u non-respondérii. Relativni zlepseni v tizkostné stupnici BAI bylo u respondéri 56,0 +
19,8 %, zatimco u nonrespondérti doslo k relativnimu zhorSeni v BAI 0 9.6 + 24 %.
Relativni zlepSeni v depresivni stupnici BDI, bylo u respondéra 39,9 + 38,8 % a u
nonrespondéru 8,3 + 23,6 % (tab. 2).

Subjekt | Vék Trvani Antidepresiva 1 (mg denné) Antidepresiva 2 (mg denné) Ag  Uzkostnd porucha Osobnost Dal$i medikace
R1 24 8 0 0 N
R2 23 4 paroxetin 20 paroxetin 20 A euthyreox
R3 35 4 moklomebid 600 citalopram 20 N socialni fobie euthyros
R4 37 5 escitalopram 10, mirtazapin 30  escitalopram 15, mirtazapin 15 A bromazepam 0,75
RS 29 2 paroxetin 20 paroxetin 20 N socialnifobie prothazine 25
R6 25 01  escitalopram 10 escitalopram 10 N
R7 31 1 0 0 A
R8 22 0,2  escitalopram 10 escitalopram 10 N
R9 32 5 setralin 100 setralin 100 A
R10 27 4 setralin 200 setralin 200 N
R11 42 22 escitalopram 10 escitalopram 10 A
N1 40 7 0 0 A
N2 25 3 moclobemid 300 moclobemid 300 A GAD
N3 30 2 setralin 100 setralin 100, alprazolam 1 N socidlni fobie emocné nestabilni  alprazolam 1, quetiapine 300
N4 51 7 paroxetin 20, mirtazapin 15 paroxetin 20, mirtazapin 15 N
N5 40 11 escitalopram 10, mirtazapin 15 escitalopram 10, mirtazapin 15 A Uzkostna
N6 v] 4 setralin 25, trazodon 225 setralin 25, trazodon 225 N
N7 36 14 escitalopram 20 escitalopram 20 N emocné nestabilni  olanzapin 5, valproat 1000
N8 52 1 escitalopram 10 escitalopram 10 A socidlni fobie magnesium 1000
N9 34 4 escitalopram 20 escitalopram 20 A socidlnifobie magnesium 500
N10 36 2 0 0 N
N11 58 1 escitalopram 20 escitalopram 20 A GAD
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Tab. 1 - Medikace a komorbidni poruchy pfitomné u pacienti. N - nonrespondéti a R —

respondéti. Ag — agorafobie.

Subjekt | BAI1 BAI 2 BDI 1 BDI 2 CGlI'1 CGl 2 CGli BAI % BDI %
R1 33 16 21 10 4 3 2 52 52
R2 36 17 11 6 5 3 2 53 45
R3 28 19 28 21 4 3 3 32 25
R4 39 25 12 8 5 3 3 36 33
R5 17 9 7 3 1 2 53 22
R6 32 6 14 10 4 1 1 81 29
R7 16 6 20 10 3 1 2 63 50
R8 17 11 7 11 3 2 3 35 -57
R9 32 16 1 4 3 2 50 89
R10 3 1 2 1 1 1 2 67 50
R11 25 0 10 0 3 1 1 100 100

Primér | 25,3 11,4 13,0 7,7 3,5 2,0 2,1 56 40
SD 10,4 7,5 7,0 57 1,1 1,0 0,7 20 39

Subjekt | BAI1 BAI 2 BDI 1 BDI 2 CGI'1 CGl 2 CGli BAIl % BDI %
N1 30 35 24 20 4 4 4 -17 17
N2 32 25 5 2 4 3 4 22 60
N3 28 27 33 31 4 4 4 4 6
N4 26 23 31 23 4 3 3 12 26
N5 29 30 24 28 4 4 4 -3 -17
N6 16 24 9 10 3 3 5 -50 -11
N7 30 40 35 30 4 4 4 -33 14
N8 25 21 26 33 4 4 5 16 -27
N9 15 13 29 29 4 4 4 13 0
N10 32 42 13 9 4 5 5 -31 31
N11 32 44 28 30 4 5 5 -38 -7

Primér | 26,8 29,5 23,4 22,3 3,9 3,9 43 -10 8
SD 58 9,3 9,5 10,1 0,3 0,7 0,6 24 24

P 0,685 0,000 0,012 0,001 0,314 0,00004 0,0000003 0,000001 0,04

Tab. 2 — Klinické charakteristiky souboru. N - nonrespondéfi a R - respondéti. SD — smérodatnd odchylka. 1 — pred

|é¢bou, 2 — po Ié¢bé, CGI - celkovy klinicky dojem, CGli — zlepSeni ve stupnici CGl, BAI % a BDI % - relativni zlepseni

po |é¢bé. P —hodnota ze Studentova nepdrového t-testu.

4.7.2 Rozdily aktivace mezi slovy ve fMRI

Analyza globalnich priméra intraindividualnich kontrastti vsech 22 pacientti s panickou

poruchou prokazala signifikantni rozdily v odpovédi na ohrozujici slova ve srovnani

S neutrdlnimi (Obr. 1). Respondéfi 1 nonrespondéti reagovali silngjsi aktivaci v oblasti

levého frontalniho a temporalniho polu, levého orbitofrontalniho kortexu (OFC), levého

dorzolateralniho prefrontalniho kortexu (DLPFC), levého dolniho frontalniho gyru

(IFG) - pars triangularis, levého stiedniho a horniho frontalniho gyrus (MFG a SFG),



zadniho cingulédrniho kortexu oboustranné, parietalniho kortexu a mozecku (Tab. 1).
Vysledky potvrzuji hypotézu 1, coz znamena, Ze pacienti s panickou poruchou na
neuronalni urovni rozliSuji emoc¢ni naboj slov a siln¢ji reaguji na slova navozujici

strach.

