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Uvod

Schizofrenie patii mezi zavazna dusevni onemocnéni, kterd komplexné postihuji prak-
ticky v8echny roviny lidského Zivota. Dochazi k rozvoji priznakt na drovni biologické,
psychologické, socidlni i spiritualni. Tim se toto onemocnéni kvalifikuje mezi zévazna
onemocnéni s pfimym vlivem na kognitivni a emo¢ni slozku Zivota.

Neni tedy divu, Ze se schizofrenie stala predmétem védeckého zajmu mnoha vy-
zkumnikia po celém svété. Soucasné trendy se snazi o jeji objektivni rozpoznani po-
moci psychometrickych instrumentt, klinickych interview ale i zobrazovacich metod
v neurovédé a neuropsychologii.

Déle se pochopitelné vyzkum soustiedi na odhaleni vzniku tohoto onemocnéni.
Navzdory zavaznosti, je cela fada z pohledu etiopatogeneze neznama, stejné jako dalsi
klicové mechanismy schizofrenie.

Proto fada odbornikii cili na kvalitni pomoc nemocnym a to jak na trovni biologické
(naptiklad pomoci farmakoterapie), tak na tarovni psychologické (formou individualni
nebo skupinové terapie).

Prakticka ¢ast diplomové prace si klade za cil prehledné zhodnotit moznosti nalezeni
bioelektrickych signali, které by byly specifické pro schizofrenii v raném stadiu pomoci
pokrocilych metod analyzy elektroencefalografie.

Poskytnutim interpreta¢niho rdmce téchto nalezi ve svétle neuropsychologie, ote-
vira tato prace interdisciplindrni dialog s jasné vymezenym cilem lépe pochopit kogni-
tivni a emocni procesy schizofrenie.

Presto si prace neklade za cil stat se prehledovou studii v oblasti klinické psycholo-
gie, nybrz se profiluje v oblasti metodologie analyzy EEG v kontextu neuropsychologie.

Béhem psani magisterské diplomové prace byl vytvorena open-source MATLAB
knihovna FAA toolbox na analyzu EEG dat.



Teoreticka cast




Kapitola 1
Schizofrenie

Schizofrenie stéle patii mezi nejzdhadnéjsi a nejméné zmapované mentalni poruchy
z hlediska objektivniho prikoii a sociadlniho hendikepu. Nasledujici kapitola je zamé-
fena na biologicky, epidemiologicky a farmakologicky aspekt vyvoje schizofrenie. Prave
prolnuti vSech dimenzi lidského zivota miize poskytnout novy pohled na vznik a rozvoj
nemoci. Jedna se zejména o biopsychosocialni aspekt ¢lovéka.

Priavodni priznaky se zpravidla objevuji v adolescenci nebo v brzké dospélosti. In-
cidence onemocnéni je variabilni co do mista, socialné kulturniho kontextu, ale také
z hlediska symptomatiky, zatézi onemocnéni a individuélni odezvy na lécbu a psycho-
terapii. Z hlediska genetickych predpokladii ma podle nejnovéjsich nalezii schizofrenie
sdilené biologické proménné spolu s bipolarné afektivni poruchou. Navic podle recent-
nich molekularné genetickych studii méa schizofrenie také znacny presah do vyvojovych
poruch, jako je napf. autismus (van Os & Kapur} 2009).

Diagnostika schizofrenie byva asociovana s manifestnimi zménami v mozkové struk-
tufe a také zménami v dopaminergni neurotransmisi. Tyto nalezy jsou pirimo sluc¢ovany
s halucinacemi a s bludy.

Farmakologicka 1é¢ba se proto zaméfuje na inhibici dopaminergniho systému, coz
se ukazuje jako efektivni zptisob redukce bludu a halucinac¢nich obsaht. Nicméné tato
1é¢ba je méné prospésna v ramci lécby kognitivnich a motiva¢nich piiznaki. Co se ovsem
jevi jako velmi efektivni zptisob intervence, je kombinace 1é¢by pomoci antipsychotik
spolu s psychoterapii a komunitni péc¢i. Zhruba sto let poté, co byla formalné popsana
schizofrenie po rozsahlém vyzkumu za¢inaji pomalu definovat riizné mechanismy, ktery
souvisi se vznikem a rozvojem schizofrenie a také psychologickych faktort, které tyto
projevy moderuji (van Os & Kapur, |2009).

7 vyse uvedeného vyplyva, ze pro efektivni pomoc lidem trpicich schizofrenii, je
vhodné kombinace medicinského i psychologického poznani. A to proto, ze formou
psychoterapie nelze zménit neurofyziologické mechanismy v mozku a naopak. Také
proto, ze medicina ani farmakologie neni schopna nahradit psychologickou intervenci

v ramci kognitivnich, motivacnich a emocnich rovin pacienta (van Os & Kapur, 2009)).



Je patrné, Ze je otazkou Casu, kdy tyto proudy naleznou spole¢nou motivaci a budou
fungovat jako jeden konkrétné vymezeny smér, jenz mé za cil poméhat a 1é¢it pacienty

se schizofrenii.

1.1 Kognitivni dysfunkce

Deficit v kognitivni tirovni Zivota nemocné osoby se schizofrenii je charakteristickym
klinickym obrazem tohoto onemocnéni (Bozikas & Andreoul, 2011)).

Tyto deficity jsou typické zejména pro pracovni pamét, dlouhodobou pamét, ver-
balni deklarativni pamét, sémantické zpracovani, epizodickou pamét, pozornost a uceni,
zejména verbalni slozky béhem procesu uceni (Kurtz, Moberg, Gur, & Gur, 2001).

Bozikas & Andreou (2011) zvyraziuji vyznam deficitu ve verbalni paméti, jenz je
typickym znakem naruSeni kognitivnich funkci onemocnéni. Tyto prvky vSak nejsou
zpusobeny nedostatkem nebo poruchou pozornosti. NaruSena verbéalni pamét je nej-
Castéji spojovana s porusenim dekodovani sémantického vyznamu (informaéni proces
vedouci k porozuméni vyznamu slova). Déje se tak proto, Ze jsou postiZzeny i ¢asti
dlouhodobé paméti.

Pokud dojde k expozici seznamu slov u zdravého jedince, zapamatovava si dané po-
lozky snadnéji, obsahuje-li pro néj subjektivné pozitivni prvky. U stejné tilohy pacienti
se schizofrenii postupuji zcela odlisné. Zapamatovavaji si vSechno, bez ohledu na kono-
taci daného slova a nebo jeho subjektivniho vyznamu pro daného ¢lovéka. Nékdy byva
tato slozka napadna, pred plnym rozvojem onemocnéni (Bozikas & Andreou, 2011]).

Dalsi odvétvi vyzkumu tohoto tématu je zaméfeno piimo na pozornost a pracovni
pamét. Jedna se hlavné o aplika¢ni ¢ast, kdy se odborny personél snazi poskytnout
posileni proudu mysleni, pozornosti a verbalizovani. Jako celek je tento postup speci-
ficky zaméfen na kognitivni{ trénink. Muze jit i o nacvik, ktery nemocny provadi i sém

a hovorime pak o tzv. sebeinstrukcnim tréninku (Kurtz et al., 2001)).

1.2 Pojeti normality

Svoboda et al. (2012)) definuji normalitu z hlediska psychopatologie osobnosti a psy-
chiatrie. Zaroven ale dodava, Ze tato definice je zatizena radou nevyteSsenych otézek,
prestoze se jedna o klicovou definici v této oblasti. Klasické rozdéleni normality lze

shrnout do nésledujicich bodi:

e subjektivni normalita — subjektivni odhad normality daného jedince nebo sku-

piny,

e socialni normalita — zaloZena na predpokladech spolecnosti,
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e psychiatrickd normalita — pifitomnost nebo nepritomnost privodnich piiznaku

onemocnéni,

e statistickd normalita — spoléhé na statistickou aproximaci vyskytu daného jevu

v populaci,
e funkc¢ni normalita — zda dany c¢loveék je schopen normalné fungovat nebo ne.

V soucasnosti se normalita chape zejména v rozmérech statistické, funkéni a nor-
mativni roviné.

Svoboda et al.| (2012)) zminuji statistické pojeti normality jako konsensus ,normél-
niho“ jevu. Tedy jevu, ktery je nejcastéjsi a odpovida vétsiné variability vSech jevi.
Tento koncept spoléha na hypotézu, ze normalita je zastoupena nejvétsi cetnosti. To,
co se vymyka normalité, oznacuje za nenormalni nebo patologické. PrestozZe je koncepce
ukotvena kvantitativné, obsahuje i fadu nesrovnalosti. Piiklad lze uvést na chripkové
epidemii, kdy vétsina lidi onemocni. To ovSem predpoklada podle statistického pojeti
normality, Ze mit chiipku je normaélni, nebot je tento vyskyt ve spole¢nosti nejcas-
téjsi. Naopak osoby s extrémné nadprimeérnou inteligenci jsou povazovany taktéz za
nenormaélni, nebot se vyskytuji pouze u 2 % populace.

Funkéni pojeti normality je zalozeno na predpokladu, Ze dany ¢lovek spliiuje vSechny
své zavazky a tedy plni svou funkei. U diagnostiky abnormalni tepové frekvence lze roz-
hodnout o normalité, ne na zakladé toho, Ze jsou namétrené hodnoty vice ¢i méné casté,
ale na zakladeé toho, Ze je detailné popsana funkce a ucel dané fyziologické struktury.

Normativni pojeti normality je zaloZeno na predem stanovené normé nebo tzu, co
je nebo neni podklddano za normélni. Pokud mistr hodnoti vykon svého Zaka, nesle-
duje ani statistickou ¢etnost ani statistické pojeti, ale to, zda vykon dosahoval predem
o¢ekavaného vysledku.

7 popsanych mechanismii proto vyplyva, Ze definice psychické normality je ne-
zbytna, nicméné velmi problematickd. Navzdory tomu psychologie, psychiatrie a dalsi
obory jsou prakticky nuceny o normalité bézné rozhodovat. V poméhajicich profesich
proto nejcastéji vychézime z behaviordlnich projevii, interview, psychologického testo-
vani, vytvori lidské ¢innosti apod. U behavioralnich projevi predpokladéame, Ze je lze
objektivné kvalifikovat, a také ze chovani a prozivani je v souladu.

Normalita je taktéz vazané na sociokulturni a historicky kontext dané oblasti. Stejné
tak na socialni roli, kterou jedinec ve spolecnosti sehrava. Pokud je ¢lovék presvédéen,
ze hovori s démony a duchy, byl by v nasi kultufe povazovan za nenormaéalniho. Jestlize
by toto chovani bylo zaznamenéno v oblasti africkych domorodych kment, je mozné,
ze by tento ¢loveék stal na nejvyssi pricce socialni hierarchie daného socialniho celku.
Kromé takto arbitralné definovanych abstraktnich pojmi jako je normalita, existuji
i dalsi specifika, ktera rozhoduji o normé, a sice skupinova normalita nebo individualni

normalita. VSechny tyto aspekty normality nemusi byt ve shodé (Svoboda et al., 2012]).
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Gollin, Stahl, and Morgan| (1989) zavedli vlivny evoluéni koncept normality z po-
hledu vyvojové biologie a psychologie. Klasicky pak tato prace doklada schopnosti
interakce psychologie s dalsimi védnimi obory.

Autori apeluji na fakt, ze vSe okolo nas je vysledkem fylogenetického a ontogene-
tického vyvoje. Tedy, Ze napiiklad ¢lovék je soucasti docasného vyvoje a kulturniho
rozkvétu. Nejvétsi prinosem je pak fakt, Ze zaméfeni na ¢as nebo proces na cesté k
definovani normality je zbytec¢né. Tato teorie nabyva neutralniho sméru nebot se ne-
fixuje na stanoveny ideal nebo rozmisténi v populaci, nybrz se soustiedi na kriticky
revidovatelné cile, respektive hypotézy (Gollin et al., |[1989) To, zda se, dava relativné
silnou teoretickou zakladnu ve vyzkumu normality chovani ¢lovéka v kontextu stélého

vyvoje a kulturniho zazemi.

1.3 Klasifikace schizofrenie

Dle mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) jsou poruchy schizofrenického spektra
bézné definovany zavaznou abnormalitou v mysleni a vniméani. Emocionalita je nepfi-
mérend, plocha. Lucidita a kognitivni funkce byvaji zachovany a presto v fadé pii-
padt nalézame kognitivni defekty v pribéhu onemocnéni. Nejbéznéjsi psychopatolo-
gické symptomy zahrnuji ozvucovani myslenek, manipulaci s vlastnimi myslenkami cizi
osobou, podsouvani myslenek, bludy ve vniméani, bludy v motorice, pasivitu, rtzné
druhy halucina¢nich objekti. Déle se objevuji zfejmé poruchy mysleni a negativni
symptomy (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992)).

Obecné je schizofrenie onemocnéni postihujici asi 1% populace, pricemz 10 z 100
nemocnych spaché sebevrazdu. Od 90. let dochazi k rapidnimu rozvoji psychofarma-
kologické lé¢by, ktera ovsem prinasi ulevu pouze 66% pacientu (Black & Andreasen)
1999).

Z hlediska etiologie onemocnéni stanovila (Andreasen, 2000) pracovni model schi-
zofrenie. Prestoze dochéazi k intenzivnimu vyzkumu ve vSech aspektech navrzeného
modelu, je dobré jej uvést, nebot se jedné o relativné abstraktni model, ktery otevira
moznosti vyzkumu v mnoha védnich oborech.

Etiologicky vnima autorka nékolik rovin vzniku schizofrenie. Jde o DNA, genovou
predispozici, viry a toxiny, stravu, pribéh porodu a psychologickou zkusenost. Tyto
proménné by mohly mit vliv na modulaci nervového a hormonalniho systému ¢lovéka.
Po urc¢itém case tento stav muze vyustit v poskozeni zékladnich kognitivnich funkei
nebo je modulovat. Takovy stav nutné ovliviiuje sekundarni kognitivni procesy, jimiz
autorka rozumi napiiklad pamét, jazyk nebo emoce. Z tohoto stavu se pak plné rozviji
schizofrenni priznaky jako jsou halucinace, bludy, negativni ptiznaky, dezorganizovana
fe¢ apod. (Andreasen, 2000)).

Jedné se o velmi komplexni systém, ktery ovliviiuje celou fadu subsystémii a po-

¢ita se vzajemnym propojenim. Tato teorie zcela zapada do dnesniho holistické obrazu
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¢lovéka a sice bio-psycho-socialné-spirituédlni bytosti. Tedy jedince, ktery je ovliviiovan
fyziologicky, biologicky. Ma néjaké zkuSenosti, néjak se chova, proziva okolni svét. Vy-
stupuje v mensi ¢i vétsi skupiné lidi a proziva spiritualni zivot uvédoménim si vyssi
podstaty zivota nebo viry v nadpfrirozenou existenci. Takto koneckoncu k ¢lovéku pfi-
stupuje i MKN-10.

Dale MKN-10 popisuje priubéh schizofrennich poruch. Hovoii v rozsahu trvalych
nebo epizodickych poruch. Velmi casto se stiidaji ataky s neuplnou remisi. Z pohledu
diferencialni diagnostiky schizofrenie je nutné ovérit, zda schizofrennim priznakim ne-
predchazela néjaka afektivni porucha. Pak neni mozné diagnostikovat schizofrenii na
zakladé rozsdhlych nebo manickych priznakia. Déle je diagnostika schizofrenie vylou-
¢ena v pripadé objektivniho nalezu poskozeni nervové soustavy nebo béhem intoxikace
psychoaktivnich latek, pfipadné v abstinenénim obdobi. Jestlize se jedna o priznaky,
které jsou vyvolany primarné mozkovymi abnormalitami nebo epilepsii, mélo by byt
onemocnéni klasifikovano jako organicka porucha s bludy (F60.2). Zde se objevuji per-
zistentni ¢i recidivujici bludy. Mohou byt v doprovodu halucinaci a nékteré piiznaky
mohou pfipominat schizofrenii, zejména bizarni halucinace a poruchy mysleni.

Pokud se jedna o priznaky vyvolané intoxikaci psychoaktivnich substanci, hovori
se o poruchach dusevnich a poruchéch chovéani zptsobenych uzivanim psychoaktivnich
latek (F10-F19).

Nejcastéji pripada v avahu psychotickd porucha (F10.5), ktera je charakteristicka
souborem psychotickych priznaki, které se vyskytuji pfi uzivani psychoaktivnich latek
nebo ve fazi odvykani. Vzdy by vsak meélo jit o pripady, kdy dané priznaky lze vy-
svétlit jen a pouze plisobenim dané substance, nikoliv mozkovou abnormalitou nebo
schizofrenii. Typicky se zde objevuji sluchové halucinace v kombinaci s halucina¢nim
obsahem dalsi senzorické modality. U bludi je nejc¢astéjsi paranoidni nebo perzekuéni
obsah, taktéz lze zaznamenat psychomotorické poruchy a abnormélni emotivitu. Sou-
asné jsou psychotické poruchy definované jasnosti ve védomi (Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky Ceské republiky), 1992).

Asi 30 - 50 % osob se schizofrenii dlouhodobé selhévaji v priznani si pritomnosti
nemoci a v tomto dusledku se mohou objevovat specifické potize s dodrzovanim rezimu
a lécby (Baier, 2010).

Do schizofrenie nepatii schizofrenie akutni nerozligena (F23.2), cyklicka (F25.2),
schizofrenni reakce (F23.2) a schizotypalni porucha (F21) (Ustav zdravotnickych infor-
maci a statistiky Ceské republiky, [1992).

V ramci vyzkumu pak autofi|Feighner et al.| (1972)) stanovuji oblasti, které je nutné
dodrzet pii kvalitni diagnostice schizofrenie pro vyzkumné tcely.