Global mean

z=-10

3.1 rAE 5.99

threat-related > neutral

Thresholded at corrected P<0.05

Obr. — Strach navozujici slova a neutralni slova (strach > neutralni). Odpovidajici data

viz tab. 3.
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Stuktura Index Index Objem Objem Objem X Y z
struktury  klastru klastru voxli  %klastru (mm) (mm) (mm)
Brocova oblast BA45 14 6 2715 1200 44,2 -52 26 -12
Lew IFG, pars triangularis 8 6 2715 377 13,9 -43 36 0
Lewy temporaini pél 14 6 2715 921 33,9 -40 26 -32
Lew orbitofrontalni kortex 64 6 2715 435 16,0 -52 26 -12
Lew front&ini pol 0 6 2715 597 22,0 -46 38 0
Lew SFG 4 5 921 332 36,0 -4 38 48
Praw SFG 5 5 921 197 21,4 6 46 40
Lew front&ini pél 0 5 921 143 15,5 -8 48 40
Lew MFG 6 4 346 342 98,8 -40 12 48
Brocova oblast BA44 12 4 346 213 61,6 -40 12 48
Lew premotoricky kortex BA6 90 4 346 81 23,4 -40 6 52
Lew angulami gyrus 40 3 318 185 58,2 -38 -56 38
Lewy predni intraparietalni sulcus hiP1 L 0 3 318 111 34,9 -38 -56 38
Lewy dolni parietalni lobulus PFm 30 3 318 83 26,1 -40 -58 40
Lew dolni parietélni lobulus Pga 36 3 318 81 25,5 -40 -60 40
Lewy supramarginalni gyrus, zadni ¢ast 38 3 318 76 23,9 -52 -48 36
Pravé crus | (CRBL) 9 2 265 176 66,4 24 -80 -34
Pravé crus Il (CRBL) 12 2 265 89 33,6 22 -80 -34
Lewy cingulami gyrus, zadni ¢ast 58 1 247 157 63,6 0 -40 22
Prawy cinguldmi gyrus, zadni ¢ast 59 1 247 86 34,8 2 -42 22

Tab. 3 - Srovnani rozdili v BOLD odpovédi na strach navozujici slova a neutralni slova (strach >
neutralni), primé&rmé hodnoty pro vSechny pacienty bez ohledu na terapeutickou odpovéd’. Vizualizace
vysledkd viz obr. 1. Struktura — mozkova oblast se statisticky vyznamnym rozdilem aktivaci, Index
struktury — ¢iselné oznaceni struktury v anatomickém atlasu, Index klastru — pfislusnost k funkéni oblasti,
Objem klastru — objem funkéni oblasti, Objem klastru v % - podil definované struktury na aktivité

v klastru, X,Y,Z — soufadnice aktivace.
4.7.3 Srovnani nonrespondéri a respondéri ve fMRI

Pacienti byli rozdéleni na respondéry a non-respondéry podle poklesu ve Skale BAI
nejméné o 25%. Kontrastni analyza pted 1écbou neprokazala zadné oblasti zvysené
aktivace u respondérii ve srovnani s nonrespondéry. Zadny signifikantni efekt nebyl
nalezen pfi ROI analyze v amygdale, pouze trend smérem ke zvySenému rozdilu

aktivaci u nonrespondért oboustranné.

U nonrespondéri pii srovnani s respondéry byla nalezena zvySena aktivace (rozdil
aktivaci) v 5 klastrech (Obr. 2). Skupinové rozdily v odpovédi na ohrozujici > neutralni
slova byly nalezeny zejména v pravém a levém stfednim frontalnim gyru (MFG, BA
9/46 - DLPFC) asymetricky s ptevahou Vpravo, oboustranné v IFG (pars opercularis a
triangularis, Brocova oblast BA 44 a BA 45), v levém orbitofrontalnim kortexu (BA
11), levém frontalnim oc¢nim poli (stfedni frontdlni a precentrdlni gyrus), pravém

parietalni lobulus (BA 5/7) a kortexu v okoli intraparietalni ryhy (Tab. 2). Post hoc
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analyza BOLD signalu reprezentovaného beta hodnotou ukazuje, Ze vysledny rozdil byl

dan vys$sim rozdilem signalu u nonrespondért a niz§im rozdilem u respondérti.

V souladu s druhou hypotézou jsme potvrdili ocekavané rozdily v aktivacich u
respondérii a nonrespondérii. Dale jsme nalezli zvySenou aktivaci u nonrespondéra
Vv prefrontalnich oblastech, ale signifikantni rozdily v BOLD odpovédi amygdaly jsme
nepotvrdili. Tieti hypotéza byla potvrzena ¢aste¢né, navic jsme u nonrespondérd nalezli

zvySené odpovédi na emocni slova v parietalni oblasti ktera nebyla predikovéna.

Non-responders > Responders

i

z=30

d
2

-

b
&y

3.1 W4l 4.6

threat-related > neutral

Thresholded at corrected P<0.05
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Stuktura Index Index Objem Objem Objem X Y z
struktury  klastru klastru voxli  %klastru  (mm) (mm) (mm)

Praw horni parietalni lobulus (BA 5/7) 35 5 548 369 67,3 26 -48,9 59
Praw postcentralni gyrus (BA 3,1,2) 33 5 548 112 20,4 41,2 -33,1 55,3
Praw precuneus (BA 7) 61 5 548 27 4,9 11 -49,3 60,3
Prawy lateralni okcipitalni kortex, horni ¢ast 43 5 548 15 2,7 35,9 -57,6 49,5
Praw angulamni gyrus (BA39) 41 5 548 10 1,8 38 -55,2 49,6
Prawy MFG (BA 9/46 - DLPFC) 7 4 395 331 83,8 48,3 24,6 30,9

Praw IFG, pars triangularis (BA 45 ) 9 4 395 36 91 54,1 28,7 21
Praw frontalni pol 1 4 395 18 4,6 49 35,7 23,6

Right IFG, pars opercularis 11 4 395 10 2,5 52,5 22,3 26

Lew IFG, pars opercularis (BA 44 - Broca) 10 3 261 103 39,5 -51,9 17,7 22
Lew MFG (BA 9/46 - DLPFC) 6 3 261 81 31,0 -49,7 28 25,9
Lew IFG, pars triangularis (BA 45 broca) 8 3 261 41 15,7 -51,5 31 17,8
Lewy frontalni pol 0 3 261 32 12,3 -47,8 38,3 16,9
Lew orbitofrontalni kortex (BA 11) 64 2 247 174 70,4 -44,8 28,4 -12,3
Lew IFG, pars triangularis (BA 45 Broca) 8 2 247 41 16,6 -54,7 30,7 -1,56
Lewy frontalni pol 0 2 247 25 10,1 -47,1 37,2 -12,6
Lew MFG (FEF) 6 1 215 114 53,0 -33,3 1,23 51,1

Lew precentralni gyrus (FEF) 12 1 215 99 46,0 -33,1 -6,5 52

Tab. 2 — Srovnani rozdili v BOLD odpovédi na strach navozujici slova a neutralni slova (strach >
neutralni) mezi nonrespondéry a respondéry (nonrespondéfi > respondéti). Vizualizace vysledku viz obr.
2. Struktura — mozkova oblast se statisticky vyznamnym rozdilem aktivaci, Index struktury — Ciselné
oznaceni struktury v anatomickém atlasu, Index klastru — pfislusnost k funkéni oblasti, Objem klastru —
objem funkéni oblasti, Objem klastru v % - podil definované struktury na aktivité v klastru, X,Y,Z —

soufadnice aktivace.
4.7.4 Korelace mezi BAI, BDI, CGI a fMRI signalem

Post hoc analyza prokéazala individudlné variabilni vztah mezi fMRI signdlem a zmé&nou
uzkosti po KBT 1é¢bé. Byl patrny korelaéni trend mezi BAI, BDI, CGI zlepSenim a
fMRI signdlem u respondérli 1 nonrespondérii oboustranné v BA 46 a pravém

parietalnim lobulu - BA 5/7.

Dale byla srovnana individualni fMRI data (22 subjekt) pomoci hodnot primérnych
pro jednotlivé sekundarni oblasti zajmu (oblasti zjisténé srovnanim skupin) se
zlepSenim ve stupnicich pro méfeni psychopatologie. Byla nalezena korelace mezi
relativnim zlepSenim v BAI (negativni korelace), zlepSenim v CGI (pozitivni korelace)
s BOLD signalem (beta hodnota) v oblastech BA 46 bilateraln¢é, pravém hornim
parietalnim lobulu (BA 5/7), levém BA 11 a levém frontdlnim o¢nim poli. V levé
amygdale byla nalezena negativni korelace mezi zlepSenim v BAI a BOLD signalem

pouze u nonrespondérti.
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V pravé amygdale byla nalezena pozitivni korelace mezi zavaznosti tzkosti pied 1é¢bou
méfeno BAIL; a fMRI signalem. Primérna hodnota rozdili signalti ziskana ze vsech
sekundarnich oblasti zajmu negativné korelovala se zlepsenim v BAI (Obr. 4) a
pozitivné se zlepSenim v objektivnim CGI (Obr. 5). BDI; na za¢atku 1é¢by predikovalo
nedostate¢nou odpovéd’ na KBT, ale BDI; na poc¢atku ani relativni zlepSeni v BDI po

1é¢be nekorelovaly s BOLD signalem v zadné z oblasti zajmu.

Vysledky ¢asteéné potvrzuji ¢tvrtou hypotézu. Byla nalezena korelace mezi BOLD
odpovédi na emocni slova a odpovédi na terapii. Vyssi odpovéd’ ve zjisténych oblastech

na emoc¢ni slova znamena nizsi odpovéd’ na KBT lécbu.
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Individualni beta hodnota zafazenych pacientt v levé BA46

Obr. 3 - Signifikantni negativni korelace mezi relativnim BAI zlepSenim a fMRI

signalem. Beta hodnota reprezentuje individudlni hodnotu fMRI signalu v levé BA 46.
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Obr. 4 — Signifikantni negativni korelace mezi relativnim BAI zlepSenim a fMRI
signalem. Beta hodnota reprezentuje individualni pramér fMRI signalu pro oblasti, ve

kterych byly nalezeny skupinové rozdily v BOLD odpovédi.
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Obr. 5 — Signifikantni pozitivni korelace mezi CGI zlepSenim a fMRI signalem. Beta
hodnota reprezentuje individudlni primér fMRI signdlu pro oblasti, ve kterych byly
nalezeny skupinové rozdily v BOLD odpovédi.

4.7.5 Predpovéd terapeutické odpovédi pomoci fMRI

Odpoveéd na KBT 1écbu méfend poklesem v BAI (resp. CGI zlepsenim) korelovala s
BOLD signalem (rozdilem) pii verbalni stimulaci slovy. Negativni korelace byla
nalezena mezi BAI zlepSenim a beta hodnotami a pozitivni korelace mezi beta
hodnotami a objektivnim CGI zlep§enim. Cim vys§i byl signal pii zvolené verbalni
stimulaci, tim mensi byla odezva na 1é¢bu (zlepseni v BAI) a obracend. Cim zietelngjsi
byla deaktivace, tim vyrazn&jsi zlepSeni bylo v BAI. Hodnota R? reprezentujici linearni
regresi se pohybovala u vSech zjisténych korelaci blizko u hranice hodnoty 0,5. To
znamena, ze popsané biomarkery na neuronalni Grovni vysvétluji okolo 50 % predikce
na KBT. Zbyvajicich 50 % predikce tvofi dal$i nepoznané faktory, které ovliviiuji
terapeutickou odpovéd’ na KBT. Regionalni odpovéd’ na slova specificka pro panickou
poruchu tedy v oblasti BA 46, levém o¢nim poli, levé BA 11, pravém parietalnim
lobulu a levé amygdale predikuje odpovéd’ na KBT 1é¢bu v podminkach bézné klinické

praxe.
4.8 Diskuze

V nasi studii jsme prokazali rozdily aktivaci pii poslechu ohrozujicich slov ve srovnani
s neutradlnimi v n€kolika oblastech mozku. Vysledky analyzy globélnich primért vSech
22 pacientd jsou v souladu s pifedchozi studii, kterd uZzila identické stimulacni
paradigma (Maddock et al. 2003). Dle ptvodniho piedpokladu byla BA 46 aktivovana
specifickymi stimuly navozujicimi uzkost, coz je v souladu s predpokladanou roli PFC
u panické poruchy. Vyssi aktivace DLPFC, pravého parietalniho, levého prefrontalniho
region a levé amygdaly predikuje nedostate¢nou odpoveéd’ na KBT 1écbu. Korelace mezi
fMRI signalem (ve jmenovanych oblastech) pied 1écbou a BAI (CGI) zlepSenim po
KBT potvrzuje nalezené rozdily v aktivacich. Role jednotlivych oblasti zajmu bude

diskutovana v kontextu pfedchozich studii a KBT kontextu.
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4.8.1 Lateralizace mozku pri slovnich ulohach

Pokud se zaméiime na lateralizaci mozkovych funkci, neexistuje v soucasnosti
konsenzus ohledn¢ role pravé a levé hemisféry. Pro nami uzité stimulacni paradigma
byla pro zpracovani slov S emocnim obsahem vyslovena vérohodna hypotéza, ktera
aktivaci levé hemisféry spojuje s cCasnou (automatickou, racionalni) odpovédi na
informaci nesenou slovem, zatimco aktivaci pravé hemisféry spojuje s emocénim
nabojem slov. Zapojeni obou hemisfér je navrhovano s ¢asovym posunem. Propojeni
mezi strukturami vtahujicimi se k emocim a pozornosti je zdsadni pii slozitém
zpracovani vyznamu emocnich slov, emoc¢ni slova aktivuji obé hemisféry (Abbassi et al.
2011). Lateralizované aktivace budou podrobnéji diskutovany dale v kontextu

jednotlivych mozkovych oblasti.
4.8.2 Vyznam dorsolateralniho prefrontalniho kortexu