Jedné se o nasledujici oblasti, pricemz autofi respektuji, dle jejich tvrzeni, nejlepsi
klinicky tsudek pri diagnostice na zakladé DSM-IV.

e Klinicky obraz - zakladni bod, ktery popisuje klinicky obraz pacienta. Nezo-
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hlednuji vSak pouze tento moment, nebot nezahrnuje vSechna potiebna kritéria

pro rozliSeni onemocnéni.

e Laboratorni Setfeni - zobecnéni a kvantifikace v zasadé klinického obrazu.
Prinasi do diagnostiky dalsi rozmér zalozeny na opakovatelném a objektivnim

méreni v pozitivistickém slova smyslu.

e Diferenciilni diagnostika - rozliseni vii¢i dalsim pfipadné podobnym onemoc-

nénim

e Sjednoceni vyzkumného souboru - taktéz homogenizace. Cilem je mit co nej-
podobnéjsi projevy, prognézu onemocnéni apod. Tento aspekt z pochopitelnych
duvodu nenalézame v DSM-IV ani MKN-10, nebot se jedné o ¢isté vyzkumny
divod.

e Vliv rodiny - fada onemocnéni méa své kofeny v rodiné a proto v ramci vyzkumu
je nezbytné dulezité respektovat i tato rodinna vychodiska a kvantifikovat je
(Feighner et al., [1972).

1.3.1 Paranoidni schizofrenie F20.0

Schizofrenie paranoidni je doprovazené relativné castymi a trvalymi perzekuénimi
bludy, jez jsou zpravidla doprovazeny auditivnimi halucinacemi a poruchami vnimani.
Poruchy emotivity, viile, fe¢i a katatonie nejsou piitomné, nebo se vyskytuji pouze
marginalné.

Do paranoidni schizofrenie nelze klasifikovat involuéni paranoidni stav (F22.8) a pa-
ranoiu (F22.0) (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republikyl, [1992).

Loranger| (1984) ptitom doklada rozdilny nastup onemocnéni u muzi a zen. Vétsina
muzi onemocni do 30. roku zivota (90%), zatimco u Zen je toto riziko mensi (66%).
Néastup onemocnéni po 35. roku je u zen 17% a u muzi pouze 2%. Asi u 10% Zen se
v8ak do 40. roku zivota nerozvinuly zadné psychotické piiznaky (Loranger, |1984).

Paranoidni schizofrenie ma pozdéjsi nastup nez hebefrenni schizofrenie. Intenzita
onemocnéni kulminuje okolo 5 let a ma vyrazné vyssi riziko zéavaznosti pribéhu (Fenton
& McGlashan, 1991).

Vseobecné lze prohlasit, ze se paranoidni schizofrenie projevuje celou skalou pro-
jevi.

U nejcastéjsich auditornich halucinaci se objevuji slySeni zvukt a hlasi spolu s ¢asto
kongruentnimi bludy. Typicky nevyvratitelnym presvédcéenim, ze nékdo usiluje o zdravi
¢i dobro nemocného, popiipadé i o jeho zivot. U rozliSeni paranoidnich prvki je nutné
brat zretel na zivot posuzované osoby. Néktera povolani generuji strach o vlastni bez-
pedi napiiklad strach z Gjmy nebo pomsty u kriminalistii apod. (Ustav zdravotnickych

informaci a statistiky Ceské republiky, 1992).
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7 hlediska pritomnosti hlasi se zpravidla jednd o perzekuéni halucina¢ni obsahy,
kritizujici nebo komentujici kazdodenni chovani jedince a znepfijemnuji mu tim Zzivot.
Neziidka kdy se nemocny setkidva s tim, ze mu hlasy radi ublizit sobé nebo nékomu
dalsimu.
makologické 1é¢by na potlaceni halucina¢nich projevu (Staff, [2016)).

7 hlediska genetického, existuji nélezy, které spojuji schizofrenii, zejména pak pa-
ranoidni schizofrenii s genetickou mutaci chromozomu 8p21, kdy dochazi k abnormalni
funkci mediace specifickych proteinii. Ty posléze moduluji hormonélni a neuralni sys-
tém, coz zpusobuje manifestni projevy paranoidni schizofrenie v mysleni (Nakata et
al., 2003)).

Na podobné trovni pracuje i hladina kortizolu, které, jak se zda, primo ovliviuje
psychotické priznaky(Wilke et al., [1996).

Ve snaze najit strukturalni nebo fyziologické substraty prokazuji vyzkumnici Ha
et al.| (2004) abnormality v Sedé kife mozkové. U paranoidni schizofrenie dochazi k
redukci Sedé hmoty v oblastech levé insuly a dorzolateralniho prefrontalniho kortexu.
Naopak v oblasti mozecku (bilateralné) a pravém stratiu doslo k vyznamnému zvyseni
hustoty Sedé hmoty. Pokles Sedé hmoty v levém a pravém cingulu a v temporalnich
oblastech jsou dle nalezu autorti negativné korelovany s nedostatkem vhledu a tisudkem.
Tento poznatek privadi védce k hypotéze, ze zminovana oblast sehrava klicovou roli pii

zpracovani kognitivnich procesi souvisejici s vhledem (Ha et al., [2004).

1.3.2 Hebefrenni schizofrenie F20.1

U hebefrenni schizofrenie jsou manifestni zejména obtize v afektivni roviné spolu
s bludy. Halucinace byvaji obvykle parcialni a proménlivé. Z hlediska behavioralni
roviny lze zaznamenavat riskantni chovani, neptedvidatelné reakce a vzdorovitost.

Nalada byva nepfimérend a ploché, Tfe¢ inkoherentni a mysleni dezorganizované.
Tyto priznaky vedou k socialni izolaci, vzhledem k strmému nartastu negativnich pii-
znaki, zejména emoc¢ni oplosténosti a ztraty volnich funkei. Prognéza je spiSe negativni.

Diagnostika hebefrenni schizofrenie by méla byt vztazena pouze na osoby v do-
spivani a v adolescenci (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky,
1992)).

1.3.3 Katatonni schizofrenie F20.2

Katatonni schizofrenie se vyznacuje zejména napadnymi psychomotorickymi obtiZzemi.
Tyto obtize se mohou rychle proménovat na spektru hyperkinézy a stuporu.
Bizarnim priznakem, jenz byl historicky velmi vyrazny, je povelovy automatismus

nebo negativismus. Kinetické modifikace pretrvavaji delsi dobu. Déale se u katatonni
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schizofrenie objevuji oneirobni predstavy (v zasadé snové obsahy, stavy a Zivé scénické
halucinace (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, [1992)).

V soucasnosti probihaji studie, které zkoumaji modelovani hebefrenni schizofrenie
pomoci kanabinoidi. Nosnou hypotézou je interakce CNR1 genu, ktery je zodpovédny
za negativni priznaky schizofrenie. Tyto piiznaky jsou blizké tzn. chronické kanabino-

1dové psychoze. Jde o priznaky jako:
e oplostéla afektivita,
e dezorganizované mysleni,

e deteriorizace osobnosti (Ujike et al., 2002).

1.3.4 Nediferencovana schizofrenie ¥20.3

Jedné se o diagnozu, ktera sice splituje vSeobecna kritéria, nicméné ji nelze zatadit do
zaddného podtypu F20.0 - F20.2, nebo v pripadé, kdy by se dané podtypy prekryvaly.
Do nediferencované schizofrenie nepatii akutni psychéza podobna schizofrenii F23.2,
chronicka nediferencovana schizofrenie F20.5 a postschizofrenni deprese F20.4 (Ustav

zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky) 1992)).

1.3.5 Postschizofrenni deprese F20.4

Stav charakterizovany depresivitou, ktera se ¢asto vyskytuje po doznéni ataky. Nékteré
priznaky jsou stale pritomny, a to pozitivni i negativni, ale jejich intenzita neni tak
vyrazna, a proto nejsou v popiedi primarniho klinického obrazu. Pro tyto stavy je
charakteristické zvysené riziko suicidialniho chovani.

Bez pritomnosti nékterého z priznaku schizofrenie muze byt diagnostikovana depre-
sivni epizoda (F32.-). V piipadé, kdy prevladaji zfetelné piiznaky nékterého z podtypi
schizofrenie, mél by byt tento podtyp diagnostikovan (F20.0-F20.3) (Ustav zdravotnic-
kych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992).

1.3.6 Rezidualni schizofrenie F20.5

Jedné se o chronickou fazi onemocnéni, u niz dochézi k sériim ataki. Typicky lze za-
znamenat pritomnost negativnich symptomu jako je snizené psychomotorické tempo,
snizend aktivita, oplostéla emotivita, pasivita, anhedonie, chuda fec¢, narusena never-
balni komunikace, modulace hlasu a postoji, vSeobecné naruseni socialnich interakci

(Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992).
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1.3.7 Simplexni schizofrenie F20.6

Typickym pribéhem simplexni schizofrenie (schizophrenia simplex) je pozvolny upadek
osobnosti, deteriorizace. Dochézi k rozvoji podivinského chovani a k manifestnimu na-
ruseni socialnich projevi. Jako doprovodné priznaky lze uvést prakticky vétsinu nega-
tivnich symptomu rezidualni schizofrenie. Nicméné neobjevuji se priznaky psychotické

(Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, [1992).

1.4 Obecné diagnostické principy

Jiz. dle stanoviska Feighner et al. (1972) neni mozné diagnosticky uvazovat pouze o
nejmanifestovanéjsim projevu, coz jsou typicky bludy a nebo halucinace.
van Os and Kapur| (2009) Rozdéluji psychopatické projevy psychotickych onemoc-

néni do ¢tyrech zakladnich kategorii:

e psychoéza charakteristicka pritomnosti napadnych bludi a halucinaci (souvisi s

pozitivnimi pfiznaky),

e zmény v motivace a volnich procesy (nedostatek motivace, redukce spontanni

feCi, socialni izolace — negativni piiznaky),

e zmény v neurokognitivnich procesech (obtize v oblastech paméti, pozornosti,

exekutivnich funkei; ¢asto oznacované jako dimenze kognitivnich pifiznaki),

e afektivni dysregulace, ktera pfispiva ke vzniku depresivnich a manickych (bi-

polarnich pfiznaki). (van Os & Kapur| 2009).

Od puvodni stanoveni diagnozy v 19. stoleti se mnohé zménilo. Na toto pak autori
van Os and Kapur| (2009) dramaticky apeluji. Poznani nemoci pfekonalo ptvodni de-
finici tzv. rozstépeni mysli a spiSe se soustredi na stav rozdéleni komponent osobnosti
(van Os & Kapur, 2009).

Pro diagnostickou kategorii vice osobnosti, jak je ¢asto chapana schizofrenie diky
tezi rozstépené mysli, uvazujeme poruchu osobnosti mnohocetnou (F44.81), taktéz zna-

mou jako disociativni poruchu identity.
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Kapitola 2

Neuropsychologie schizofrenie

2.1 Dopaminergni teorie schizofrenie

v Xivs

vech, které ptivodné nebyly u nemocného piitomny, respektive jsou generovany vlivem
onemocnéni (pozitivni piiznaky). Naopak lze vysledovat pritomnost negativniho do-
padu na jiz integrované funkce, napiiklad kognitivni funkce (negativni piiznaky).

Lze prohlésit, ze jiz tradi¢né se tyto manifestni projevy slucuji s dopaminergnim
systémem (Crow, [1981)).

Ziejmé nejsilnéjsim ukazatelem miry rozvoje onemocnéni jsou obtize v kognitivnich
oblastech, zejména tedy pritomnost bludi a halucina¢nich obsahi. Hovofime zde o
endofenotypalnim charakteru schizofrenie, tedy o genetické predispozici. Tato predis-
pozice postihuje zejména domény kognitivni, specificky verbalni schopnosti, pracovni
pamét, kognitivni flexibilitu a schopnosti seberegulace. V tomto pfipadé se jedna o
struktury co do funkéniho pojeti lokalizované v prefrontalnim kortexu. Rozvoj zmi-
novanych projevu je pak pripisovan nefunkéni nebo porusené dopaminergni aktivaci
(Durstewitz & Seamans, [2008]).

Pomoci simulace neuronovych siti se soucasna véda domniva, Ze narusenim dopa-
minergniho systému v prefrontalnim kortexu dochazi k behaviordlnim zménam vlivem
modulace kognitivnich funkei (Cohen & Servan-Schreiber, 1993).

Cilem souc¢asného vyzkumu na tomto poli je schopnost kvalitativné a soucasné sta-
tisticky co nejvice validnim zptusobem modelovat tyto stavy. Misto specifické lokalizace
se pak tyto modely zaméruji zejména na konektivitu jednotlivych regionti a to jak
neuronalné tak i z hlediska endokrinologie.

Narusenim dopaminergnich antagonistii se v mozku vytvafeni halucinac¢ni obsahy.
Takové naruseni lze sledovat napiiklad pomoci PET (pozitronova emisni tomografie)
béhem neuralni odezvy na kognitivni ilohu. |Dolan, Fletcher, Frith, Friston, et al.| (1995)
dokladaji nalezy o tom, ze vliv modulované hormonalni aktivity zptisobené narusenim

dopaminergniho systému, modifikuje neuralni odezvu pii kognitivni zatézi. Nepiimo
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tedy dokazuji pritomnost negativnich a pozitivnich pfiznaki, které lze sledovat na
zékladé odezvy specifickych populaci neuronti v mozku. Soucasné na behavioralnich
datech, zcela v konsenzu, dokazuji snizenou reaktivitu (Dolan et al. [1995).

Vliv biologické abnormality na kognitivni deficit blize specifikovali a definovali au-
tofi Cohen & Servan-Schreiber (1992)). Zajimali se zejména o interakci mezokortikalni
dopaminové genezi na vliv kognitivniho deficitu v prefrontalnim kortexu. Jako kogni-
tivni ulohu pouzili znamé psychologické paradigma a sice Stroopuv tesiﬂ Vysledky
prokazuji naruSeni vnitini reprezentace kontextualnich voditek v zavislosti na mife a

zpusobu distribuce dopaminu v danych regionech (Cohen & Servan-Schreiber; [1992).

2.2 Glutamatova teorie

Coyle (2006) argumentuje tim, ze vyzkum se nékolik desetileti soustiedi pouze na an-
tagonistu D2 receptorii a to zejména v oblasti farmakologie. Poukazuje ptfitom na rela-
tivné recentni poznatky, ze podani malych davek NMDA vyvolava podobné negativni
priznaky jako schizofrenie. A to proto, Ze pusobi na podobné antagonisty dopaminerg-
niho systému. Préavé proto se objevuji potize v kognitivni oblasti, které jsou takika
totozné. Jinymi slovy, apeluje na modelovani schizofrenie pomoci aplikace drog. Svou
teorii podporuje poznatky, ze NMDA ptsobi na GABA receptory a tedy, Ze nepfimo s

negativnimi pfiznaky souvisi jak dopamin, tak i glutamat (Coyle, |2006).

2.3 Modelovani schizofrenie

Vyzkum modelovani schizofrenie pomoci psychoaktivnich latek s vyuzitim elektrofyzi-

ologie v Cechéch realizuji [Palenicek et al| (2011)).

2.4 Animalni modelovani schizofrenie

Palenicek et al.| (2011)) pfichazeji s moznosti vyuziti ketaminu jako psychoaktivni latky
modelujici schizofrenii. Jedna se o animéalni studie zalozenych na predpokladu podob-
nosti fyziologie mozku napiiklad s krysami, respektive danych receptorti. Blizsi specifika
dané podobnosti Tesi transla¢ni studie, kterymi se ale tato prace nezabyva, nebot se
tyké lidského EEG.

Patofyziologie schizofrenie ve svétle glutamétové teorie spociva v narusené funkci-
onalit¢ NMDA (N-methyl-D-asparagova kyselina) receptorii. Proto jsou léky pisobici

jako antagonisté tohoto receptoru velmi tc¢inné u lidi. Zamér studie Palenicek et al.

1Stroopova tloha vyuziva efektu kognitivni interference barev a sémantického vyznamu, respek-
tive verbalniho popisu barvy (Stroop, 1935)). V psychologii a neurovédnich disciplinach jde o &asto
pouzivané paradigma pro vyzkum kognitivnich procesu.
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(2011)) je sestaveni animalniho modelu pomoci ketaminu ((RS)-2-(2-Chlorofenyl)-2-
(methylamino)cyklohexanon), ktery piisobi pravé jako antagonista NMDA. Vliv keta-
mimu a NMDA byl jiz prokazan napiiklad ve studiich primata (Olney, Newcomer, &
Farber, 1999), ale i jinych savct (Coyle & Tsail, 2003)).

Vyzkumniky |Péalenicek et al.|(2011) motivovalo zkoumat jev, co nejlépe z hlediska
translace do huménntho EEG a proto zvolili kvantitativni design vyzkumu EEG ve
frekvenénim rozsahu 1 - 40 Hz o dvou davkach 9mg/kg a 30mg/kg. Zavéry prace pro-
kazuji vliv ketaminu (30mg/kg jako efektivnéjsi) na hyperlokomoci, tedy jako nepiimy
projev schizofrennich pfiznaki. Delta a gama pasmo EEG vykazuje ¢asové svazanou
aktivitu a sice zvySenim absolutniho vykonového spektra spolu s vlivem davky (nizka
- 9mg/kg, vysoka - 30mg/kg) (Palenicek et al., 2011)).

Podobného nalezu se dobiraji vyzkumnici Palenicek, Votava, Bubenikova, and Ho-
racek (2005) i v pfedchozi studii zaméfené na NMDA. U krysich samic se vSak prokazala
vetsi senzitivita v prozitku dané psychoaktivni latky. Tento poznatek vnasi vklad do
modelovani schizofrenie, ale také do vlivu psychoaktivnich latek na pohlavi. Zavéry je

v8ak nutné overit translaéni studif na huméannim modelu (Palenicek et al., 2005)).

2.5 Psilocybin jako model psychézy

Psilocybin (3-(2-dimethylaminoethyl)-1H-indol-4-y| dihydrogenfosfat) popsali patrné
nejlépe autofi Vollenweider, Vollenweider-Scherpenhuyzen, Bébler, Vogel, and Hell
(1998) ve smyslu moznosti modelovani psychozy, respektive schizofrenie.