Vsechny komplexni mentalni procesy vyzaduji zapojeni ptfidatnych kortikdlnich a
subkortikalnich okruhti se kterymi je DLPFC spojen. S t¢asti DLPFC jsou spojeny také
kognitivni a exekutivni funkce. Roste mnozstvi dikazi o roli PFC také pii regulaci
emoci u uzkostnych poruch. Gormaniv model panické poruchy postuluje, ZzZe
prefrontalni kortikalni oblasti ovliviluji odpovéd’ na emocni podnéty. Emocni
dysregulace se zda byt nejméné z Casti zplsobena odlisnou aktivitou prefrontalniho
kortexu (Berkowitz et al. 2007). Nékteré studie nalezly snizeni (Beutel et al. 2010;
Domschke et al. 2006), zatimco jiné zvySeni (Dresler et al. 2012, 2011; Maddock et al.
2003) aktivity v PFC u pacientd s panickou poruchou. Emoc¢ni dysregulace se zda byt
nejméné z Casti zpusobena odliSnou aktivitou prefrontalniho kortexu (Berkowitz et al.
2007). Nekteti autofi zvySenou aktivitu PFC vysvétluji jako indikator kompenzace véEtsi
poptavky po kognitivni kontrole nad emocemi u PD pacientti (van den Heuvel et al.
2005)

Pokud se zabyvdme kognitivni kontrolou emoci, nelze se vyhnout
psychoterapeutickému KBT modelu pracujicimu s kognicemi. Kognitivni model
panické poruch (Casey et al. 2004) zddraznuje u paniky roli pozitivnich a negativnich
kognici. Pozitivni kognice zmirfiuji negativni emoce u panické poruchy a naopak

negativni kognice zvySuji pravdépodobnost panické ataky (Casey et al. 2004).
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V pribéchu KBT se pacienti sriznou mirou uspéSnosti uci védomé zachdzet

s kognicemi.

V nasi studii jsme nalezli zvySenou aktivaci v oblasti BA 46 oboustrann¢. Aktivace
korelovala s odpovédi na KBT u vSech pacientl. Nonrespondéii aktivovali DLPFC
asymetricky vice pravostrann¢é. Nase vysledky jsou zdanlivé v rozporu s uvadénym
zvySenim aktivace DLPFC pied 1é¢bou u respondéra na kratkou KBT 1é¢bu v jiné praci
(Reinecke et al. 2014). Ddlezity rozdil mezi studiemi je pasivni versus aktivni
zachazeni se vzniklymi emocemi. Samotna instrukce pied fMRI vySetfenim vyznamné
méni neuronalni odpovéd’ v reakci na stejné emocni stimuly (Lange et al. 2003).
Zatimco Reineckeho vySetfovaci paradigma vyzadovalo po pacientech aktivni praci se
vzniklymi emocemi (udrzeni, nebo jejich potlaceni), v nasi studii (stejné jako Maddock,

2003) bylo tkolem pacientl pasivné poslouchat nahravku (neregulovat emo¢ni stavy).

Pro nélez zvySené aktivity v DLPFC u nonrespondérii v nasi praci navrhujeme, Ze
BOLD odpovéd na uzkost provokujici slova demonstruje, jak siln¢ jsou pacienti s PD
ovlivnéni pasivné pfijimanymi negativnimi stimuly. V souladu s KBT modelem a
pfedchozimi néalezy u panické poruchy lze spekulovat, Ze pasivni poslech negativnich
stimuld vede u nonrespondéri (pfi snizené kontrole nad DLPFC) k ruminacim (nebo
delSimu rozhodovacimu procesu) negativnich témat, coZ je spojeno se zvySenou
aktivitou prefrontaln€. N4§ navrh podporuji zjisténé rozdily skladajici se ze zvySené

aktivace u nonrespondéril a snizené aktivace u respondéril a také popsané korelace.

Pti zvazovani vlivu deprese na predikci odpovédi jsme analyzovali naSe vysledky také
v kontextu jinych nalezil. Zadny z pacientl nespliioval klinicka kriteria pro depresi, ale
u nonrespondérti byla na pocatku 1é¢by vyznamné vyssi hodnota BDI. Pii jiné fMRI
studii byla u depresivnich pacientt zjisténa hypoaktivita DLPFC vlevo béhem emoéniho
hodnoceni a hyperaktivita v DLPFC vpravo korelovala se zavaZznosti deprese ve
stupnici BDI (Grimm et al. 2008). V nasi studii jsme nenalezli korelaci ani trend mezi
zjisténym BDI a BOLD odpovédi v DLPFC a dalsich oblastech zajmu. Z fMRI hlediska
nalezy pro depresi nesvéd¢i a nepfimo potvrzuji klinické hodnoceni, které depresi
neprokézalo 1 ptfes vyss§i BDI u nonrespondért. Vliv komorbidni deprese na zlepSeni

ptiznaki panické poruchy po KBT nékteré studie potvrzuji (Rief et al. 2000; Tsao et al.
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1998) ale jiné naopak (Allen et al. 2010). Zjistény vztah mezi zvySenym BDI pied

1écbou a zlepSenim po terapii neni jasny a naznacuje smér dalSiho vyzkumu.

Alternativni vysvétleni lateralizace DLPFC naznacuje Wagner a Smith, ktefi navrhuji,
7e zapojeni verbalni i vizualni pracovni paméti vede k aktivaci DLPFC. Zatimco
vizualni ulohy vedou obvykle k symetrické nebo pravostranné lateralizované odezvé,
verbalni tlohy aktivuji predominantné levou hemisféru (Wager a Smith 2003). Jak bylo
jiz zminéno, automatické zpracovani sémantickych informaci emocnich slov byva
lokalizovano v levé hemisféfe a fizené zpracovani (emo¢ni valence) v pravé hemisféte.
Slova tak aktivuji symetrické oblasti, ale se vzajemnym Casovym posunem (Abbassi et
al. 2011). Spekulativné lze proto navrhnout, ze silngjsi aktivace v pravém DLPFC
zjisténd v na$i praci muze byt u nonrespondéri asociovdna se siln€ji prozivanym
emo¢nim vyznamem slov, nebo aktivaci nechténé imaginace katastrofickych ptedstav.

Imaginace katastrof je pro panickou poruchu typicky proces a bude diskutovan dale.
4.8.3 Vyznam Brocovy oblasti a dolniho frontalniho gyru

Brocova oblast byla tradi¢né povazovana z motorické feCové centrum, ale zapojuje se
také pii porozuméni fe¢i a jeji imitaci. Vysledky soucasnych studii konverguji k
predstavé ustfedni role Brocovy oblasti pii koordinaci Casové citlivych percepénich a
motorickych funkci, které jsou zakladem verbalni a neverbalni komunikace (Nishitani et
al. 2005). Aktivita Brocova centra pti provadéni, pfedstaveé, napodobovani a pozorovani
pohybu muize byt také zpisobena vnitini feci, ktera je soucasti téchto komplexnich tloh

(Heiser et al. 2003).

V nasi praci jsme zjistili zvySenou aktivaci Brocovy oblasti a pravostranné v
ekvivalentni oblasti BA 45 u nonrespondéri. Levy IFG slouzi mimo jiné k udrzovani
vnitini feci a je vice zapojovan pii konceptualizacnich neZ percepcnich tlohéch a hraje
vyznamnou roli pfi vnitini feéi v ramci sebereflexnich procestt (Morin a Michaud
2007). Navrhujeme proto moznost, Ze nonrespondéfi silnéji zpracovavaji slova
vzbuzujici hrozbu a Vice zapojuji vnitini fe¢. Na neuronalni urovni to muze dopovidat
aktivaci IFG a jak bylo diskutovano také DLPFC. Tato hypotéza je v souladu s vyse
zminénymi ndlezy kognitivnich abnormity u pacienti s PD a nalezy ve fMRI

Alternativnim  vysvétlenim mutze byt zvySend ostrazitost nonrespondéru
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k nevyznamnym podnétim, coz by odpovidalo nespecificky zvySené citlivost
(ptipravenosti) ve vice oblastech mozku, véetné Brocovy oblasti jak bude diskutovano
dale.

4.8.4 Vyznam orbitofrontalniho kortexu

Zapojeni obou DLPFC a OFC oblasti bylo prokazano béhem strategickych pamétovych
procest, zvlasté kdyz je zapotiebi mobilizace a usili k efektivnimu vyuziti zvladacich
strategii (Miotto et al. 2006). OFC je dle nékterych autori zapojen Vv senzorické
integraci pii rozhodovani, vytvari reprezentaci praktické hodnoty o¢ekavaného zpevnéni
(Kringelbach 2005) a signalizuje tak o¢ekavanou odménu/trest, které budou dusledkem

chovani v situa¢nim kontextu (Schoenbaum et al. 2011).

V nasi praci jsme zjistili vy$si rozdil v aktivaci vlevém OFC u nonrespondéru.
Navrhujeme, Ze aktivace souvisi s obtizemi vyhodnotit hrozici nebezpe¢i a ucinit
adekvatni rozhodnuti s cilem vyhnout se negativnim dusledkiim. Z terapeutického
hlediska by mohla zvySena aktivace OFC ve fMRI souviset s vyhybavym chovanim
(podminény strach) pii expozi¢ni 1é¢bé a horsi progndzou (Kircher et al. 2013).
Levostrannd aktivace muize souviset s verbalni stimulaci béhem vySetfeni, s prvotnim
zpracovanim neemoc¢niho obsahu slov (Abbassi et al. 2011), nebo s verbalni

reprezentaci rozhodovaciho procesu.
4.8.5 Vyznam frontalniho zrakového pole a parietalniho kortexu

Frontalni zrakova pole (Frontal Eye Fields — FEF) jsou tradi¢né spojovana s roli v
iniciaci o¢nich pohybt, jakymi jsou volni sakadické pohyby a sledovaci pohyby oci.
Vernet se spoluautory navrhuji, ze FEF je také nezbytnym regionem mozku tcastnici se
kognitivnich procest jako je zaméfeni pozornosti, vizualni védomi, védomy vybér,

percepéni vykon, rozhodovani a prostorova pozornost (Vernet et al. 2014).

V nasi praci jsme nalezli zvySenou aktivitu v levém FEF u nonrespondéri, coZz mize byt
pii fecové Uloze se zavienyma ocima piekvapujici nalez. Transkranidlni magneticka
stimulace levého FEF vedla ke zvySeni pravdépodobnosti detekce prezentovanych

vizualnich podnéti v kontralateralni poloviné zrakového pole. Doslo také ke zvySeni
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aktivity kontalateralnich oblasti mozku parietaln¢ (Grosbras a Paus 2003) vpravo
odpovidaji aktivacim nonrespondérti v nasi praci. Podskupina zadni frontoparietalni
pozornostni sité, zahrnujici stitedni horni parietalni lobulus, intraparietalni sulcus a horni
frontalni sulcus (gyrus) se aktivuji spolecné pii distribuci mezi vnéj$i a vnitini
pozornosti, to znamena mezi percepénimi nebo symbolickymi doménami (Tamber-
Rosenau et al. 2011). Oblasti parietalniho laloku byly aktivovany také béhem vizualné-
prostorovych operacich, pfi zapojeni pozornosti a Glohdch se zamétenim na sakadovité
pohyby (Simon et al. 2002), tyto oblasti rovnéZz odpovidaji nalezim u nonrespondéri
vnasi studii. Nonrespondéfi vice aktivovali oblast levého FEF a kontralateralni
parietalni oblasti, jejichz funkéni provazanost byla nalezena stimulaci levého FEF
(Grosbras a Paus 2003).

Pokud se vratime k psychologickym souvislostem, byl prokazan €asty vyskytu ruSivych
negativnich obrazil (zahrnujici poskozeni nebo ohroZzeni) u 90 % pacientli s uzkostnou
neurdzou (Beck et al. 1974). Po diagnostickém roz¢lenéni tizkostnych poruch byla
imaginace dusevnich nebo fyzickych katastrof potvrzena také u panické poruchy

(Breitholtz et al. 1998; Hibbert 1984).

Navrhujeme proto hypotézu, Ze slova spojena s ohrozenim spoustéji nechténou
imaginaci katastrofického scénatfe, ktery je spojen se silnou aktivaci emocnich,
feCovych a vizualnich oblasti mozku. Oblasti zadni konvexity mozku a parietalni laloky
formuji sit, kterd se zasadnim zpusobem ucastni vybéru senzorickych vyznamnych
obsahti. Tento Systém zahrnujici kiiru podél intraparietalniho sulku, dolniho parietalniho
lobulu, zadni premotorické kiry a frontalnich o¢nich poli tvofi pozornostni sit’ (Ptak

2012).

Alternativni hypotézou mulzZe byt vysvétleni, Ze pod vlivem uzkosti aktivuji
nonrespondéti nadmérné pozornostni systém (nedokazou odlisit zavaznost hrozby), aby
byli pfipraveni na potencidlni ohrozeni. Ob¢ oddélené hypotézy byt platné a v rtizné

mife se podilet na individudlnich rozdilech v odpovédi na KBT.
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4.8.6 Role amygdaly

Amygdala je obecné povazovana za strukturu, ktera je dalezitou soucasti izkostnych
okruhti mozku u panické poruchy (Adhikari 2014; Fredrikson a Faria 2013; Gorman et
al. 2000; Likhtik a Paz 2015). Nicmén¢ jeji angazovanost je v zobrazovacich metodach
nalézana nekonzistentn€, coz mize byt zptisobeno divody na strané¢ metod, technik a

pacientli, nebo na stran¢ amygdaly (viz. kapitola Limitace soucasnych studii).