Jedné se o psychoaktivni latku, kterd v zésadé funguje jako antagonista serotonin-
2A receptoru. Je znamé zejména pro své halucinogenni u¢inky. Na farmakologické bazi
funguje velmi podobné jako atypicka antipsychotika.

Klinicky obraz schizofrenie je mozné touto substanci vyvolat. Puvodni studie pro-
kazuje poruchy ega, afektivni poruchy, zvySenou intenzitu vnimani - senzitizace a dalsi
projevy, které jsou typické pro prvozéachyty schizofrenie. Podobné prozitky ptitom re-
portuji i osoby po uziti LSD (Vollenweider et al., [1998]).

Tyls, Palenicek, and Horacek| (2014)) se ve své prehledové studii zabyvaji vyzkumem
psilocybinu u lidi. UZiti této substance moduluje mozkové struktury (s pfetrvanim né-
kolika tydnti az mésici) v ruznych stavech védomi. Diky konstruktové validité studii na
toto téma se stava psilocybin slibnou latkou na modelovani psychotickych onemocnéni.
Ucinné se da vyuzit pii lécbé fady psychickych poruch a celkové se tato latka dostava
do védeckého popredi obort, jez cili na pochopeni a terapii dusevniho zdravi. Pfesto se
jedné o substanci, ktera je povazovana jako nelegalni psychoaktivni latka a jeji vyuziti
je tedy zcela pochopitelné omezeno na védecké tcely, zejména v oblasti animalniho
modelovani schizofrenie.

Jde tedy o slibnou substanci s Sirokymi terapeutickymi moznostmi. Je taktéz

vhodné fici, Ze se jedna o latku, kteréd je dusledné zkoumané a jejiz Gcinky jsou velmi
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dobte znamé. 7Z dostupnych studii pak jednoznacné vyplyvé, ze z hlediska farmako-
logického na této latce nevzniké zavislost a proto je i v rdmci vyzkumnych projekti
mozné tuto latku bezpecné podavat. Ovsem pouze za danych okolnosti jako je schva-
leni etickou komisi, zajisténi informovaného souhlasu participanta, zajisténi bezpeci a
pohodli, pritomnost lékare pii komplikacich a nésledné psychoterapeutické intervence
v dobé po bezprostiednim i dlouhodobém poziti latky.

Dale diky validité transla¢nich studii je modelovani touto latkou velmi uc¢inné pri

navrhovéani novych lé¢iv psychotickych onemocnéni (Tyls et al., |2014).
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Kapitola 3
Emoce u schizofrenie

Schizofrenie je porucha, ktera se tykd mnoha domén. Nékteré domény lze identifikovat
rychle, napiiklad v mysleni (dezorganizované mysleni, bludy) a ve vniméani (halucinace).
Zatimco tyto symptomy se objevuji ¢asto epizodicky, tak nékteré symptomy pretrvavaji
dlouhodobé a postihuji naptiklad emoce. Typicky se jedna o vliv negativnich pfiznaki
ve smyslu oplosténé afektivity (nedostatek vnéjsi exprese emoci), anhedonie (snizena
schopnost prozivat stésti) a chybéjici viile.

Narusenim emoc¢ni slozky v socidlnim kontextu se zabyvali Paradiso et al.| (2003),
ktery potvrzuji, Ze schizofrenie se primo vztahuje ke schopnosti vyjadrovat i identifiko-
vat emoce druhych. Hlavnim problémem je zde dekédovani obli¢ejové exprese emoci.
Jedna se o projev narusenych kognitivnich funkeci. Afektivnich procest se tyka pouze
sekundarné. Presto se jedna o dilezitou komponentu. Dle zavéri prehledové studie
autoru je typické pro pacienta se schizofrenii schopnost rozeznat dvé az tii emoce z
tvare druhého ¢lovéka. Zdrava kontrolni skupina byla schopna spolehlivé ¢ist vSech Sest
zékladnich emoci. Autori navrhuji pouzit neotfely vyzkumny design a testovat emo¢ni
kodovani u schizofrenie pomoci méné kognitivniho zptisobu. Respektive vice intuitivné
bez obrazovych nebo verbalnich voditek (Paradiso et al., [2003)).

7 dostupnych zdroju vSak neni znamo, Zze by se o toto nékdo pokusil. Patrnym

vychodiskem by proto mohlo byt pouziti nékterych neurozobrazovacich metod.

3.1 Vymezeni emoci

Vyznamnou teorii na poli psychologie emoci pfinesl [Ekman| (1992)), ktery svou polemi-
kou o zakladnich emocich do zna¢né miry rehabilitoval emoce jako takové, které do té
doby byly prakticky vylouceny z védeckého badéani vlivem behaviorismu.

Ekman shledava emoce jako ontogeneticky nastroj ¢lovéka. Tvrdi, Zze kazda emoce
mé svou specifickou vlastnost - délka trvani, nastup emoce, fyziologicky projev, shoda s
chovanim apod. Jako zakladni emoce povazuje radost, smutek, strach, hnév, prekvapeni
a zhnuseni (Ekman| 1992).
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Stuchlikova (2007)) definuje emoce jako velmi komplexni jevy, jejichz hlavni doménou
je vysoka citlivost a promeénlivost. Senzitivni vlastnost emoci je spojena s individualnim
zazitkem a kontextem, v nichz se emoce vytvareji. Proménlivost je pak jedna z typickych
vlastnosti emoci, naptiklad naproti kognici. Emo¢ni odezva je nachylna na celou fadu
proménnych, kdy lze na zakladé elicitace dané emoce docilit zcela rozdilnych emoénich
stavi u daného jedince. Tedy lze definovat limity emoc¢nich vyzkumu tim, Ze existuje
vysoka variabilita emoc¢ni odezvy.

Navzdory tomu, Ze se soucasna véda pokousi o uchopeni emoci, neni dostupna
jednotna a vse postihujici definice emoci, proto se ukazuje jako vyhodné&jsi pfistupovat
k definici emoci vice intuitivnim zpisobem, tedy nesnazit se postihnout vSechny aspekty
emoci, ale snazit se vymezit shluky vzajemné podobnych jev.

Proto je v souvislosti s emocemi dobré zminit ¢tyfi zakladni parametry. Jsou jimi
slozky emoci, které lze vysvétlit na trovni valence (pozitivni, negativni) a wvzrusent
(arousal - napéti, uvolnéni). V psychologickém vyzkumu byva ¢asto sklonovana i funk-
cionalita emoci jako jednim ze zakladnich parametri.

Mnohdy se v tomto kontextu zkoumé emocni odezva v socialnim prostiedi, nebo
pomoci subjektivnich vypoveédi riznych emoc¢nich zazitkt za ticelem pochopeni Sirsich
souvislosti vzniku emoci. Dalsi proménnou je pfi¢ina vzniku emoci, kde 1ze hovorit
o evoluénim duvodu, pro¢ maji lidé emoce. Tyto emoce mohou pusobit v riznych
urovnich psychologickych funkei nebo stavi. Nejbéznéjsim rozdélenim je zaméfreni na
afektivni, kognitivni, motivaé¢ni, fyziologickou a behavioralni slozku (Stuchlikova, 2007)).

Zakladni teorii pro afektivni neurovédu se stala Plutchikova typologie emoci
v mnoha riznych modifikacich. Naptiklad pro model Russela (1994), ktery zaloZil tento
model na valenci a arousal. Pomoci téchto dvou dimenzi dokézal vysvétlit prakticky
libovolné emoce (Stuchlikova, [2007)).

Toto dvoutroviiové binarni rozdéleni se pozdéji ukizalo jako velmi praktické pro
rychly screening nebo pro kvantifikaci tak subjektivniho konceptu jako jsou emoce.

Plutchik (1986) definoval zakladni evoluéni emoce na tzv. kolo emoci, ¢astéji ozna-
¢ované jako kruhovy model emoci. Tento model definuje rozdily mezi jednotlivymi
emocemi a zachytava i drobné diference (Plutchik & Kellerman) [1986]).

Svou teorii piivodné popsal na trojrozmérném sférickém modelu. Tuto tezi pak
rozpracoval, aby pozdéji mohla slouzit jako zaklad pro teorii cirkumplexnich emoci
podle Russela (v roce 1980).

Plutchik (1986) predpokladal existenci osmi bipolarnich emoci (viz obréazek [3.1]). Ty
jsou na modelu vyobrazeny vné zakladniho kruhu a jsou vzdy naproti sobé&, napriklad
radost a smutek. Barvami jsou odliSené intenzity primarnich emoci, tedy naptiklad
zluta barva popisuje uvédomély klid az extazi, coz je linearni proud emoci od nejnizsi
intenzity po nejvyssi intenzitu.

Rozvinutim teorie pozdé&ji autor definoval osm zakladnich druht psychologickych
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obrannych mechanismu, které jsou typické pro osm zakladnich emoci (Plutchik &
Kellerman), [1986)).
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Obréazek 3.1: Plutchikiv model typt emoci. Schéma volné prelozeno podle (Wikipedia),
2017Db)

3.2 Kruhovy model emoci

Stuchlikova (2007) piehledné definuje cirkumplexni model afektivity. Zahrnuje vSechny
dostupné afektivni stavy na zékladé kognitivnich interpretaci a zakladnich neuralnich
pocitt, které jsou produkoviny dvéma nezavislymi neurofyziologickymi systémy. Tento
model je definovan teoriemi zékladnich emoci, ktery ovSem reflektuje skutec¢nost, ze
existuji diskrétni a nezavislé neuralni systémy kazdé dalsi emoce. Na zakladé pied-
chozich studii se potvrzuje, ze cirkumplexni model afektivity je konzistentni s mnoha

studiemi, a to z oblasti behavioralni védy, kognitivni neurovédy, pomoci neurozobra-
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zovacich metod a v neposledni fadé vyvojovych studii afektu. Jednozna¢na vyhoda
tohoto modelu je, Zze poskytuje teoreticky a prakticky pristup ke studiu emoci a emoc-
nich poruch.

Kazda emoce je nezéavisla na ostatnich, a to jak na tirovni behaviorélni, fyziologické,
tak i psychologické. V kazdém piipadé dochazi k rozdilné a unikatni neuralni aktivaci
centralniho nervového systému. V této souvislosti je napiiklad strach vysledkem aver-
zivnich pociti a chovani, které je spojeno s aktivaci specifickych neurédlnich spojui. Jiné
emoce jsou produkovany aktivaci odliSnych neuralnich spojt, a proto je jejich vysledny
zézitek rozdilny (Stuchlikova, 2007).

Russell| (2003) chéape emoce v tomto kontextu velmi jednoduse. Na zékladni rovinu
stavi valenci a sice, zda ¢lovek proziva prijemny nebo nepiijemny pocit. Externé dochazi
k modulaci téchto emoci, nanestésti vsak clovek k témto externim zdroji neméa védomy
pristup. Proto vzniklou alternaci pozitivnich a negativnich emoci ve smyslu arousal a
valence citime ruzné emoce, jejichz komponentami jsou napiiklad motivace, empatie
nebo jiz zminhovana externi stimulace.

Popisuje kvalitu afektu jako vlastnost, ktera je definovana tim, jak moc se dokaze
prozitek vzdalit od pivodni jadrové emoce (pozitivni, negativni). Déle vztaznost, tedy
zda se emoce vaze k néjakému objektu a jak tzce. Dulezitou komponentou je pak
regulace, kterd udava, jak se ¢lovék dokaze sém regulovat nebo zda je regulovan externé,
pricemz tato regulace je zcela nezéavisla na daném atribuovaném objektu afektu.

Cely tento model pak ukotvuje do jedince jakozto vychoziho objektu, ktery emoci
proziva (Russell, 2003).

3.3 Kognitivni interakce s emocemi

Posner et al. (2008) navrhuji, ze z hlediska kognitivni interakce s afektivnim systémem
valence a arousal dochézi k mezolimbické a retikularni aktivaci. Tento projev je dle
jejich uvazeni fylogeneticky a vzbuzuje primitivni zazitky libosti a nelibosti spolecné
s vysokou nebo nizkou fyziologickou aktivaci (arousal). Ve svétle cirkumplexniho mo-
delu afektivity jsou identifikovana kognitivni schémata, jako zakladni neurofyziologické
modulatory prozitku. Autofi se domnivaji, ze frontalni kortex primarné slouzi témto
kognitivnim funkcim. To znamena, Ze slouzi k interpretaci a jednani na zakladé signélu,
které pochézeji z mezolimbické a retikularni sité. Tyto vzruchy jsou projevem védomi
rekognice a soucCasné reflexi zmén v emocionalnich zazitcich.

Damasio (1994) navrhuje, Ze prefrontalni kortex je esenciélni region pro pochopeni
budoucich konsekvenci emoc¢nich rozhodnuti, zejména téch, které jsou spojeny s odmeé-
nou nebo trestem.

Posner| (2008) se s tvrzenim Damasia zcela shoduji a stanovuji prefrontalni kortex
jako fyziologickou zékladnu cirkumplexniho modelu afektivity, nebot se domnivaji, Ze

pravé prefrontalni kortex integruje, organizuje, strukturuje primitivni pozitky libosti
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a nelibosti spolu s aktivaci organismu. Pro kognitivni interakei je dilezité kontextualni
zhodnoceni oc¢ekavani budoucnosti. Prefrontalni kortex integruje pocity libosti a neli-
bosti a elevovanou aktivitu organismu (arousal) napiiklad tehdy, kdyz jedinec vyhraje
v loterii s védomim toho, Ze se zlepsi jeho finan¢ni situace a s rozvojem ocekavani do bu-
doucnosti, co si koupi a jakym zptisobem si navodi pfijemné zazitky. Kognitivni funkce
prefrontalniho kortexu podporuji vznik a védomi rekognici specifickych emoci, které
jsou spojeny a integrovany do zakladnich neurofyziologickych pocitki se specifickymi
vnitfnimi a vnéjsimi voditky:.

Socialni psychologové vedli dlouhou dobu debaty o vlivu kognice na afektivni zazi-
tek. S faktorem kontextualnich voditek dochéazi k modulovani afektivni odezvy. Zazitek,
kdy je jedinci vyhrozovano, nebo mu piimo hrozi fyzické nebezpeci, miize paradoxné
generovat pozitivni emoci, pokud jsou dana voditka nastavena tak, Ze kognitivné se
o svou bezpec¢nost bat nemusi, napriklad pfi jizdé na horské draze, nebo pii poté-
péni. Naopak pri intenzivnim strachu, béhem nekontrolovatelné jizdy autem, nebo pii
prepadeni tyto voditka nejsou piitomna a jedinec zaziva intenzivni negativni emoce.
Zaroven je potieba zohlednovat i vliv paméti, kdy rozdilné emocni odpovédi prichazeji
na zakladé rozdilné integrace pamétovych stop z minulosti v kontextu vzniku a rozvoje
emoci v dané situaci (Posner, [2008)).

Neurozobrazovaci studie na lidech potvrzuji fakt, ze prefrontélni kortex hraje dule-
zitou roli v integrovani a modifikovani emoc¢ni odezvy. Ve funkénich neurozobrazovacich
studiich, které zkoumaji kognitivni interakce, se taktéz nachézi odezvy pravé emocni
aktivity. Tyto emocni projevy jsou lokalizovany do medidlniho a laterélniho prefron-
talniho kortexu, zejména u averzivnich podnéti. Navic aktivita v mozkovych oblastech
asociovanych se zazitkem negativnich emoci zaporné koreluje s aktivitou prefrontalniho
kortexu, kdy se vyzkumné subjekty snazi védomé minimalizovat afektivni odezvu na
nepiijemné nebo nelibé podnéty. Tyto nalezy dokladaji, ze kognitivni odhady zvySuji
aktivitu emoc¢nich okruhu a tim modifikuji i aktivitu v prefrontalnim kortexu. Stejné
tak se toto potvrzuje v fadé studii pacientt s lézi, kde zakladni lokaliza¢ni jednotkou
rozhodovéani a emoc¢ni odezvy je jednozna¢né prefrontalni kortex (Damasio|, [1994).

Tyto studie znacné prispivaji ke studiu subjektivni afektivity a k lokalizaci ne-
uralnich korelati emoci. Hlavni roli zde sehrava amygdala v procesech vybuzenych
emoc¢nimi podnéty, napiiklad strachovymi reakcemi, nebo jinymi negativnimi emocemi.
Soucasné paradigma vyzkumu emoci se pozvolna soustiedi na vliv amygdaly v odezvé
na pozitivni stimuly. Nékteti védci spekuluji, Ze je snazsi vyvolavat negativni emoce nez
pozitivni, a proto dodnes neexistuji spolehlivé zdroje, které by dokladaly roli amygdaly
u pozitivnich stimulii (Davis & Whalen) 2001)). Celkové existuje pouze malo evidence
o neuropsychologickych korelatech pozitivni valence emoci. Nelze tedy predpokladat,
ze izolovany nalez nékolika studii mimo hlavni paradigma vyzkumu emoci bude néasle-
dujici vyvoj védy ovliviiovat. Presto je minimalné vhodné tyto zévéry brat v potaz a

uvazovat o alternativnim paradigma vyzkumu emoci.
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Dalsi limitace pii interpretaci vysledki neurozobrazovacich studii emoci spociva
v kombinaci kognitivnich a afektivnich stavi. V klasickém rozdilovém paradigma na-
priklad u podnéti vyvolavajicich strach jako jsou hadi, nebo zbrané, jsou ¢asto srovna-
vany s neutralnimi podnéty nebo podnéty, které nemaji emoc¢ni naboj jako napriklad
objekty v domacnosti. Pfi porovnani mozkové aktivity vyvolané témito dvéma podmin-
kami, predpoklada zakladni teorie emoci, Ze vysledna aktivace bude spojena primarné
s neurdlnim okruhem strachu (van Os & Kapur}, 2009).