Amygdala mize dle nékterych zjisténi rychle habituovat na opakujici se podnéty
(Maddock a Buonocore 1997), ale existuji nalezy jeji zvySené aktivace (Lueken et al.
2014; Ohrmann et al. 2010; Pfleiderer et al. 2007; Spiegelhalder et al. 2009), snizené
(Demenescu et al. 2013; Ottaviani et al. 2012; Pillay et al. 2006), nebo nevyznamné
aktivace ve fMRI u pacienti s panickou poruchou (Dresler et al. 2012; Killgore et al.
2014; Petrowski et al. 2014).

Pfi srovnani aktiva¢nich map amygdaly mezi nonrespondéry a respondéry v ramci ROI
analyzy byl nalezen trend ke z vySené aktivaci bilateraln¢ u nonrespondéri. U
nonrespondéri negativné korelovala BOLD odpovéd’ v levé amygdale se zlepSenim
Vv priibéhu 1é¢by. Odpovéd’ v pravé amygdale korelovala s Gzkosti na zacatku 1écby
(BAI;). Nase vysledky potvrzuji prchavou a nejasnou roli amygdaly u panické poruchy.
Obtize s jeji detekci jsou mimo jiné dany jejimi rozméry a soucasnymi moznostmi

zobrazovacich metod.
4.8.7 Limitace vysledki

Ve svétle novych nélezl u panické poruchy lze najit fadu limitujicich faktort, které je
potieba pii interpretaci vysledkli zvaZovat. Vzhledem ke stale castéjSim néalezlim
neurobiologické heterogenity u pacientl s panickou poruchou a zjisténym souvislostem,
1ze pocet pacienti ve fMRI zobrazovani obecné povazovany za dostatecny, naopak
Vv kontextu pacientd s PD povazovat za nedostatecny a omezujici. DalS$im omezenim
mize byt absence zdravych kontrol, kterd naznacuje dal§i sméfovani vyzkumu. Toto
omezeni nema vliv na prediktivni hodnotu naSich vysledkd, spiSe omezuje mozné
interpretace o povaze PD. Jinym omezenim na$i prace muze byt nevyrovnanost

pohlavniho zastoupeni mezi srovnavanymi skupinami. V jedné studii se lisila odpovéd’
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na emoc¢ni tvaie v kortikalnich oblastech a amygdale u panické poruchy mezi pohlavimi
(Ohrmann et al., 2010). V této studii ale nebyly vysetfovany osobnosti rysy, které jak je
znamo mohou odpovéd’ vyznamné modifikovat (Donegan et al. 2003). Efekt pohlavi
byl odhalen také pii feCovych tlohach v oblasti BA 44 a BA 45, béhem produkce feci
(Kaiser et al. 2007). Pohlavni rozdily ve zpracovani emo¢né pozitivnich a negativnich
slov mezi zdravou populaci ale nebyly nalezeny v nasich oblastech zajmu (Hofer et al.
2007). Tomuto omezeni nebylo pii zafazovani obou pohlavi do studie vzhledem
k designu mozné piedejit, ale nelze vylou¢it jeho vliv na vysledky. Vyskyt
komorbidnich poruch byl diskutovan vySe, vzhledem k zaméfeni naSi prace na
chronifikované pacienty mu ale neni mozné zabranit. Stejné tak nelze eliminovat efekt
chronické medikace, jejiz vliv byl ¢aste¢né omezen jeji stabilitou v Case a ptfitomnosti
piiznakl panické poruchy i pies jeji uzivani. Efekt nejcastéji uzivanych antidepresiv
typu SSRI je piedpokladan na podkorovych trovnich mozku, zejména mohl snizit
amplitudu odpovédi amygdaly na nase stimuly. Dal$im omezenim studie je pouziti
nespecifickych stupnic pro méfeni psychopatologie a efektu terapie a absence
behaviordlnich méfeni béhem a mimo fMRI vysetfeni. Pfinosem studie je pfes jeji
omezeni zejména zafazeni, vySetfeni, 1é€ba a hodnoceni pacientll za podminek bézné
klinické praxe. Vysledky tak vice odpovidaji realnym pacientim s panickou poruchou,

ktefi jsou léceni na psychoterapeutickych oddélenich.

49 Zavér

Pacienti s panickou poruchou, byli po 1é¢bé pomoci skupinové KBT rozdéleni na
respondéry a nonrespondérti. Délicim kritériem byl relativni pokles tzkosti ve stupnici
BAI 0 25% po KBT [é¢bé. Nonrespondéti ve srovnani s respondéry aktivovali pred
1é€bou siln€ji v DLPFC oboustranng, pravém paritealnim kortexu a levostranné v FEF,
OFC a amygdale. Terapeuticka odpovéd’ na KBT korelovala s BOLD odpovédi ve
jmenovanych oblastech mozku. ZvySenou aktivaci v popsanych oblastech lze u
nonrespondértt  vysvétlit nechténou imaginaci katastrofickych situaci, zvySenym
zabyvanim se obsahem slov a obtiZnym rozhodovanim o jejich vyznamu. Alternativnim
vysvétlenim nalezi je zvySend aktivace pozornostni sité, do které jsou popsané oblasti
zapojeny a ktera bézné slouzi k pripravenosti organismu na hrozici nebezpeci.

Kombinace zvySené ostrazitosti s vizualizaci katastrofickych myslenek se mohou na
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vyslednych aktivacich podilet simultanné. Nadmérnéa aktivace DLPFC pii pasivné
pfijimanych emocnich podnétech muize byt charakteristickym rysem nedostatecné
odpovédi na KBT a muze odrdzet slabou kontrolu prefrontalnich oblasti nad emocemi.
Kognitivni kontrola je zasadni dovednosti potiebnou pro uspéch KBT a jeji deficit
pravdépodobné nelze doplnit v fadu tydnt. Pies popsané limitace byly v podminkach
bézné klinické praxe nalezeny negativni prediktory efektu 1é€by pomoci KBT v obraze

fMRI.
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5  Vztah prefrontalniho kortexu ke KBT

V soucasnosti muzeme povazovat za prokazané, ze mnoho kortikdlnich a
subkortikalnich struktur a siti je zapojeno do okruhl panické poruchy. Rozdilnost
individualnich klinickych symptomu (fenotypu), piechodnych fenotypti, endofenotypti a
1écebné odpovedi, svédei pro pritomnost komplexnich siti podilejicich se na zpracovani
uzkosti, strachu, ohrozeni, které modifikuji funkce autonomniho sytému, myslent,
chovani a jednani. Sit€ jsou bézn¢ v rovnovaze, ale po jejim naruseni dojde ke zvySené
senzitivité siti vic¢i riznym stimulim a rozvoji panické poruchy. Na neuroanatomické
urovni jsou do okruhti panické poruchy zapojeny jiz zminéné struktury (Gorman et al.
2000). Velka variabilita a individualni vulnerabilita na riznych mistech komplexnich
siti muze byt disledkem vzajemné interakce mezi vrozenymi faktory, détskymi

formativnimi vlivy a dal§imi zivotnimi udalostmi.