Naproti tomu cirkumplexni model predpokladé, ze oba podnéty aktivuji valencéni
a aktivacéni systém. Kdyz subjekt vidi jedovatého hada, mize tim tento podnét indu-
kovat strach, coz je z hlediska valence negativni podnét a z hlediska aktivace dochazi
k vysokému zapojeni neurdlnich okruhii. Kdyz subjekt sleduje pfedmét nachazejici se
bézné v doméacnosti, 1ze ocekavat, Zze na néj bude piisobit nudné, coz je ve vysledku
negativni valence a velmi slabé vybuzeni organismu. Diky tomu, Ze dochazi k rozdilné
navrhnout paradigma a analyzu dat tak, aby bylo mozné spolehlivé izolovat definované
emo¢ni entity (McGrath & Sasser|, 2009).
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Kapitola 4
Farmakoterapie

Schizofrenie je vysoce heterogenni onemocnéni, co se tyce etiologie, zakladnich me-
chanismu a pochopitelné i 1é¢by. Zatimco vétSina pacientii se schizofrenii reaguje na
typicka nebo atypicka, neklozapinova antipsychotika, zhruba tfetina pacientii nereaguje
na lé¢bu vibec. V tomto pripadé se jedna o farmakorezistivni formu schizofrenie.

Na zékladé ruznych pfistupt lécby se fada védct snazi schizofrenii klasifikovat do
podtypt podle biologické odezvy na léc¢iva. Pokud by tyto podtypy mohly byt rozliseny
podle genetickych nebo jinych znaki, vyraznym zptisobem by se posunula individualni
lé¢ba schizofrenie (van Os & Kapur, 2009).

Antipsychotika, taktéz znaméa jako neuroleptika, jsou jiz tradi¢ni farmakologickou

volbou u lé¢by schizofrenie.

4.1 Typicka antipsychotika

Prvni generace 1é¢iv pochazi z padesatych let minulého stoleti objevem chlorpromazinu.
Nejznaméjsi typické neuroleptikum, které bylo vyvinuto v Sedesatych letech a klinicky
se zacalo uzivat v sedmdesatych letech minulého stoleti (Finkel, Clark, & Cubeddu,
2009).

Antipsychotika obecné maji za tkol blokovat dopaminergni systém a rozdil mezi
tzn. atypickym je skutecnost, ze tato atypicka neuroleptika navic moduluji serotonergni
systém.

Nejcastejsi indikace je v ramci psychotickych poruch. Typické vedlejsi Gcinky jsou
pohybové retardace, ospalost, sucho v tstech, slaby krevni tlak pii stani.

Vedlejsi indikaci aplikujeme pro bipolarné afektivni poruchu, psychézy vyvolané
intoxikaci amfetaminu. Experimentalné se chlorpromazine vyuzival u léc¢by porfyrie
a tetanu.

V ojedinélych piipadech mize zabirat u akutnich a rozsahlych migrénach (Ni, Wang,
& Kokot|, 2001).
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4.2 Atypicka antipsychotika

Mezi atypicka antipsychotika, tedy antipsychotika druhé generace, miizeme fadit olon-
zapin nebo risperidon a dalsi preparaty.

Maji tu vyhodu, Ze umi upravovat i emo¢ni stav pacienta pomoci modulace seroto-
nergnich receptort.

Jednim z hlavnich zastupctu atypickych antipsychotik je klozapin. Indikuje se zpra-
vidla v p¥ipadech, kdy pacient nereaguje na predchozi 16¢bu (Finkel et al., [2009)).

Jedna se o silnéjsi a efektivni farmakoterapeuticky nastroj. Casto se vyuziva u far-
makorezistivnich typu schizofrenie, kdy se upravuje celkovy stav a kondice stavu pomoci
tohoto 1éciva.

Tento druh medikace ma radu zavaznych vedlejsich tc¢ink, jako zachvaty, poskozeni
srdce, vysoky krevni tlak, vysoka troven cukru v krvi v ojedinélych pfipadech pak
demence a smrt (Meltzer & McGurk, [1999)).

4.3 Prehled uzivanych antipsychotik

Mezi bézné uzivana antipsychotika patii fada preparatu. Jejich zékladni klasifikace
miuze byt rozdélena na I. a II. generaci 1é¢iv a sice, zda jde o typickd ¢i atypicka
antipsychotika. Dale lze klasifikovat a¢innou latku nebo jejich typické uziti.

Typicka 1é¢iva pro farmakoterapii schizofrenie jsou prezentovany v tabulce [4.1

Nézev lé¢iva Ucinnéa latka Poznadmka

Solian Amilsulprid -

Abilify Aripiprazol  Lze pouzit u bipolarné afektivni poruchy

Arylezera Aripiprazol -

Olonzapin Olonzapin Uéinné u manickych fazi bipolarné afektivni poruchy
Zyprexa Olonzapin -

Rispen Risperidon Ptisobi na Siroké spektrum neuroreceptort

Quentiapin  Kventiapin Uéinné u bipolarné afektivni poruchy

Tabulka 4.1: Piehled ¢asto vyuzivanych farmakologickych preparatii na lé¢bu schizofre-
nie druhé generace (atypicka neuroleptika).

Mezi dalsi 1éc¢iva lze zahrnout 1é¢iva podpiirna. u nich nejde primarné o léc¢bu schi-
zofrenie, respektive 1é¢bu manifestnich priznakt, ale o dopliikové zlepSeni stavu nebo
stabilizaci. Muze jit napiiklad o uzivani lithia (uhli¢itan lithny), které ptsobi v ramci
poruchy nalady nebo redukci agresivniho chovani.

Dale 1ze do této kategorie zaradit Akineton. Jedna se o antiparkinsonika, u nichz
dochazi k zaléceni nékterych vedlejsich projevi neuroleptik. Casto jde o tres nebo
dalsi priznaky, které se béhem lécby projevily, ale u pacienta neni pfitomno zadné

neurodegenerativni onemocnéni.
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Vzhledem ke komorbidité onemocnéni lze uvazovat o celé skale dalsich 1é¢iv ke
stabilizaci nalady, odstranéni vedlejsich u¢inkt nebo na posileni kognitivnich funkei.

Typicky se kombinuje 1é¢ba s antidepresivy (SRNI), napiiklad Venlafaxin se stej-
nojmennou uc¢innou latkou za ucelem zabranéni zpétnému vychytani neuromediatoru
serotoninu a noradrenalinu. Tim se zvysuje jejich hladina pfimo z mozku, coz méa v du-

sledku vliv na zlepseni nalady (Chaplin, [2000).
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Kapitola 5
Psychoterapie

Vzhledem k tomu, Ze v poslednich dvou dekadach doslo k rozsahlému zkouméni schi-
zofrenie a psychotickych onemocnéni, doslo k proméné léchy jako takové. Zkratila se
doba hospitalizace, 1é¢ba probihéa spise ambulantné s kritickym zamérenim na psycho-
socialni intervenci v komunitach. Prasko et al. (2003) ve své studii uvadi, ze nacvik
socialnich dovednosti vyrazné facilituje socialni fungovéani. Pfesto tyto intervence neza-
brani relapsu. Zaroven se ukazuje, ze zvlast vhodna metoda je pouziti farmakoterapie
a rodinné psychoterapie. Tato kombinace mé pfimy vliv na snizeni rizika relapsu.

Pocatecni zpusob lécby schizofrenie a psychoz spocival v psychoterapii. Tyto pokusy
vsak nedosahovaly uspokojivych vysledkii az do 70. let minulého stoleti, a to proto, ze
do té doby byl velmi vyznamny smér v terapii psychoanalyticky. Dnes se ukazuje, Ze
tento pristup v jeho ptuvodni podobé neni dost u¢inny. Prelomem se stava objeveni
chlorprozapinu. Léku, ktery jako prvni efektivné zmirnoval piriznaky a razantné snizil
dobu hospitalizace. Proto se péfe o nemocného mohla prevést na ambulance.

V diisledku autonomie pacienta piichazi do popredi jeho rodinné a socialni okoli.
Tato zména v zasadé primo vedla k rozvoji psychoterapeutickych metod v préci s psy-
chotickymi pacienty a také v praci s rodinou psychotickych pacientii. Zakladni principy
psychoterapie spocivaji v integraci jedince do bézného zivota a v pomoci prechodu mezi
onemocnénim a uzdravenim (ptipadné remisi). Tyto postupy jsou vsak efektivni pouze
v piipadé, kdy pacient neni uprostied psychotické ataky (Prasko et al., 2003]).

Existuje nékolik efektivnich pristupt v psychoterapeutické praci s pacienty se schi-

zofrenii.

5.1 Zakladni psychoterapeutické pristupy

5.1.1 Individualni versus skupinova psychoterapie

Zcela zakladnim rozdélenim psychoterapie obecné je usporadéni 1éc¢by pro jednotlivee

nebo pro skupinu. V ramci individualni psychoterapie vstupuji do interakce psychote-
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rapeut a klient. Pro skupinovou psychoterapii je typické, Zze jeden pripadné dva psy-

choterapeuti vystupuji mezi sebou a mezi klienty navzajem (Prasko et al., [2003).

5.1.2 Podpirna versus investigativni psychoterapie

Z hlediska dalsiho déleni lze rozlisSovat psychoterapii na podptirnou neboli suportivni
a investigativni, ktera byva prekladana jako odkryvajici nebo dynamicka. Oba tyto
pristupy se zasadné 1isi v cilech a zpiisobech prace s klienty. Podptrné psychoterapie
usiluje o uvedeni jedince do ekvilibria mysli (Prasko et al., 2003]).

Soucasny stav terapie schizofrenie je zaméfeny spise biologicky a to zejména proto,
ze tento zpiisob 1é¢by je mimoradné ucinny.

Kates and Rockland (1994)) shledavaji terapii onemocnéni ve farmakoterapii, né-
cviku socialnich dovednosti, profesni rehabilitaci a préaci s rodinou - rodinné intervence.
Prestoze je tento pristup velmi vhodny, zejména pro rodinné piislusniky nemocného,
autori argumentuji tim, zZe mé tento pristup systémovou chybu.

Jako hlavni bod své polemiky stavi na tom, Ze neexistuje koordinator této terapie,
nebot se jedné o relativné naro¢nou a rozsahlou intervenci zahrnujici nékolik kontext,
osob, zpusobu apod. Cili vSak na nemocného a ma mu tedy i slouzit ku prospéchu, coz
autofi z dlouhodobého hlediska popiraji.

Druhym problémem je pak neschopnost zaradit dynamickou psychoterapii do tohoto
procesu (Kates & Rockland} [1994)).

V polemice ovSsem nezazniva, zZe v ramci tohoto programu existuje fada vhodnych

a uspésnych terapeutickych postupi.

5.1.3 Nacvikové psychoterapeutické pristupy a psychosocialni

intervence

Tyto pristupy vychazeji ze socidlné psychologického aspektu pomoci, se zamérenim na
prakticka Teseni. Zatimco se KBT, rodinné terapie a psychoedukace jevi jako Gspésné
pristupy, je nutné je doplnit o 1é¢bu pomoci antipsychotik. Rada téchto pifstupi také
obsahuje cilenou metodiku a program pro rehabilitaci.

Typické zaméfeni je na odstranéni pozitivnich pfiznakt, podpora kognitivnich
funkci. Silnad je zde prace s emocemi, zpracovani emoc¢né nabitych obsaht, redukce
pocitii viny, potlaceni stagnace.

Cilem prace na emo¢ni kognitivni a socialni roviné je zamezit socidlni izolaci, ziskat
vétsi nahled nad onemocnénim, a to jak pro nemocného, tak pro jeho blizké okoli
a rodinu. Celkové by tento pfistup mél podporovat chut k 16¢bé a uzdraveni (Prasko
et al., 2003).
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5.2 Vyklady schizofrenie

Prestoze mé schizofrenie ziejmé genetické predispozice, je zcela patrné, Ze zde sehravaji
svou roli i dalsi determinanty vystupujici v psychoterapeutickém procesu. Proto je
vhodné u této specifické skupiny pacienti zaméfit se pravé na praci s biologickymi

a psychosocialnimi proménnymi.

5.2.1 Biologicky pristup

Atkinson, Herman, Petrzela, and Brejloval (2003]) popisuji klasické biologické pristupy
reportujici dédi¢né aspekty schizofrenie. Ukazuje se, ze piibuzni pacientii jsou vice
nachylni na rozvoj schizofrenie nez ostatni. Jednovaje¢né dvojce pacienta ma pak riziko
zhruba 3 krat vyssi nez dvojvajecné, a asi 40 krat vyssi riziko nez neptibuzny jedinec.
Na druhou stranu jednovaje¢na dvojcata maji Sanci méné nez 50 %, Ze se u jednoho
z nich vyskytne schizofrenie (pokud k tomu maji patfi¢né predispozice).

Neurovéda zatim definuje dvé struktury, které by mohly sehrat dstfedni roli pii
postizeni schizofrenii. Jedné se o prefrontalni kortex, v némz je signifikantné snizena
aktivita, ¢asto reportované jako hypoaktivace ve frontalni kite nebo-li hypofrontalita.
Za normélnich okolnosti zabira prefrontalni kortex asi 30 % z celé mozkové kiry a cel-
kem aktivné komunikuje s dalsimi mozkovymi strukturami, kdy nejvyznamnéjsi tilohu
kognitivnich funkei sehravaji emoce. Proto se fada védcti domnivé, Ze snizenim aktivity
v této oblasti musi dochéazet k jisté poruse, kterou casto specifikuji jako schizofrenii.

Dale bylo zjisténo, ze osoby postizené schizofrenii maji hypertrofované cerebralni
komory a mozkové dutiny vyplnény tekutinou. Hypertrofované komory jsou typické
u atrofii, nebo jinych poskozeni mozku. V zavislosti na rozsahu poskozeni dochazi
k variaci privodnich jevii onemocnéni.

7 hlediska emocionality jsou teorie koncentrovany na produkci hormont noradre-
nalinu a serotoninu. Obecné je vSak prijaty fakt, Zze bezprostfedni vliv na rozvoj schi-
zofrenie je naruSeny dopaminergni systém. Rada teorii se zaklada na faktu, Ze osoby
se schizofrenii maji v danych mozkovych oblastech zvyseny vyskyt tohoto hormonu.

Posledni teorie zpfesnuji tento redukcionisticky model a dodéavaji, Zze se jedna

o dysbalanci hladiny dopaminu v danych mozkovych oblastech (Atkinson et al., 2003]).

5.2.2 Psychosocialni pristup

Atkinson et al. (2003)) zminuji taktéz socialni pristup. Je ¢asto spojovan spoleéné s psy-
chologickym pristupem, kdy nejdilezitéjsim faktorem jsou psychosocidlni jevy. Zavaz-
nost onemocnéni, recidiva, nebo intenzita psychotickych atak je timérné stresu souvi-
sejictho s rodinnym prostiedim.

Vyraznou determinantou podilejici se na vzniku schizofrenie je stres, kdy v rodiné

neni mozné vyjadrovat adekvatné emoce. Nebo v prilis protektivnim a protézujicim
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prostiedi, konkrétniho ¢lena rodiny. Zaroven je k tomuto ¢lenovi rodiny pfistupovano
ambivalentné, to znamena s prehnanou kritikou, vyhybavé, hostilné, apod. Osoby po-
chazejici z takového prostiedi maji 3 krat az 4 krat vétsi Ssanci na rozvoj schizofrenie.

Podobné se tak muze stat pri opacné situaci, tedy v pripadé, kdy se emocemi daného
jedince v rodiné ostatni ¢lenové zabyvaji az presprilis. Tento stav je charakteristickym
zdrojem stresu a vycerpanim. Jedinec s predpokladem pro rozvoj schizofrenie je pak
vyCerpany a nemiize se pripadné epizodé ubrénit.

Existuje dikaz o vztahu mezi schopnosti exprese emoci a recidivou schizofrenie.
Tento jev lze snadno dolozit multikulturné. Naptiklad jedinci pochazejici z Mexika
a puvodni obyvatelé Ameriky trpi schizofrenii jinak, nebot jejich emoc¢ni exprese je
méné vyrazna nez v angloamerickych a kontinentalnich kulturéch.

Zajimavym ukazatelem je fakt, Ze jedinci, ktefi maji zvySenou expresi emoci, jsou
sami nachylnéjsi k rozvoji schizofrenie nebo dalsich dusevnich poruch (Atkinson et al.,
2003).
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Kapitola 6
Elektroencefalografie

Cilem neuropsychologického zkouméani mozku je lepsi pochopeni jeho supraregulaci,
tedy poznéni jednotlivych mozkovych struktur a jejich interakeci.

Efektivnim néstrojem pro vyzkum socialné-biologickych principt lze interpretovat
EEG studie pravé v tomto kontextu. Nelze z pochopitelnych duvodu tyto kontexty
zredukovat pouze na biologické cinitele, ale v kooperaci s jejich psychologickou in-
terpretaci nabizi neuropsychologicky pristup velmi zajimavé moznosti studie lidského
chovani a prozivani (Damasio|, [1994)).

EEG nebo-li elektroencefalografie je elektrofyziologickd metoda ke studiu bioelek-
trickych potenciali vznikajicich ptisobenim jednotlivych populaci neuronti v mozku.
Jednotlivé ¢asti zdznamu takové aktivity jsou komplexnim odrazem ¢asoprostorové di-
menze.

Elektrické potencialy vznikaji aktivitou kortikalnich a subkritkalnich struktur. Tyto
potencialy jsou typicky zaznamenavany z povrchu hlavy (skalp) pomoci rizného poctu
senzort - elektrod (Kulistakl 2003)).

Elektricka aktivita mozku se proménuje v pribéhu ontogeneze ¢lovéka a tyto pro-
jevy jsou charakteristické pro dané myslenkové procesy nebo pro procesy emocniho
prozivani (Crick & Kochl, [2003)), jak je uvedeno v tabulce [6]1.

Rozsah (Hz) Néazev Typicka aktivita

<4 Delta  Typicka pro III. non REM féazi spanku
4-8 Théta Senzomotorika, meditace, spanek
8-13 Alfa Relaxace, klidovy stav

14 - 30 Beta  Pozornost, bdélost

30 - 100 Gama Kognitivni funkce

Tabulka 6.1: Prehled frekvencniho rozsahu mozkové aktivity pro dospélého ¢lovéka.
Volné podle (Kulistak, 2003).
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6.1 Proc elektroencefalografie

Existuje rada duvodi, pro¢ v ramci studia lidské mysli vyuzit elektroencefalogra-
fii. Dnes jiz klasicky vyzkum v ramci kognitivni védy, psychologie i klinického vy-
zkumu probiha vyuzivanim neurozobrazovacich metod, tradi¢né pak elektroencefalogra-
fie (EEG), magnetoencefalografie (MEG) nebo funkéni magneticka rezonance (fMRI).
Kromeé faktoru dostupnosti elektroencefalografie ma minimalné t¥i vyhody v porovnani
s klasickymi behavioralnimi pristupy v kognitivni védé nebo i v ramci pouziti jinych
zobrazovacich metod (Cohen) 2014).

6.2 Vyhody EEG

Prvnim duvodem je bezpochyby fakt, ze EEG je vyjime¢ny nastroj na studium neu-
rokognitivnich procesti pro svou schopnost zachytit i jemnou dynamiku kognitivnich
i afektivnich procest probihajici v lidském mozku. Mluvime tedy o konceptech kognice,
percepce, lingvistickych dovednosti, ale i o emocnich ¢i motorickych procesech, které
zpravidla probihaji ve velmi kratkém casovém tuseku, napiiklad v fadech desitek mi-
lisekund. To lze uvést do kontextu naptiklad s hemodynamickymi jevy jako je BOLD
(Blood oxygen level dynamics), na zékladé kterych je méfena mozkova aktivita pomoci
fMRI. Hemodynamicka odezva na stimulaci ¢lovéka je pak rozlisitelna v fddech sekund,
typicky okolo 2 - 3 sec.

Napriklad gama oscilace jsou spojeny s projevy rady kognitivnich funkci véetné
pamétovych a volnich z hlediska sebekontroly. Neurovédci obvykle povazuji theta vinéni
za relativné pomalé mozkové rytmy, nicméné v porovnani s ostatnimi oscilacemi, které
se bézné vyskytuji v okoli naseho zivota, jsou ve skutecnosti rychlé. Tento fakt lze
demonstrovat na ¢tyfvalcovém motoru vozidla, ktery je v otackach 3000 ot./s. Motor
v tuto chvili bézi okolo 50 Hz, coz by odpovidalo spodni hranici gama oscilace. Vétsiné
lidem na prvni poslech béh motoru splyva a slysi jej jako celostni a monoténni brum,
a az pozdéji jsou schopni rozlisit jemny takt o dané frekvenci. Protoze jsou kognitivni
procesy evoluéné casto velmi rychlé, je vhodné vyuzit metodu na meéreni mozkové
aktivity, ktera je schopna postihnout i takové druhy aktivity.

Druhym diivod je pak fakt, ze EEG umoznuje zkoumat mozkovou aktivitu diky pii-
mému méfeni neurdlni aktivity. Zakladnim principem je tedy méreni fluktuace napéti
(nebo magnetického pole v piipadé MEG), které pfimo odrézi realné biofyzikalni feno-
mény na trovni danych populaci neuronti. Jinak fec¢eno, oscilace, které mérime pomoci
EEG, jsou v pifimém vztahu s neurélni oscilaci v kortexu.

Ttetim divodem je povaha EEG signalu. Jedna se o multidimenzionalni typ pro-
ménné. Prestoze se mizeme shodnout na tom, Ze jsou data namérend EEG pouze
dvoudimenzionalni, tedy zména elektrického napéti v ¢ase. Je vSak nutné brat v tvahu

i to, ze u EEG je ¢asto k dispozici vétsi pocet elektrod, které ze skalpu (pfipadné u in-
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trakranidlniho EEG i uvnitf tkdiné mozku) snimaji jeho elektrickou aktivitu ze zdroji,
které pochézi z oblasti pod skalpem. Bézné se pouziva alespon 32 kanédlové EEG, za-
timco mnohem ¢astéji se jiz setkdvame s tzn. high-density EEG, tedy s poctem 64, 128
nebo 256 kanali (u MEG az okolo 300 kanali). Kromé informace o prostoru je nutné
brat v potaz i dalsi charakteristiky signalu jako jakékoli jiné fyzikalni veli¢iny a sice
jeho amplitudu, frekvenci, vykon a fazi.

Hovorime tedy o tom, Ze namérena data maji diskrétni povahu, jsou tedy relativné
nezavislymi nositeli informace. Diky tomu, Ze se jedna o multidimenzionalni data, 1ze
je testovat na podkladech vychazejicich z neurofyziologie i psychologie. Tento posledni
bod je obzvlast dilezity pro testovani hypotéz, které kombinuji neurofyziologické po-
znatky s psychologickymi podklady a teoriemi, napiiklad v ramci rozliSovani riznych
kognitivné psychologickych procesi i stavii. Lze pochopitelné provadét i translac¢ni
studie na animalnim EEG a sice v pripadé pusobeni piipravovanych 1é¢iv nebo psy-
choaktivnich latek (Cohen| 2014).

6.3 Nevyhody EEG

Spolu s pozitivy elektroencefalografie je nutné poukazat i na stinné stranky této me-
tody, tedy pripady, kdy je aplikace elektroencefalografie neefektivni. Je zcela ziejmé,
7e neurozobrazovaci metoda by méla slouzit k testovani hypotézy a lze tedy prirozené
vyvodit pfipady, kdy neni EEG vhodné pouzit.

Jedna se zejména o studie se zaméfenim na precizni prostorovou lokalizaci, v pfi-
padech, kdy je pouzito méné nez 64 kanali. V tomto piipadé je ¢asto vhodné&jsi zvolit
fMRI, pfipadné (ide4lné) kombinovat obé metody v simultannim méfeni EEG/fMRI.
Tento pristup ma nesporné vyhody v presné prostorové lokalizaci fMRI a pfesné ca-
sové lokalizace EEG. Ackoli je tento pfistup relativné populérni, i tak se potyka s fadou
nevyfesSenych metodologickych problémt naptiklad s drobnymi pohyby elektrod v pro-
stfedni né¢kolika Tesla uvnitt magnetické rezonance pohanéné supravodivym magnetem.
Ten vyvolava tak vysoké elektromagnetické vinéni, které nasledné vytvari nezadouci ar-
tefakty na signalu EEG (Cohen| 2014).

Cohen (2014) dodava druhy divod pro¢ radéji zvolit jinou metodu a to v piipadé,
kdy jsou jednotlivé mérené pokusy relativné dlouhé a to v fadech napiiklad desitek
sekund. Muze se jednat o slozité kognitivni procesy rozhodovani na zakladé abstrakt-

nich informaci apod.
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Kapitola 7

Neuropsychologické korelaty

schizofrenie

Z pohledu neuropsychologie existuje celad rfada psychologickych konceptii, které jsou
ukotveny v neurofyziologii. Tyto projevy lze zkoumat pfimo na zékladé zmény elektro-
magentického pole jednotlivych populaci neuroni pomoci EEG/MEG, piipadné kon-
krétnich neuronu v pripadé iEEG (intrakranialni EEG). Dale je moZzné zkoumat tuto
aktivitu nepfimo pomoci hemodynamickych jevii méfitelnych funkéni magnetickou
rezonanci (fMRI) nebo dle radioaktivnich vlastnosti rozpadu glukézy u pozitronové
emisni tomografie. Kromé dalsich zobrazovacich metod lze uvazovat nepiimé méfeni
pomoci psychologickych instrumenti, které jsou zaloZeny na psychometrickych para-
metrech.

Neméné tic¢innym néstrojem je i strukturované interview, které relativné rychle vede
k rozpoznani patfi¢nych priznaki a napadnosti v mysleni a vniméani. Je vSak ¢asové
i personalné naro¢né. Proto existuji smeéry, které se snazi o kvantifikaci priznaki a jejich
klasifikaci.

V soucasnosti perspektivni metoda je nalézani tradi¢nich neuropsychologickych ko-
relati pomoci zobrazovacich metod. Jejich kvantifikace pomaha 1épe pochopit nékteré
aspekty danych poruch a naptiklad 1épe navrhnout lécbu, zvolit adekvatni preparat
a sledovat zlepSeni po psychologické intervenci (Svoboda et al., [2012).

Cilem diplomové prace je poskytnout interdisciplinarni vhled do neuropsycholo-
gické problematiky schizofrenie. Prakticka cast se zabyva aplikaci pokrocilych metod
analyzy elektroencefalografie v kontextu hledani biologickych korelati specifickych pro
schizofrenii. Motivaci je zde schopnost najit subkortikalni strukturu, jejiz elektrické
vlastnosti jsou oproti zdravé populaci modulovany. Interpreta¢ni ramec psychologic-
kych véd dodava tomuto nalezu novy rozmér, nebot umoznuje vhled do subjektivnich
aspektu lidského zivota jako jsou emoce, prozivani a kognice. Vedlejsim cilem prace je

popsat emoce u schizofrenie, nebot jim neni vénovana obecné piilis velkd pozornost.
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Pritom se v8ak jedn& o velmi dulezitou komponentu, kterd mé prokazatelné vliv na
kvalitu zivota a intenzitu onemocnéni.

Tento interdisciplinarni pohled poskytuje uziteéné slouceni poznatku z elektrofyzi-
ologickych vlastnosti zdroji mozkovych oscilaci na priznaky schizofrenie. V souvislosti
s psychologickym a psychiatrickym vykladem jako jednotny piistup dokaze komplexné

uchopit klasické psychologické koncepty v sSirsich souvislostech.

7.0.1 Psychometrické instrumenty

Jednim z kli¢ovych psychometrickych nastroju je test PANSS (Positive and negative
syndrome scale). Jedna se o $kalu, ktera reflektuje silu pritomnych pifiznaki a rovnou
je klasifikuje do pozitivnich a negativnich pfiznaki. Tradi¢né se pouziva v fadé studif
na kvantitativni obraz experimentalni skupiny.

Test byl publikovany v roce 1987 jako zédkladni psychometricky nastroj pro studium
antipsychotik. Jeho administrace zabere okolo 40-50 minut a administrator musi byt
odborné proskolen, aby byla zachovana reliabilita metody (Kay, Flszbein, & Opfer]
1987)).

Pozitivnimi piiznaky se zde rozumi takové priznaky, které nasedaji na bézné funkce
a modifikuji je, typicky pak jako halucinace nebo bludy. Pro ztratu téchto vlastnosti
je zaveden pojem negativni priznaky (Kay et al., [1987).

Polozky jsou vyvazené pro pozitivni a negativni pfiznaky. Obé skily maji minimum

7 a maximum 49 bodu. Pozitivni skala testuje tyto koncepty:

e bludy,

e konceptualni dezorganizaci,
e halucinac¢ni chovéni,

e exitaci,

e velikasstvi,

e podeziivavost,

e hostilitu.
Negativni priznaky reflektuji tyto vlastnosti:

e citovou oplostélost,

e emocni stazeni,

e ochuzeni vztahi,

e pasivni ¢i apatické socialni stazeni,

e obtizné abstraktni chovani,

e ztratu spontaneity a plynulé konverzace,

e stereotypni mysleni.

Dale PANSS zkoumé $kalu celkové psychopatologie, které se zabyva:

39



e starostmi o télesny stav,

e lzkostmi,

e slovnim sdéleni, ktera koresponduji s fyzickou manifestaci béhem rozhovoru,
e pocitem viny,

e tenzi,

e manyrovanim a zaujimanim postoju,

e depresi,

e sdélenim pacienta o jeho depresivni naladé a jeji vliv na vztahy a chovéni,
e motorickou retardaci,

e nespolupraci,

e neobvyklym myslenkovym obsahem,

e dezorientaci,

e zhorSenou pozornosti,

e nedostatkem soudnosti a nahledu,

e poruchami viile,

e nedostacivému ovladani impulzu,

e autismem,

e aktivnim tnikem ze spole¢nosti (Kay et al., |[1987)).

Testova metoda relativné snadno nabizi rychly kvantitativni vhled do stavu paci-
enta.

Mezi dalsi testové metody patii napiiklad zkracena psychiatrickd posuzovaci
stupnice (BPRS). i zde je fe¢ o efektivni a ¢asové tisporné metodé ke sledovani stavu
a zmeén u psychotickych pacientt. Sestrojena byla na zakladé faktorové analyzy a je

definovana Sestnacti bodovou skalou na:

e somaticky stesk - hypochondrie,

e anxieta - obecny strach a obava,

e afektivni stazeni - emoc¢ni deteriorizace a oploStélost,

e dezorganizace mysleni - inkoherentni mysleni a narusené nékteré kognitivni pro-
cesy,

e pocity viny,

e tenze - télesné,

e manyrovani a gestikulace,

e megalomanie,

e depresivita,

e hostilni chovani mimo vySetfent,

e podeziivavost,

e halucinac¢ni chovéani,
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pohybova retardace,

nespoluprace,

bizardni myslenkové obsahy,

otupélost v afektu.

Celkovy soucet jednotlivych skal udava celkovy skor patologie (CSP). Vysledek
lze vizualizovat pfimo v testu pomoci diagnostické kiivky. Ovéfeni metody probihalo
v ¢eském prostiedi pomoci typickych psychotickych profilii od 90 ¢eskych a slovenskych
psychiatri (Svoboda et al., 2012]).

Drobna psychologickd adaptace o subjektivnich a objektivnich priznacich pacienta
se nazyva Fergusova Skala prizptsobivosti nemoci.

Definuje stavy prechodu mezi akutnim stavem a remisi u psychotickych pacienti.
Vychézi z podobnych predpoklada jako vySe zminované metody (Svoboda, Pavel, &
Snorek Vaclav, 2013).

7.0.2 Uvod do neuropsychologickych studii

Vyzkumy zamétfené na studium schizofrenie lze rozdélit na vyzkumy farmakologické,
které pocitaji s uzivanim medikace, na tzv. drug-naive, tedy na nemedikované pacienty.
Tislerova et al. (2008)) definuje napiiklad spole¢né studie pro medikované a neme-
dikované pacienty v ramci elektroencefalografie.
Cilem studie elektrofyziologie je detekce zmén v distribuci elektrické mozkové akti-

vity jak u pacientii s medikaci nebo u pacientii bez medikace (Tislerova et al., 2008)).

7.0.3 Kognitivni korelaty

Celkem velka Tada studii reportuje spektralni charakteristiky EEG signalu v kontextu
schizofrenie. Jedna se v drtivé vétsiné o gama oscilace, tedy o projevy kognitivnich
funkeci.

Studium gama pasma pomoci EEG umoznuje dokumentovat abnormality v ko-
gnitivnich slozkach pacienta, neuralni oscilaci jednotlivych populaci neuronti a jejich
fazovou synchronizaci. Pro zkoumaéani téchto stavi je stézejni frekvencni dekompozice
signalu, ktera popsana v kapitole Analyza signdlu EEG (Tislerova et al., [2008).

Jednim z klasickych zptisobii testovani schizofrenie pomoci EEG je pomoci oddball
paradigma. Nejcastéji se vyuzivi v ERP (Event related potential) studiich. Dochézi
k detekci parieto-centralni odezvé na neobvykly podnét okolo 300 ms od stimulace.

Tato aktivita je pojmenovana jako P3 nebo také P300 vindl] Tento jev je viditelny

1P300 je jedna z nejvice prozkoumanych komponent evokovanych potencialii. Je typicky charakte-
ristickd svou amplitudou a latenci. Amplituda je pozitivni v latenci od 250 - 500 ms. Nejmanifestova-
né&jsi projevy této komponenty zaznamenavame na centralnich svodech, typicky pak na elektrodé Cz
(Polichl 2007)).
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pouze a tehdy, kdyz subjekt aktivné sledujeme prezentaci a detekuje cilové podnéty
(Picton, (1992).

Pro studium schizofrenie se pak nejcastéji setkdvame s auditivni variantou. Kdy
casté standardni podnéty po néjaké dobé stiidaji deviantni podnéty.

Roach et. al (2008) popisuji ERP experiment, kdy je subjekt vystaven opakovanému
auditornimu podnétu v oddball paradigma.

Studie doklada névaznost na predchozi vyzkumy, Ze mozek si organizuje a koor-
dinuje své kognitivni procesy skrze synchronizované oscila¢ni mechanismy. s rozvojem
vypocetni techniky dochazi k rozvoji matematickych a programovych moznosti analyzy
signalu a tyto nové metody pomaéahaji 1épe pochopit nékteré procesy v neurovédnich
disciplinéch.

Studie implikuje, Ze klinické studium schizofrenie je zalozena na dezorganizovaném
mysleni. Toto lze nalézt zejména v naruSené synchronizaci a konektivité neuronalnich
oscilaci. Obecné lze Tici, Ze se schizofrenie projevuje abnormalni mozkovou dynamikou,
synchronizaci a konektivitou.

Zavérem je synchronizace oscilace ve frekvenénim pasmu gama v ¢asovém tuseku
20 - 60 ms od zaslechnuti deviantniho ténu. Pacienti se schizofrenii maji tuto odezvu
signifikantné pomalejsi (p < 0,03) (Roach & Mathalon, [2008]).

Redukci gama oscilaci nalézé i tym Ferrarelli et al. (2008)), kdy sledovali frontélni
oblasti v EEG a tMS (transkranialni magnetické stimulaci) studii.

Obé metody, jak EEG a tMS mohou dohromady fungovat velmi vhodné na aktivaci
thalamokortikalnich struktur a zlepseni kognitivnich a motorickych tkolii.

Relevantni zévér pro tuto diplomovou praci je fakt, ze studie potvrzuje snizenou
gama oscilaci u pacientu se schizofrenii. A to i v piipadé aktivni elektromagnetické
stimulace (Ferrarelli et al., |2008)).