V 1é¢bé panické poruchy je psychoterapie Siroce uzivana a KBT je povazovana za
efektivni a nad&jnou také jako dalsi krok v 1é¢bé farmakorezistentnich pacientl
(Rodrigues et al. 2011). Stale ale chybi jednozna¢né dikazy o tom, Ze kognitivni
terapie, behavioralni expozi¢ni 1écba a KBT jsou efektivnéjsi nez jiné 1écebné piistupy
(Norton a Price 2007; Otte 2011; Ougrin 2011; James et al. 2015), na druhou stranu
vétSina terapeutickych pristup nema zadné dikazy o své efektivité. KBT je
V soucasnosti nejvice zkoumany psychoterapeuticky smér z hlediska klinického efektu u

uzkostnych poruch, ale také v zobrazovacich metodach mozku véetné fMRI.

Vliv psychoterapie na mozkové funkce byl opakované diskutovan. Napti¢ diagndézami a
psychoterapeutickymi intervencemi zatim nebyla nalezena shoda ohledné zptisobu,
jakym psychoterapie ovliviluje mozkové funkce. Neurobiologické zmény po
psychoterapii mohou nastat v regionech, kde byla prokazana signifikantni odchylka
proti kontroldm pied lécbou, nebo mulzZe psychoterapie plsobit prostiednictvim
kompenzatorniho zapojeni jinych oblasti, pfipadné se mohou ob& moznosti kombinovat
(Roffman et al. 2005; Linden 2006; Abbass et al. 2014; Barsaglini et al. 2014;
Beauregard 2014)
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Dostatecna terapeutickd odpovéd na KBT u panické poruchy byla opakované spojena
se zvySenou odpovédi na ohrozujici stimuly a zvySenym rozdilem v odpovédi na
ohrozujici podnéty pii srovndni S bezpeCnymi. Nalezy z fMRI tak svéd¢i pro
zachovanou schopnost nebezpeci rozpoznat a diferencovat mezi ohroZzujicimi situacemi
a bezpe¢im u pacientli s dostatecnou odpovédi na KBT. Naopak pro nedostatecnou
odpovéd’ pacienti na KBT svéd¢i ve fMRI nalez nizs$iho rozdilu v odpovédi na
ohrozujici (>bezpecné) podnéty, zvysené odpoveédi na nevyznamné podnéty a pomale;jsi

vyhasinani podminéného strachu.

Skupinova fMRI data naznacuji vztah mezi prefrontalnimi oblastmi mozku a emo¢nim
systémem u panické poruchy. Zvysena prefrontalni aktivace béhem tuloh vyzadujicich
praci s emocemi byla spojena s dobrou odpovédi na kratkou KBT (Reinecke et al.
2014). Zvysena aktivita v obdobnych oblastech pii pasivni emo¢ni uloha byla spojena s
pacienty (Maddock et al. 2003) a nonrespondéry na KBT v nasi praci. Pokud se
zaméfime na propojeni mezi PFC a subkortikdlnimi sitémi strachu, byla zvysena
funk¢ni konektivita opakované€ nalezena béhem tloh ve fMRI, které vyzadovaly emocni
regulaci shora dolu a byla spojena s dobrou odpovédi na KBT u PD (Kircher et al. 2013;
Lueken et al. 2013, 2015).

KBT model uzkostnych poruch popisuje vliv negativnich a pozitivnich kognici na
emoce (Casey et al. 2004). Funk¢ni MRI ani jiné metody nedokazou odhalit polaritu
mySlenek a tak negativni 1 pozitivni kognice znamenaji aktivitu mozku, ktera vede ke
zvySeni signalu v zobrazovacich metodach. Funk¢ni konektivita odrazi silu vazby mezi
mozkovymi oblastmi a miize byt pozitivni nebo negativni. Tato charakteristika popisuje
casovou souvislost mezi prostorové vzdalenymi neurofyziologickymi udalostmi, ale

nefikd nic 0 mozném sméru piisobeni v ramci této vazby.

PFC miize souviset s hodnocenim a expresi strachu, zatimco ptedni PFC je spojovan
s inhibi¢ni funkci vic¢i negativnim emocim (Milad a Rauch 2007). V zavislosti na typu
aktualnich kognici muze byt mira funkéni konektivity mezi prefrontdlnim kortexem a
emocnimi strukturami mozku Zadouci (pozitivni kognice) nebo nezadouci (negativni

kognice). Zesileni negativnich emoci je spojeno s amygdalo - dorzalni PFC konektivitou
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a amygdalo - ventralni PFC konektivita je spojovana s omezenim negativnich emoci

(Etkin et al. 2011).

Excesivni aktivita po pasivné piijimanych negativnich podnétech mize byt
charakteristickym rysem sniZzené¢ odpovédi na KBT a muze odpovidat nadmérnému
zaobirani se nevyznamnym podnétem (Uzkostné ruminaci) a snizené schopnosti
kognitivni kontroly nad emocemi. Kognitivni kompetence je zasadni dovednosti pro
uspéSnou kognitivni 1écbu. V kratkodobé 1écbé se pravdépodobné neni kognitivni
kontrola schopna dostatecné rozvinout a vede k neuspéchu KBT. Dostate¢nou odpoved’
na KBT Ize ofekavat u pacientli s panickou poruchou, kteii dokazou pied 1écbou 1épe
rozeznavat mezi ohrozenim a bezpe¢im, snadnéji u nich vyhasind podminény strach a
maji siln€j$i kognitivni kontrolu nad emocemi. Ve fMRI tomu odpovida zvysSena
aktivita prefrontdln¢ pfi emocni regulaci a Zadouci zvySena funkéni konektivita mezi

prefrontalnimi a limbickymi oblastmi béhem emocni regulace.
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§) Budouci smérovani

Existuje mnoho teoretickych moznosti jak zdokonalit nase znalosti o panické poruse. Na
stran¢ funk¢niho MRI zobrazovani miizeme pokracovat v optimalizaci pouzivanych
sekvenci a parametri snimani ve fMRI, omezit pfitomnost a vliv artefaktt, zvysit
senzitivitu a zdokonalit statistické zpracovani ziskanych dat. Dal$§i moznosti je uziti
kombinace rozdilnych MRI pfistupi a technik jakymi jsou na voxelech zaloZena
morfometriec (VBM), MR zobrazovani na principu difuzniho tenzoru (DTI), MR
spektroskopie (MRS) a uziti klidovych MRI dat k doplnéni na aktivaci zaloZenych
funk¢nich MR technik.