Minzergerg et al. (2010)) ve své uspésné studii shrnuji dosavadni poznatky a nélezy
o kognitivni slozce u schizofrenie.

Schizofrenie je charakteristickd narusenim kognitivni kontroly spojené zejména
s prefrontalnimi strukturami. Prestoze je lokalizace jasna, zustavaji nejasné psycho-
patologické pric¢iny. Obecné lze Tici, ze vys§i kognitivni procesy jsou spojeny s vySsi
oscilaci mozku. Tyto vysoké oscilace miuzeme definovat jako gama oscilace a byvaji
castym indikdtorem u schizofrenie.

Vyzkumnici nachéazeji taktéz naruseni synchronizace gama oscilace a soucasné sni-
zené vykonové spektrum v tomto pasmu. Nenasel se rozdil mezi nemedikovanymi paci-
enty a mezi pacienty, ktefi pfichazeji s prvnim zachvatem (prvozachytové EEG). Silnym
zavérem je fakt, ze prvozachytové EEG, kdy byva kratkodobé farmakologie pripadné
farmakologicka historie, se nelisi od nemedikovanych pacientti ve spektrélnich charak-
teristikach signdlu EEG ani ve fazové synchronizaci.

Rozdilné aktivace theta mezi prvozachytovym EEG a nemedikovanym EEG byla
statisticky potvrzena (Minzenberg et al., 2010]).
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Souhrnné lze prohlésit, Ze oscila¢ni mechanismy kortikdlnich struktur jsou mezi
schizofrennimi pacienty obecné a zdravou kontrolni skupinou odlisné ve vysokych frek-
ven¢nich pasmech, které jsou zodpovédné za kognitivni procesy. Toto jsou také procesy,
které zname z klinickych obrazii a na tomto misté se prolind psychopatologie a neuro-
védy. VSechny vysledky jsou signifikantné odlisné ve frontalnim kortexu, kde muzeme

identifikovat patopsychologické substraty kognitivniho deficitu schizofrenie.

7.0.4 Emocni korelaty

Vétsina afektivné neurovédnich vyzkumu u schizofrenie probiha formou ¢teni vyrazu
emocni odezvy z tvaii na fotografiich. z dostupné literatury neni znam obecny model
afektivity u schizofrennich pacient.

An et al. (2003) provedli ERP (event related potential) studii, kdy zméfili 20 schi-
zofrennich a 20 zdravych jedincu. Sledovali vliv emo¢ni stimulace za pomoci tvaii. Opét
se jednalo o oddball paradigma, kdy se stfidaly ¢etné a méné cetné obrazky.

Autori nalézaji v koherenci s literaturou snizenou odezvu ve viné P300 u schizofrenni
populace. Je zde signifikantné snizena amplituda asociovdna s negativnimi vyrazy ve
tvari. Tato odezva u kontrolni skupiny byla naopak signifikantné vyssi nez u pozitivnich
tvari.

Studie implikuje, Ze schizofrenie moduluje zptsob, jakym pacienti vnimaji emocni
naboj ve tvari.

Jin4 studie se zajiméa konkrétné o frontalni alfa asymetrie jako vSeobecny biologicky
marker. Autori Gordon et al. (2010)) predpokladaji frontélni alfa asymetrie jako bio-
marker schizofrenie, deprese, PTSD, panické poruchy a ADHD. Jedna se o ambicidzni
projekt, ktery by pomoci jedné metriky rozlisoval nékolik diagnostickych kategorii.

Vzhledem k tomu, Ze je schizofrenie tradi¢né fazena mezi poruchy, které jsou le-
vostranné charakteristické spolu s obtiZemi v interhemisferalni aktivaci, miizeme hovo-
fit o specifickém neuropsychologickém profilu.

Funkéni EEG taktéz doklada levostrannou lokalizaci ve frontélnich oblastech, cha-
rakterizovanou snizenou aktivaci ve frontalni oblasti v klidovém EEG.

Se snizenou alfa aktivitou ve frontalnim kortexu hovoirime o zvyseni asymetrii, které
jsou spojené s pozitivnimi emocemi a naopak se sniZzenim asymetrii (zvySeni alfa akti-
vity) o subjektivnim prozitku negativnich emoci.

Autori nenasli signifikantni néalez, pro ktery by mohli prohlasit, Ze je mozné pouzit
frontalni alfa asymetrie pro detekci schizofrenie béhem kognitivni stimulace.

Presto dava smysl o frontalnich alfa asymetriich uvazovat jako o mozném indikatoru

emoc¢ni poruchy v klidovych stavech (Gordon et al., [2010).
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7.0.5 Cerebralni struktury

Studie Tislerové et al. (2008)) vyuziva porovnani medikovanych a nemedikovanych pa-
cientii v ramci prostorové rekonstrukce signalu a konektivit pomoci metody LORETA
(Low-resolution brain electromagnetic tomography). Za vyuziti 19 kanalového EEG
spocitali prostorovy model LORETA pro frekven¢ni pasma delta (1,5 - 6 Hz), theta
(6,5 -8 Hz), alfa 1 (8,5- 10 Hz), alfa 2 (10,5 - 12 Hz), beta 1 (12,5 - 18 Hz), beta 2 (18,5 -
21 Hz) a beta 3 (21,5 - 30 Hz). Pro lepsi pochopeni jevu si rozdélili frekvenéni pasma na
subintervaly. Porovnanim medikované skupiny (pfitomny farmaka olonzapin, klozapin
a risperidon) a nemedikované (schizophrenia-naive) skupiny schizofrennich pacientt
dosly k nésledujicim zavéram.

Byl potvrzen obecny nartst v pomalych vinach a sice ve frekvenénim pasmu delta
a theta ve fronto-temporélné-okcipitalnim laloku, zejména v temporolimbickych struk-
turach. Narust v alfa 1 a alfa 2 pasmu pro oblast temporalniho kortexu a zvySeny
spektralni vykon v beta 1 a beta 2 pasmu pro oblast temporéalné-okcipitalnim laloku
a posteriornich limbickych strukturach.

Porovnani s pacienty, ktefi byli lé¢eni klozapinem oproti skupiné pacientii bez lécby,
byla nalezena zvySena aktivita ve frekvenénim pasmu delta a theta pro pfedni cingulum
a medialné prefrontalni kortex.

Efekt 1écby olonzapinu pak nachazi ve zvyseni theta frekvenci v pfednim cingulu
a snizeni alfa 1, beta 2 a beta 3 pasma v okcipitdlni laloku a posteriorni limbické
struktufe a snizenim beta 3 ve frontotemporalnim kortexu a prednim cingulu.

Risperidon nevykazoval zadny signifikantni efekt mezi kontrolni a experimentalni
skupinou (Tislerova et al., 2008).

Jiné svétlo na problematiku vnasi autori Rotarska-Jagiela et al. (2010)), ktefi pro-
vadeli fMRI studii klidovych stavi konektivit.

Zakladni premisa spoc¢iva v narusené konektivité u kognitivnich procesi. Tento kon-
cept vychézi z neurobiologickych mechanismu klinického vyzkumu schizofrenie. Tuto
hypotézu napiiklad potvrzuje dalsi vyzkum (Kubicki et al., 2007)).

Podle recentnich nélezi se predpoklada, Ze u schizofrenie dochézi k aberantni ko-
nektivité s nékolika jinak funkénimi konektivitami v mozku. Tedy jakysi nefunkéni
¢lanek mezi jinymi jinak funkénimi mody, naptiklad percepci, verbalni fleunci nebo
myslenim.

Tento model se stal zdkladnim stavebnim kamenem pro neurobiologické modelo-
vani psychozy. Jde zejména o frontalni kortex v rdmci kognitivnich funkei a fronto-
temporélni kortex pro auditivni zpracovani (Kubicki et al., 2007)).

Lze objevit i naruSenou strukturu implicitni klidové sité u pacientu se schizofrenii,
z ¢ehoz lze vyvodit nasledujici tezi a sice, ze snizenim jednotlivych konektivnich spoji

dochéazi k rozvoji intenzity onemocnéni (Rotarska-Jagiela et al., [2010)).
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Tyto stavy lze snadno sledovat na fMRI. V praktické ¢asti diplomové prace byla
provedena podobnéa analyza pomoci high-density EEG.

Studie je ve shodé s predchozimi nélezy (Amann et al., [2003; |Kiithn et al., 2000;
Centorrino et al., 2002)), kdy zmény mezi 1é¢bou klozapinu a olonzapinu v porovnani
s nemedikovanymi pacienty jsou vysvétloviny kompenza¢nim mechanismem v neuro-
biologickych substratech schizofrenie. NerozliSeni Gc¢innosti risperidonu pak pripisuji
farmakodynamickych vlastnostem této latky a sice, ze neni mozné ji objektivné zazna-
menat pomoci EEG (Amann et al., [2003)).

K vybéru vyzkumného souboru pouzili PANSS pro kvantifikaci pfiznaku schizofre-
nie.

Rada studif vychézi z predpokladu, Ze pacienti se schizofrenii trpi diskonektivnim
syndromem. Pravé narusené konektivita jednotlivych mozkovych oblasti by mohla zpt-
sobovat obtize typické pro schizofrenii. NaruSena kortikalni integrace a mozkova konek-
tivita vedou cCasto k rozvoji typickych pfiznaki. Studie implikuje pouziti vice kanalo-
vého EEG na hledani biologickych markert v narusené konektivité u pamétovych tloh,
jakozto projev kognitivniho deficitu. Nélezy dokladaji, Ze schizofrenie narusuje aktivaci
neuralnich siti ve fronto-temporalnich oblastech. Protoze studie méla ve vzorku i paci-
enty bez kognitivniho deficitu, dokladaji tedy vysledky efekt nemoci namisto pouhého
vlivu ulohy, nebot kontrolni skupina méla potize s aktivaci zminované oblasti. Studie
navrhuje vyuzit tuto tlohu jako diagnosticky néstroj a korela¢nimi studiemi nastavit
limity pro diagnostiku (Cho, Konecky, & Carter} 2006)).
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Kapitola 8
Analyza signalu EEG

Vzhledem k definovanym hypotézam se jevi analyza pomoci elektroencefalografie jako
nejvhodnéjsi metoda, nebot na rozdil od MRI nebo PET umoziuje mérit velmi kvalitné
v roviné temporalniho (¢asového) rozliseni.

Za ucelem explorace subkortikilnich oblasti byly zvoleny dvé metody, a sice shluko-
vani nezéavislych komponent podle polohy individuélnich dipéli a vykonového spektra.
Dale pomoci indexu fazového zpozdéni, ktery stoji na hypotéze, ze spolecné zpozdéné
signaly pravdépodobné spolu kooperuji.

Jako ukazatel rozliseni emoc¢ni valence byl pouzit index frontalni alfa asymetrie jako
indikadtor emoc¢niho naboje ve smyslu pozitivity a negativity implicitntho afektivniho

ladéni (Cohen| 2014).

8.1 Preprocessing dat

Oscilace pochézejici z mozku maji stejné vlastnosti jako jakékoliv jiné oscilace. Je tedy
ziejmé, ze kromé signali pochézejicich ze zdroji uvnitt mozku jsou v zaznamu i tzv. ar-
tefakty. Tyto zvlastni druhy signélu ovSsem nejsou generovany nezavislymi zdroji upro-
stfed hlavy. V tomto piipadé se jedna napt. o mrkani (okularni artefakty), zZvykani,
polykéani a jiné pohyby (souhrnné muskularni artefakty). Existuje cela skala jemného
rozliSeni mezi jednotlivymi druhy artefakti. Napr. u okularnich artefakta se da roze-
znat, zda se jedna o lateralni nebo vertikalni pohyby o¢i, zda jsou zapojeny facidlni svaly
apod. Kazdy specificky fyzicky projev lidského téla ma svou specifickou reprezentaci
v signalu EEG.

Nicméné kromé artefaktii pochazejicich z lidského téla je EEG kontaminovano i z
vnéjsku. Mize se jednat o celou fadu elektromagnetické interference. Typicky se tak
déje diky oscilaci elektrického proudu v zasuvkach, které generuji artefakt o frekvenci
50 Hz (v USA 60 Hz). Dalsi interferenci mohou byt mobilni telefony, zejména pokud
vyzvanéji. Prestoze je dnesnim trendem v neurovédach triangulovat metody, tzn. pouzit

EEG a fMRI simultanné, i toto spojeni ma svou identickou reprezentaci v signalu.
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Kromé jiz zminéného je soucasti vnéjsich artefaktii i skupina tak zvanych technic-
kych artefaktii. Zde se jedna o Spatné zapojené elektrody, nekvalitni hardware, chybné
zapojené referencni elektrody nebo uzemnéni, atd.

Proto je potfeba EEG od rusivych vlivii co nejlépe odstinit a dale po nahréni
co nejvice eliminovat jiz zaznamenané artefakty. Pomér, ktery urcuje tiroven signalu
a Sumu v daném zéznamu, se obecné nazyva jako signal-noise ratio (SNR). Je nutné si
uveédomit, ze ani sebelepsi design vyzkumu nepodpofti vysledky, pokud je kvalita signalu
(SNR) nizka. Zaroven je ale zfejmé, Ze signal z podstaty véci nemuze byt 100 % ¢isty,
tedy vzdy bude obsahovat jistou vedlejsi slozku Sumu, artefakti a dalsich nezadoucich
jevi (Cohen, |2014).

Za timto ucelem se pii analyzach EEG vzdy provadi pfredzpracovani (preproces-
sing) dat. I v tomto piipadé byla data co nejpeclivéji zpracovana, aby vysledky co
nejvérohodnéji reflektovaly skutecnost.

Samotné nahravani EEG probihalo v prostorach Narodniho tstavu dusevniho zdravi
v Klecanech vyskolenym zdravotnickym persondlem. Protoze EGI 256 EEG systém
(Geodesic Systems, USA) je zafizeni bez aktivniho potla¢eni Sumu, probihalo veskeré
meéteni ve specialné pripravené komote, tzv. Faradayové kleciE]v mezinarodnim zapojeni
10-20 (viz obrazek [8.1]).

Prvnim krokem predzpracovani signalu bylo zmenSeni vzorkovaci frekvence
nahravek z f;; = 1000 Hz na f,, = 512 Hz. Diky Nyquistovo teorému je tedy mozné
analyzovat frekvence signalu az do 256 Hz.

Pred vizualni inspekci signalu za ucelem redukece nejvyraznéjsich artefakt (na-
zorna ukazka manualné vycisténého signalu od artefakti je prezentovana v obrazku
doglo k filtrovani. Vhodné sestrojeny filtr dokaze jednak odfiltrovat velmi pomalé
frekvence, které jsou v zasadé artefakty (drifty), tak odfiltrovat piili§ vysoké frekvence,
které jsou tézko zaznamenatelné a problematické z hlediska interpretace (¢asto byvaji
postizeny artefakty). Proto byla metoda FIREL ktery za pomoci spektralnich charakte-
ristik odfiltrovava horni a dolni mez signalu.

Filtr pro horni mez byl nastaven na f;, = 0,1 Hz, filtr pro dolni mez na f;, = 128
Hz. v tuto chvili jsou data vhodnéa pro prvotni vizuéalni inspekci, ktera mé za cil co
nejvice eliminovat zminované artefakty, které v signélu zustaly.

Jako kritérium pro vyjmuti daného tseku €asovych rad signalu byla pova-
zovana vysoka intenzita artefaktu (vysokd amplituda). Po identifikaci téchto useki
v rozsahu do 10 % byly tyto tseky z dalsi analyzy vyjmuty. Ve stejném procentualnim
rozsahu byly identifikovany a vyjmuty chybné méfici elektrody, napt. vlivem opotie-
beni, interference nebo chybné zapojenych referencnich elektrod.

Protoze EGI 256 EEG systém nahrava s referenc¢ni elektrodou Cz pro tcely analyzy,

I Elektrostaticka konstrukee &i prostor se schopnosti izolovat elektromagnetické vinéni, konceptualné
definovéana jiz v roce 1836 (Chapman, Hewett, & Trefethen, |2015)

2Finite impulse response filter (FIR) je zpusob filtrovani signalu pomoci metody nejmensich étvercii.
Tento pFistup umoziiuje navrzeni filtru s co nejmensi velikosti (Vaidyanathan & Nguyen, |1987)).
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byl signal rereferencovian na prumér vsech elektrod. Tento krok zaroven slouzi
jako linearni filtr dat. Protoze se jedna o pouhou linearni transformaci, je mozné data

kdykoliv rereferencovat zpét, pripadné zvolit jiné referencni body.
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Obrazek 8.1: Mezindrodné uznévany systém zapojeni EEG kanali, tzn. 10-20 systém.
(Wikipedia, [2017a)

Vzhledem k tomu, Ze doslo k vylouceni nékolika vadnych elektrod, byly tyto oblasti
interpolovany. Interpolace je proces, ktery aproximuje aktivitu chybéjicich elektrod
podle aktivity elektrod v bezprostiedni blizkosti. Mezi nejc¢astéjsi metody interpolace
patii metriky vzdélenosti - nejbliz$i soused, linearni roviny apod. Cim vice elektrod
algoritmus pouziva k interpolaci, tim presnéjsi dané aproximace je.

Pfres zfejmé benefity panuje v odborné obci kontroverze pii interpolovani signalu.
Kritikové identifikuji problém interpolace zejména v matematické roviné nebot zduraz-
nuji, ze se jedné o pouhy odhad a ne o skutecny signal.

Proto by se interpolace méla pouzivat pouze v pripadé chybné mérici elektrody,
anebo v piipadé, Ze Sum, ktery se nakumuloval na dany signal, nejde spolehlivé odfiltro-
vat. Proto se 1ze nékdy setkat se studiemi, které filtruji data filtrem horni propustnosti

na fp, = 30 Hz, aby se vyzkumnici vyhnuli interpolaci elektrod (Cohen| 2014)).

8.2 Frontalni alfa asymetrie

Frontalni EEG asymetrie reflektuje aktivitu mozkovych systémui motivace piiblizeni
(approach) a odtazeni (withdrawal). Relativné vyssi levostranné aktivita je spojovana
s approach systémem a predominantnim pozitivnim afektem. Naopak relativné vyssi
pravostranné aktivita je spojena s vyhybavym systémem (withdrawal) a negativnimi
emocemi jako je strach nebo smutek (Davidson, [1993)).

Povétsinou vyzkumy navrhuji asociaci mezi pravostrannou, frontalni asymetrif a ri-
zikem depresivni nebo anxiézni poruchy. Nicméné mensi pozornost na sebe upoutava
spojeni frontalni asymetrie a zdravi. Rada studif zkoumala vztah frontalni alfa asyme-

trie vadi imunitnim funkcim a predbézné vysledky naznacuji pravostrannou asymetrii
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Obrazek 8.2: Ukazka vycisténého segmentu prvnich 30 - 35 sekund u subjektu S09
kontrolni skupiny v EEGLAB.

korelujici s indikatory snizené imunitni schopnosti - napf. snizené protilatky reagujici
na vakcinu proti chfipce, nebo vSeobecné nizsi imunologicka odezva. Nicméné je slozité
extrapolovat z téchto nalezii interpretovatelné vysledky.

Navzdory takika 40 let vyzkumu na poli frontalnich asymetrii, afektivnich procest
a psychopatologie nejsou tyto koncepty validizovany, nejsou kvalitnim zptisobem zpte-
hlednény. Jedna z piuvodnich studii odkryva odhady dédi¢nosti na 11 - 37 % (Anokhin,
Heath, & Myers, 2006). Dale jsou zde jisté naznaky prenosu z matky na dité béhem

prenatalniho obdobi, kdy matka trpi depresi nebo zavislosti na psychoaktivnich latkéch

(Field & Diegol [2008). Recentni meta-analyzy odhaluji relevantni nalezy enviromen-

talnich faktort asociovanych s pravostrannou frontalni asymetrii u déti a adolescent.
Nejkonzistentnéjsi nalezy vSak naznacuji souvislost pravostranné asymetrie a depresiv-
nich stavi.

7 pohledu zékladnich disciplin bylo zkoumano toto téma na trovni:

e Fylogeneze - Kalin et al. testoval 50 jedinct makaki. Vyzkum obsahoval
dvé skupiny. Experimentalni skupina byla sloZena z jedincii s extrémné vysokou
pravostrannou frontélni alfa asymetrii. Kontrolni skupina vykazovala normélni
distribuci frontalni alfa asymetrie (FAA). Jednim z vysledku studie bylo, Ze ex-
perimentalni skupina vykazovala vysokou hladinu kortizolu. Proto tito jedinci

byli neobvykle agresivni a vykazovali vyssi ¢etnost defenzivniho chovani. Pozdéji
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se ukazalo, Ze intravenozni aplikace benzodiazepamu 1 mg/kg vyrazné redukuje
agresivni projevy spolu s frontalnimi asymetriemi. Lze oc¢ekavat podobné chovani

1 u lidi.

e Dédicnosti - rozsahlym tématem FAA je dédi¢nost, nebot dikazem dédi¢nosti
by bylo mozné stanovit reliabilitu daného jevu. Studie se tykaji zejména mono-
zygotnich a dizygotnich dvojéat. Anokhin et al. (2006)) predpoklada, ze frontalni
asymetrie jsou dédi¢né, a ze jsou uzce spojené s afektivné motivaénim stylem
clovéka. u relativné rozsahlého vzorku 46 monozigotnich a dizygotnich dvojcat
(Zeny) byla prokazana heredita u 27 % pro elektrody F3 a F4 a pro lateralni
pozice frontalnich elektrod F7 a F8 pak 85 - 87 %.

e Psychopatologie - jiz od poc¢atku vyzkumu frontalnich alfa asymetrii se o nich
uvazovalo jako o biologickych markerech celé skaly onemocnéni nebo poruch. Ty-
picky tyto problémy souvisi s afektem a motivaci, tedy neni prekvapenim, Ze
probihajici vyzkum frontalnich alfa asymetrii se tyka deprese, tizkosti, bipolarni
afektivni poruchy, anhedonie apod. OvSem také lze nalézt studie, které zkou-
maji FAA v kontextu imunity, fyzického zdravi, nebo také schizofrenie. Vzhle-
dem k tomu, Ze u schizofrenie miizeme sledovat narusenou afektivni slozku, nejen
v souvislosti s povahou onemocnéni, je v celku logické, ze se vyzkumnici pokouseji

témito markery zkoumat i psychotické onemocnéni.

e Motivace a afektivita - nejpiinosnéjsim objevem v této oblasti je prace Allena
a Coana (2004) o vlivu frontalnich asymetrii v kontextu mediatoru a modulatoru
emoc¢ni odezvy. Na tuto praci konstantné navazuji dalsi vyzkumnici, zejména

u adolescentu a déti.

Frontalni alfa asymetrie se proto napiiklad u celé fady vyzkumi jevi jako vhodny
nastroj na kvantifikovani emo¢né motivacni odezvy jedince. Tyto snahy se nejefektivnéji
prolinaji do aplikované informatiky a neurofeedbacku. Zdéa se tedy, ze poskytnutim
zpétné vazby na zékladé frontalnich alfa asymetrii dokézi lidé stejné jako u jinych
neurofeedbackovych aplikaci svou odezvu modifikovat. Jedné se tedy o nevédomou
manipulaci s afektivni odezvou. Tento jev by se mohl stat pro své vlastnosti tc¢innou
lé¢bou jiz zminovanych afektivnich poruch.

V souvislosti s frontalnimi alfa asymetriemi se lze setkat s mystifikujici teorif
mozkové diferenciace z hlediska funkci na pravou a levou hemisféru. Podle této teo-
rie by leva hemisféra meéla obsahovat logicky tsudek, sémantické porozuméni textu,
matematické schopnosti a analytické mysleni. Naopak prava hemisféra by méla obsa-
hovat emoc¢ni odezvu, kreativitu, syntetické mysleni apod.

Nicméné ukazuje se, ze tato predstava je zcela mylna, nebot timto zptisobem mozek
nefunguje. V soucasnosti se spiSe uvazuje o konektivnich modelech, které jsou zalozeny

na sitich jednotlivych stavi. Existuje implicitni sit védomi nebo napf. sit linearnich,
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numerickych operaci. I v pfipadé odliSeni specifické sité od implicitni sité je dany
rozdil distribuovan po celém mozku napti¢ riaznymi mozkovymi centry (Karcz, Paluch,
Zarzycka, & Denkiewiczl, n.d.)).

Frontalni alfa asymetrie se vypocitaji jako logaritmicky normovany rozdil odhadu
spektralniho vykonu mezi dvéma zpravidla frontalnimi elektrodami EEG (Fpl/Fp2,
F3/F4, nebo AF3/AF4). Pro vypocet spektralniho vykonu byva uzita Fourierova trans-
formace funkce s(t) definovana integralnim vztahem limity funkce ¢asu k derivaci ihlové

rychlosti jako:

o
S(w) = J s(t)e ™ dwf
—00
Fourierova transformace je funkce dekompozice ¢asovych fad (signali) na zastou-
peni jednotlivych frekvenci. Vystupem funkce jsou komplexni ¢isla pro dané frekvence,
kde absolutni hodnota reprezentuje frekvenci prezentovanou v originalni funkci, je-
jiz komplexni argument je fazovy posun zakladni sinusoidové frekvence. Fourierova
transformace se nazyva frekvenéni doménou a odkazuje na zastoupeni jednotlivych

frekvencénich pasem signalu (Ralston & Rabinowitz, |2001)

EON r\ww
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L

Obrazek 8.3: Vizualizace Fourierovy transformace vyobrazuje dekompozici signalu na
frekvenéné ¢asové rady (Caol, [2013).

Jako vztah pro vypocet rozdilu spektralniho vykonu frontalnich alfa asymetrif mu-

zeme pouzit nasledujici vztah:

FAA - FpQ—Fplj
Fpl + Fp2

(Coan, Allen, & Harmon-Jones, |2001) piipadné lze tento vztah upravit logaritmic-

kou normalizaci, a sice:

FAA = log(Fp2) — log(Fpl).
3(Bracewell & Bracewell, |1986))
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8.2.1 Frontalni asymetrie ve vztahu k emocim

Pres desitky studii dokldda vztah mezi emocemi a konstrukty blizké emocim k fron-
talnim alfa asymetriim mérenych pomoci elektroencefalografie. Souhrn téchto studii
naznacCuje asymetrii ve frontalni EEG aktivité spolu s klidovymi stavy stejné jako se
stavy evokované fadou riznych podnéti. Tyto studie predklddaji evidenci faktu, ze
pomoci modulace emoc¢niho stimulu lze modifikovat frontélni alfa asymetrie, tedy lze
s nadséazkou tici, Ze zachycuji emocni odezvu ve frontalnich oblastech (Coan & Allen),
2004).

Ve vztahu k emocim a emoc¢nimu zpracovani podnéti mizeme studie klasifikovat

do ¢tytech zakladnich kategorii:

e studie zkoumajici frontdlni EEG asymetrii jako individualni rozdil emoé¢nich

vlastnosti,
e studie zkoumajici EEG asymetrii jako prediktor emocni odezvy,

e studie zkoumajici frontalni EEG asymetrii jako individuélni indikator psychopa-

tologie, zejména deprese a tzkosti,

e studie zkoumajici zmény v asymetrickych funkcich jako odraz zmény stavu emoci
(Allen & Cohen, [2010)).

Prvni tfi typy studii pfedpoklddaji frontalni EEG asymetrie jako vlastnost emoci,
zatimco ¢tvrty typ studie predpoklada, ze EEG asymetrie je vlastnost, ktera muze byt
elicitovana a modulovana (Allen & Cohen) 2010).

Takova zjisténi oteviraji moznosti zkoumani emoci pomoci EEG systému méfenim
frontalni asymetrie. Davidson (1993) ve své puvodni studii navrhuje, Ze frontalni EEG
asymetrie reflektuji mozkové systémy, které moderuji emoc¢né motivacéni vlastnosti ve
smyslu approach a withdrawal.

Autor této teorie se domnivé, ze pusobenim nového emoc¢niho stimulu dochéazi k mo-
dulaci emo¢ni odezvy o motivacni faktory pravé v medidlnim prefrontélnim kortexu.
Nicméné objevuji se i teorie, které dokladaji, Ze v tomto misté dochézi i k modulaci
samotné valence emoci.

V literatufe panuje koncepé¢ni schizma, mezi vykladem co je moderator a co me-
diadtor emoci. Tim spiSe to plati pro teorii frontalnich EEG asymetrii, kde fada studif
implikuje moderator nebo mediator (¢asto oboji) koncepéné chybné.

Za moderator emoci 1ze povazovat v zasadé tieti nezavislou proménnou, kterd ma
zasadni vliv, napiiklad u vétsiny lidi vyvolava obrazek jedovatych hada (obvykle i u
hadi nejedovatych) strach. Naopak u vice neutralnich obrazki, jako jsou napiiklad
sloni, tato proménna nehraje roli. Tento koncept se stava klicovy k pochopeni rozdilu

mezi klidovou a evokovanou frontélni asymetrii.
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Proto plati néasledujici argument, a sice klidova frontalni alfa asymetrie je charak-
terizovana vyssi pravou nez levou frontalni aktivitou, ktera byva spojena s vlastnosti
a chovanim, které odpovidéa zejména strachu a dalsim negativnim emoc¢nim prozitkim
(Coan et al., |2001), z ¢ehoz lze vyvodit, Ze jedinci, ktefi maji dominantni klidové fron-
talni alfa asymetrie, lokalizované pravostranné, maji tendence byt vice senzitivni na
strach a vice na tyto podnéty reagovat. Za pomoci tohoto prototypického piikladu
hadt oproti slonim pfichazi Coan (2001)) a definuji zékladni predpoklady této teorie
pro klidové stavy EEG.

Jedinci normativné odpovidaji s vétsi strachovou reakei na podnéty s hady, nez na
podnéty se slony.

Tyto individuélni vztahy jsou charakteristické pravou frontalni aktivitou v klidovém
EEG pfi odezvé na vizualni podnéty.

Mediator naopak predstavuje mechanismus, ktery zeslabuje nebo zesiluje dany
efekt nezavislé proménné. Napiiklad pokud je jedna z komponent bézného zazitku
se strachem spojena s motivacni tendenci vyhybani (withdrawal), tak elicitovani této
komponenty strachu by mélo vyzadovat zvysenou aktivitu mozkovych systémii v oblasti
frontalnich EEG asymetrii. CoZz ovSem nezbytné neznamené, Ze kortikalni aktivace
asymetrii je vzdy spojena jako tieti proménna s medidtorem strachu, spise se jedna
o to, Ze strach je charakteristicky vyhybavou motiva¢ni komponentou (bez pochyby se
tak nedé&je ve vSech ptipadech), to znamené, Ze jde o zavislou komponentu na systémech,
které jsou zapojeny frontalnimi EEG asymetriemi.

Celkove se tedy da predpokladat, paklize predchozi tvrzeni jsou pravdiva, Ze systém
frontalnich EEG asymetrii je funkéni oblast medidtoru emoé¢ni odezvy (Coan & Allen,
2004).

8.2.2 Meéreni frontalni alfa asymetrie

Napric literaturou se lze setkat s variabilitou méteni, rozdilnou metodikou a pristupem.
v fadé pripadu se setkdavame i s rozdilnou definici toho, co frontalni alfa asymetrie

predstavuje. v ramci analyzy diplomové prace byl pouzit koncept vyzkumnika Allen et
al. (2004).
ve frekvenénim pasmu alfa, typicky 8 - 13 Hz. Alfa aktivita je inverzni ke kortikalni
aktivité, tedy snizena alfa aktivita odpovida zvysSeni aktivity kortikdlnich systému a na-
opak. To znamena pfi zvySeni alfa aktivity, je mozné sledovat klidové stavy, které jsou
¢asto spojeny s implicitni emoé¢ni odezvou (Allen & Cohen, 2010).

Za druhé, ¢asto se v literatufe objevuje rozdil mezi frontalni EEG aktivitou a fron-
talni EEG aktivaci. Na prvni pohled se zda, Ze rozliSovat mezi témito pojmy je spise
véci pedantismu, nez pragmatismu. Pfesto mé sviij vyznam tyto dva pojmy striktné

rozdélovat, nebot tyto dva systémy jsou odliSné, zatimco prvni z nich odkazuje na
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Obréazek 8.4: Schéma transformace kontinuédlnich casovych fad ze zadznamu EEG do
vizualizace pribéhu frontalnich alfa asymetrii v ¢ase. Z ¢asovych rad signalu jsou ex-
trahovany pouze dvé klicové elektrody, v tomto pripadé F5 a F6. Data jsou filtrovana
pouze pro frekvencni pasmo alfa, tedy 8 - 13 Hz. Probéhne frekvencni dekompozice
pomoci Fourierovy transformace. Nésledné jsou data normalizovina, zde pfirozenym
logaritmem a odectena, coz dava FAA index (Allen & Cohen, 2010)).

funkci moderatoru, druhy z nich na funkci mediatoru. V nésledujicim textu je EEG
aktivace chapana jako elektroencefalografickéd aktivita, na zakladé daného elicitovaného
podnétu, jako je napiiklad prezentace emocnich stimult. Toto rozdéleni lze 1épe demon-
strovat na faktu, ze lze mérit asymetrii frontalni EEG aktivity v klidovém stavu stejné
tak, jako asymetrii EEG frontalnich aktivaci, na zakladé vybuzené, casto experimen-
talni prezentace danych podnéti, napt. jedovatych hadii.

Poslednim zdrojem nejasnosti v literatute ve frontalnich EEG asymetrii je diskre-
je vypoc¢teni indexu asymetrii, tedy rozdilového skére mezi dvéma hemisférami. Velmi
casto se frontalni EEG asymetrie pocitaji jako rozdil pfirozeného logaritmu z vyko-
nového spektra levé hemisféry a vykonového spektra pravé hemisféry (proces vypoctu
frontalnich alfa asymetrii popisuje doplhujici obrézek . V tomto piipadé se jedna
o jedno dimenzionalni skalu, ktera je symetricky rozlozena okolo bodu nula. Interpre-
tace této skily je pak v zasadé jednoduché, protoze vyssi FAA index znaci relativné
vyssi aktivitu v levé hemisfére, zatimco nizsi FAA index indikuje relativné vyssi pra-
vostrannou aktivitu (Allen & Cohen, [2010)).

Tato metrika mé svou zfejmou aplikaci, a to takovou, Ze neposkytuje informace
o tom, jak dané hemisféry spoleéné prispivaji ke vzniku tohoto skore (Jones et al.|
1998)).

Hrubé skory frontalnich alfa asymetrii jsou vhodné k nasledné statistické analyze.
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Diky tomu, Ze data nejsou logaritmované, lze pouzit riznou fadu statistickych néastroju
od jednoduchych korelaci, napt. mezi jednotlivymi skupinami az po méreni individu-

alnich rozdili spolu s behavioralni odezvou (Coan & Allen| 2004)).

8.2.3 Mediator emoc¢ni odpoveédi

Pri zvazeni klidové frontalni EEG asymetrie mohou slouzit tyto zavéry jako prediktor
emoc¢ni odpovédi, pak ovsem prichézi v ivahu dvé jedinecné moznosti.

Klidova frontalni EEG asymetrie vyuziva individualnich rozdili, které by mohly
facilitovat nebo oslabit emoé¢ni odpovéd (napf. $tésti, nebo radost) napfi¢ mnoha tfi-
dami emo¢nich podnétu (napiiklad radost, smutek, hnév, strach, nebo zhnuseni). Tedy
vySSi leva frontalni aktivita by byla o¢ekdvana s vyssim individualnim pocitem Stésti
pro pozitivni nebo negativni stimuly z pohledu valence.