Utelem kombinaci téchto funkénich metod je porozuméni lokalnim morfologickym a
funkénim zménam a jejich souvislosti s morfologickou, funkéni, efektivni a
dynamickou konektivitou, které mohou poskytnout novou perspektivu na panickou
poruchu a jeji vztah k neuronalnim procestim. Simultinné s pfedchozimi moznostmi
bude pfinosné ziskat elektrofyziologické projevy neuronalni odpovédi a dalsi
fyziologické a vegetativni parametry, které mohou spole¢né s behaviordlnimi daty 1épe
odrazet stav pacienta béhem vySetteni ve fMRI. Ve svétle novych informaci mize byt

piinosné reanalyzovat star§i data, testovat nové hypotézy a pouzit nové analytické

pfistupy.

K omezeni vlivu anticipacni uzkosti a uzkosti béhem vySetfeni je dilezité
maximalizovat konzistenci piipravy pacienta na vySetfeni a prostedi, ve kterém bude
vySetfovan. Zejména je dulezité standardizovat samotnou ulohu, jednoznac¢né a jednotné
podavat subjektim instrukce pied vysetfenim ve fMRI. Specifi¢téji pro interpretaci
vysledkl pfi vySetfovani emocnich uloh je zcela zasadni, zda byly subjekty pasivni
nebo aktivni v reakci na vzniklé emocni stavy. Design uloh by se mél vyhnout
kombinaci téchto moZnosti. Kromé& toho je Zadouci zvysit mnoZstvi behavioralnich
udaju, ziskanych jak pti samotném fMRI vySetieni, tak ve vnéjSim prostiedi. Je dilezité
ziskat zpétnou vazbu o tom, CO pacienti emocné prozivali, pfipadn¢ informaci o

specifickém zpisobu, jakym fesili kol béhem fMRI vysetieni.
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Na strané pacienti bude prospé$né pokusit se omezit piitomnost komorbidnich
psychiatrickych poruch (v€etné osobnostnich poruch) a sjednotit uzivanou medikaci u
pacientt zafazovanych do studii. PoZadavek na homogenitu souboru bude stale obtizng&ji
splnitelny zejména vzhledem k rostoucimu mnozstvi znamych faktorti, které mohou
ovlivnit fenotypové projevy v zobrazovacich metodach. Samotné zvySeni poctu
probandl diky moznému neutraliza¢nimu efektu heterogenit ve zkoumané skupiné dalsi
pokrok v individuadlnimu porozuméni pacientovi nepfinese. Proto se zda smysluplny
spiSe pozadavek na konkrétnéjsi a vice specifické vysetieni, se zamétenim na rozdily v
expresi panické poruchy, genetickou predispozici, détské formativni vlivy, udalosti

zivota, aktudlni zivotni kontext, individualni kognitivné-emocionalni styl a dalsi.

Pii vyzkum efektu psychoterapie bude potieba vyznamné zlepsit metodologickou
konzistenci se zaméfenim na fadu moznych modifikujicich faktort. Pokroky v
porozuméni G¢innym faktorim terapie v kombinaci s biomarkery mohou vést k 1é¢bé

zohlednujici individualni moznosti a potieby pacienta.

Dle aktualnich znalosti bychom méli usilovat o snizeni nehomogenit ve zkoumaném
vzorku pacientdl, standardizovat ukoly ve fMRI. Na druhé strané je potieba se pokusit 0
maximalizaci zaznamd modifikujicich faktord na strané pacientd kde je nelze omezit.
Pro integraci biologickych, psychologickych a socialnich faktorti bude potfebny pokrok
na vSech trovnich, ale zejména psychologické faktory jsou vyzkumné malo provéieny.
Porozuméni individualnim faktorim, které modifikuji symptomy a odpovéd’ na terapii,

muze piispét k dalSimu pokroku od 1é¢by panické poruchy smérem k 1é¢bé pacienta.
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Ptedchozi studie zabyvajici se funkénim zobrazovanim mozku popsaly rozdilné a Casto
protichiidné aktivace u pacientd s panickou poruchou. Dosud nebyla publikovana prace
zabyvajici se predikci odpovédi na 1écbu pomoci KBT u chronifikovanych pacientt
s panickou poruchou ve fMRI. V nasi studii byli pacienti vySetfeni a 1é¢eni zvyklym

zpusobem a piedstavovali reprezentativni vzorek pacientti v bézné klinické praxi.

Pfi srovnani nonrespondért s respondéry jsme nalezli aktivaéni vzorec ve fMRI, ktery
predpovidal nedostate¢nou odpovéd’ na psychoterapeutickou 1é¢bu. U nonrespondért
byla zvysSena aktivace pied 1é¢bou nalezena v dorsolateralnim prefrontadlnim kortexu
(DLPFC) oboustranng, levém orbitofrontalnim kortexu (OFC), levém frontalnim
zrakovém poli (FEF), pravém parietalnim lobulu a levé amygdale. BOLD fMRI signal
koreloval se zlepsenim ve stupnici BAI a CGI napii¢ jmenovanymi oblastmi zajmu.
Zvysena aktivace DLPFC pravdépodobné souvisi se snizenou kognitivni kontrolou nad
subkortikalnimi emoc¢nimi regiony mozku, coz vede k mensi efektivite¢ 1é¢by KBT. U
pacientd s panickou poruchou jsme tak nalezli dalsi biomarkery predikujici

nedostatecnou odpoveéd’ na KBT.

Heterogenita prediktorti terapeutické odpovédi klade do budoucna nové naroky na
diagnostiku a doporu¢ené postupy v 1é¢bé tizkostnych poruch. Neurobiologicky pohled
se napadné blizi soucasnym transdiagnostickym KBT postupiim, které se zamétuji na
spole¢nou pficinu a lécbu uzkostnych poruch. Lze predpokladat, ze plivodni pohled na
panickou poruchu jako jednotné onemocnéni bude postupné hife udrzitelny a dojde
k nazorovému pfiblizeni mezi neurovédnimi a psychoterapeutickymi teoriemi na
kvalitativné nové trovni. Mapovani vysoce individudlnich faktori pacientovy osobni
anamnézy a interakce jeho biologickych faktorti s prostfedim zlstavaji vyzvou pro

budouci vyzkum.
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