FAA vyuziva individualnich rozdila, které mohou facilitovat nebo oslabit emocni
odpovéd specifickym zpusobem pro danou emoé¢ni t¥idu, napiiklad relativné vyssi pra-
vostranna frontalni aktivita je o¢ekévana jako odpovéd pouze na valenéné negativni
podnét (tedy neo¢ekava se takova odezva na pozitivni pripadné neutralni vizualni pod-
nét) (Coan et al., 2001).

Rosenfeld et al. (1996) vyuzili tohoto konceptu pro indikator terapeutickych sezeni.
Zméfili 5 depresivnich pacienti béhem prvni faze ptsobeni EEG biofeedbacku. Pred
a po meéfeni kontrolovali emoc¢ni stav danych subjektti. z naméfenych dat extrahovali
pomoci rychlé Fourierovy transformace (FFT) spektralni vykon pro frekvence mezi 8 -
13 Hz. V8echny skory (frontalni alfa asymetrie a emoé¢ni dotazniky) byly prevedeny na
z skory a byly zaznamenévany po celou dobu terapie. Vysledna data byla podrobena
Pearsonové korela¢nimu koeficientu. Autofi studie nagli maly ale signifikantni rozdil
mezi skory asymetrie a skory emoc¢nich dotaznikt napti¢ jednotlivymi dny. Celkové
autorim vysla silna korelace mezi skory asymetrie a emo¢nimi zménami (Rosenfeld et
al., (19906)).

8.3 Analyza nezavislych komponent

Poslednim krokem predzpracovani je analyza nezavislych komponent. Dekompozice ne-
zavislych komponent nebo jinych linedrnich metod dekompozice véetné analyzy hlav-
nich komponent - PCA[{ a jejich odvozenin reflektuje linearni zmény v signalu nahra-
ného na skalpu v prostoru. To znamena, Ze misto sbéru dat ze simultanné nahravanych
jednotlivych kanélti, dochézi k transformovani téchto signéla jako vystup prostorovych

filtru, ktery je aplikovan na vSechny dané kanéaly.

4Principal component analysis, taktéz v &eting jako analyza hlavnich komponent je jednou z
nejpouzivanéjsich vicerozmeérnych statistik zejména v oblasti neurovédy a analyzy EEG. Jednotliva
méfeni danych proménnych shlukuje do soubort tzn. hlavnich komponent (Abdi & Williams, [2010)
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Tyto prostorové filtry je mozné sestrojit mnoha riznymi zpusoby v zavislosti na
jejich predpoklddaném uziti.

V réamci klasického zaznamu EEG je graf definovan na ose y elektrickym napétim
méfenym ve voltech (V, ¢astéji napiiklad mV) a na ose x jejich ¢asovymi fadami. Po
dekompozici nezéavislych komponent kazdy fadek ¢asovych fad reprezentuje aktivacni
matici ¢asovych fad, tedy jednu komponentu, ktera je prostorové definovana (Delorme
& Makeig, [2004).

Pro analyzu nezavislych komponent (ICA) je typické, Ze nezavislé komponenty vy-

chazeji z ¢asové nezavislych signali, které jsou v datech dostupné. To znamena, ze jde
o efekt informacnich zdroju v datech, které jsou kombinaci vodivosti tkiné mozku vuci
naméiené elektrické aktivité skalpu. Proces kombinace je pasivni, linedrni a do dat
nepridava dalsi hodnotu. Na druhou stranu je tfeba fici, Zze touto kombinatorikou lze
dosdhnout funkéniho rozdéleni piispévku k signalu danych a nezavislych komponent
(Delorme, Fernsler, Serby, & Makeig), 2006).

Tyto informaé¢ni zdroje zpravidla reprezentuji synchronni nebo z ¢ésti synchronni

aktivitu jednoho (i vice) kortikdlniho projevu, nebo aktivitu nekortikélnich zdroju
(napf. potenciali vyvolanych pohybem o¢i - obrazek nebo svalovou aktivitou
apod.) (Delorme et al., 2006]).

Obrazek 8.5: Prostorova distribuce o¢niho artefaktu u subjektu S09 s jasnou frontéalni
manifestaci ve vykonovém spektru.

V réamci analyzy diplomové prace byla provedena analyza nezavislych komponent
signalu za uc¢elem minimalizace a nekortikdlnich komponent, tedy takového signélu,
ktery je povazovan za artefakt, typicky tedy oc¢ni pohyby, zvykani a dalsi podobné
projevy.

Protoze signal pochazi z EEG EGI 256, byl zvolen stejny pocet komponent jako
kanalt. Z téchto komponent byly vybriany takové komponenty, jejichZz rezidualni va-
riance nevysvétluje 85 % variability. Predpokladem je, Ze tyto komponenty obsahuji
pouze Sum a proto byla pouzita inverzni analyza nezéavislych komponent, kdy doslo
ke zpétnému slozeni dekomponovaného signélu, ale bez vyse zminhovanych chybnych

komponent.
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Obrazek 8.6: Priklad zakladntho principu analyzy nezéavislych komponent. 7 vizuali-
zace je patrny zakladni mechanismus linedrni kombinace signali do vysledné aktivacni

matice. v tomto pfipadé je barevné kodovana amplituda signalu (Scholz, 2006]).

Tento postup vede ke spolehlivé minimalizaci artefakti a zlepsuje kvalitu signalu,

ktery je pro dalsi analyzy nezbytny (Delorme et al., [2006). Zakladni schéma funkcio-

nality analyzy nezéavislych komponent na signalu obecné je vizualizovano na obrazku
3.0l

8.4 Konektivita EEG

8.4.1 Reseni dopfedného problému

Zékladem pro lokalizaci zdroju a jakoukoliv konektivni analyzu je potieba tzv. inverz-
niho feSeni. Pii pouziti knihovny MNE je pro vypocteni inverzniho operatoru nejdiive
nutny dopfedny operator. Pro vypocet dopredného operatoru je potieba koregistrovat

fiducialni body na zaznamu MRI a digitalnich bodi EEG. Dale je potfeba vypocist

matici kandidatnich prostori zdroju (source spaces) (Gramfort et al., 2013). Jako po-

sledni je potfeba segmentace jednotlivych povrchu ¢asti mozku pomoci modelu BEM

(boundary element model).

8.4.2 Segmentace MRI

Segmenty BEM povrchu jsou triangulaci mezi rozdilnymi fyzikalnimi vlastnostmi tkané
potiebné pro vypocet dopredného operatoru. v ramci téchto povrchi uvazujeme pouze
Sedou a bilou hmotu mozku, lebku a skalp. Pro vypocet téchto oblasti byl pouzit nastroj

pro analyzu fMRI Freesurfer (Fischl, 2012)). Vysledna segmentace v analyze diplomové

prace je prezentovana na obrazku [8.7]
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Souradny systém elektrod je celkové charakterizovany jejich polohou a smérem ko-
sini tfech ortogonalnich vektori definovanych na ose z, y a z. Pro lepsi vysvétleni
je pfilozena znézornéni souradného systému na obrazku [8.8 Ve skute¢nosti jsou vek-
tory redundantni, protoZze orientaci lze unikatné definovat pomoci tii uhli. Transfor-
mace hlavovych souradnic spo¢iva v aplikovani transformac¢ni matice dostupné presnym

méfenim v kartezianské soustavé nebo obecnou, hlavovou matici pro dany hardware
(Python MNE\ 2017).

Obrazek 8.7: Vysledna segmentace prostort Boundary element model rozlisuje intra-
kranialni tkédné, lebku a skalp. Tyto segmenty jsou nasledné vyplnény periodickymi
geometrickymi objekty a v téchto kandidatnich mistech jsou odhadovany zdroje EEG
aktivity.

8.4.3 Koregistrace EEG a MRI

Vizualni koregistrace je dalsi logicky krok pro vypocet dopifedného modelu. Zde do-
chazi k lokalizaci senzori na skalpu v souradné soustavé. Knihovna MNE mé pro tyto
ucely specificky objekt, ktery uklada celou koregistra¢ni matici. Paklize nahravka EEG
obsahuje montéz a fiducialni body, je mozné tyto body namapovat na sken MRI pri-
mérného mozku.

Nezbytnou soucasti analyzy zdroju je v neposledni fadé pouzity souradny systém.

29



Modul Python MNE pouziva pravotoc¢ivy karteziansky soutradnicovy systém. Smér osy
x je levopravy, smér osy y frontalni a smér osy z udava prostorovy rozmeér zdola nahoru.

Osa x prochazi dvéma zakladnimi body, a sice periaurikularni (1) a preaurikularni
(2) oblasti. Tyto dva body jsou nezbytné pro zarovnani fiducialnich boda mezi MRI
a EEG. Na ose y pak stfetnutim s osou = protinani kolmice nasion (3) a inion (kust-
kovity vybéZzek v temenni oblasti lebky, ktery je jednoduse hmatatelny). Osa z potom
dopliuje rovinu prostoru osy x a y (Python MNE, 2017).

Obrazek 8.8: Nakres soutadného systému pro koregistraci MRI a EEG v prostoru je
definovan tfemi ortogonalnimi osami, na nichz se nachazeji klicové fiducialni body pro
koregistraci (How are the different head and MRI coordinate systems defined?) 2017)).

8.4.4 Spole¢né prostory zdroji

Poslednim krokem je vypocéteni spoleénych prostoru zdroju. Jedna se o definované
prostory, kde se nachézi kandidatni oblasti pfipadnych zdroji mozkové aktivity z hle-
diska oscilace. Nejcastéjsim zpusobem jak nalézt tyto oblasti, je vyplnéni segmenti
pravidelnymi geometrickymi obrazci. V ramci analyzy pro diplomovou praci byl pouzit

pravidelny dvacetistén pro vypli téchto kandidatnich boda (Gramfort et al., [2013)).

8.4.5 Reseni inverzniho problému

Vyteseni doptfedného problému je dulezita komponenta v zasadé jakékoliv komputacni
metody prostorovo-¢asové aktivity neuralnich zdroju EEG/MEG dat. Dopfedny pro-
blém zahrnuje vypocet skalpovych potenciali nebo externtho magnetického pole s ko-
necnym poctem poloh senzortu a odhadu Sifeni téchto potenciali ve tkanich.

Pro definované vodivostni pole (lead field) jsou charakteristické elementérni dipoly
elektrického proudu, které vedou vzruchy ze zdroju. Toto pole zavisi na geometrickém
modelu hlavy, zdrojich a poloze elektrod.

Neuralni elektrické zdroje v mozku produkované externimi magnetickymi poli nebo
potencialii ze skalpu mohou byt méreny pomoci MEG nebo EEG. Vodivostni pole hlavy

produkuji EEG signély, které mou byt separoviny do dvou komponent, a sice primarni
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proud, ktery reprezentuje neuralni aktivitu a mikroskopicky pasivni bunéény proud,
taktéz oznacovan jako sekundarni, reflektuje vodivostni vlastnosti tkani.

Primarni elektrické proudy jsou povazovany za zdroje EEG, nebot reprezentuji
oblasti neuralni aktivity spojené s danymi senzorickymi nebo motorickymi funkcemi,
piipadné kognitivnimi procesy. Zakladni predpoklad ptvodu biologickych signéli, ty-
picky EEG/MEG jsou ¢asové derivaty asociovany s elektrickym nebo magnetickym
polem (Mosher, Leahy, & Lewis, 1999)).

Vypocet dopredného modelu pomoci Python MNE spociva v detekei signalu vSech
jednotlivych kanali pomoci tiech ortogonalnich dipélu pro kazdy prostorovy zdroj.
Toto vyzaduje specificky model vodivosti, polohy a orientace dipéli, a polohy a orien-
tace EEG senzori. Vyslednou vodivost by 1ze vypoéist jako vazeny primér elektromag-
netickych proudéni skrze definované vodivostni matice. Elektromagnetické proudéni
prochazi tkanémi jako integral elektromagnetickych poli vzhledem k rovindm proudéni.

Proto lze definovat vodivost pro kazdy kanal pomoci vzorce:

Ny
bk = Z wkpB(rkp)nkp.

p=1

Kde 7y, jsou body integralii, Ny pokryvajici vodivostni oblasti senzort, B(ry,) je
elektrické pole definované elektrickymi zdroji spoctené jako soucin 4, a ngy, kde ny,
jsou normalni polohy téchto zdroji a wy, jsou vahy danych integracnich bodi. Tento
vzorec prezentuje zakladni numerickou integraci elektromagnetickych poli pro dany
senzor k (Python MNE, 2017)).

Pti feseni dopredného problému lze brat v potaz presnost modelu v zavislosti na
rozliSeni mezi vodivosti tkani. Pro MEG studie se typicky pouziva jedna vrstva, pro
EEG studie lze pouzit vrstvy tfi, a sice pro skalp, lebku a intrakranialni tkané (Seda
a bila hmota).

Pro samotny vypocet byly pouzity standardizované koeficienty vodivosti tkani 0,3;
0,006 a 0,3 a vzhledem k tomu, ze BEM neobsahuje lokalizaci senzort, tak vysledny
vodivostni model je zavisly pouze na geometrickém modelu hlavy a vodivostni matici
(Python MNE\ |2017).

To znamena do této doby je model obecny a lze jej pouzit pro vSechny mérené
subjekty.

Zpravidla se pro dopfedné feSeni pouziva sféricky model mozku. V pripadé vypo-
¢tu EEG zdroji u dopredného feSeni poméaha sféricky model 1épe aproximovat dipoly
uvniti hlavy. Vyhodou tohoto modelu je homogenita a prototypalni vlastnosti koule.
Nevyhodou tohoto modelu je vSak zfejméa nepresnost, nebot koule nedostateéné defi-
nuje tvar mozku (Python MNE 2017)).

Poslednim krokem je vyfeSeni inverzniho problému, a tedy problému, kdy méame

5(The forward solutionl 2017)
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jasné definovany model z hlediska geometrickych a vodivostnich vlastnosti a potiebu-
jeme jej interpretovat skrze naméreny skalpovy signal pochazejici z primarnich proudi
mozku. Pro tento tcel existuje celd fada diskrétnich, lineadrnich i nelinearnich feseni.
Mezi nejznaméjsi metody patii minimum norm, weighted minimum norm, Backus and
Gilbert, weighted resolution optimisation (WROP) a low resolution brain electromag-
netic tomography (LORETA) (Pascual-Marqui, 1999)).

Python MNE obsahuje celou skidlu metod inverzniho feSeni, z nichz autori doporu-
¢uji tyto tfi: MNE (Minimum norm estimation), dSPM (dynamic statistical parametric
mapping) a SLORETA (standardized low resolution brain electromagnetic tomography.
V ramci diplomové prace byl zvolen algoritmus dSPM pro zachovani vysokého prosto-
rového rozliSeni, kterého by nebylo mozné doséhnout pomoci sSLORETA nebo MNE
(Tadel, Baillet, Mosher, Pantazis, & Leahy, 2011]).

8.4.6 Konektivita fazového zpozdéni

Vnimani mozku jako generatoru komplexnich kognitivnich operaci interakei jednotli-
vych konektivnich siti je v soucasné védé povazovano za hlavni proud. Déva vzniku
novému paradigma, kdy se namisto uvazovani o tom, ze existuji izolované centra zod-
povédna pouze pro dany jev, objevuji namisto toho specifické mapy konektivity. Lidsky
mozek ma fadu riznych modi, které mohou i nemusi byt ve vzajemné interakci. Tento
pristup si klade za cil efektivnéjsim zptisobem redefinovat pristup k evokovanym ode-
zvam mozku na podnét.

Dnesni metody méfeni a analyzy EEG (MEG) spoléhaji zejména vysokou hustotu
senzort (n > 100). Tento trend je vyhodny pravé pro urcovani konektivity nezavislych
zdroju signalu s cilem definovat zminované konektivni sité. Tyto sité jsou zapojeny
v riznych frekvenénich pasmech. Z pravidla se v mapovani mozku uvazuje o synchro-
nizaci dvou nebo vice oblasti na zakladé linearniho predpokladu, jako jsou naptiklad
koherence nebo na zakladé nelinearniho vztahu fazové synchronicity nebo obecné syn-
chronizace (Breakspear, [2002)).

Naproti tomu metody zobrazovani u fMRI spoléhaji na fakt, Zze maji vyrazné kva-
litn&jsi spacialni (prostorové) rozliSeni a umoznuji jemnéjsim zpusobem identifikovat
rizné struktury na arovni jednotek milimetra (typicky 5-10 mm). BohuzZel v§ak nedis-
ponuji kvalitnim temporalnim rozliseni (v jednotkach ms) (Friston) 2001]).

Prezentovana metoda je pokladané jako alternativa k méfeni statisticky nezavislych
komponent v danych ¢asovych fadach, které reflektuji silu jejich spojeni (coupling@.

Navzdory tomu je tato metrika nachylnd na spoleéné zdroje, které modifikuji am-

plitudu signalu. Tato metoda se nazyvéa index fazového zpozdéni (phase lag index,

6Jedna se o metodu, kterd sleduje extracelularni synchronizaci populaci neuronti v riznych
frekvencnich pasmech v kontextu jejich polohy v prostoru. Pak se hovoii o synchronizaci téchto
oblasti(David & Friston, 2003]).
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PLI)E] a je zaloZena na myslence, Ze existuje konzistentni, nenulové zpozdéni faze mezi
dvéma ¢asovymi fadami, které nelze vysvétlit vodivosti materidlu (v tomto pripadé
tkané napiiklad Sedé hmoty mozku) jednoho nejsilnéjsiho zdroje. Tento mechanismus
pak prakticky izoluje patfi¢né systémy, které spolu kooperuji (Stam, Nolte, & Daffert-
shofer;, [2007)).

8.4.7 Index fazového zpozdéni

Hlavni divod pro zavedeni této metriky je ziskani spolehlivého odhadu fazové synchro-
nizace, jako ukazatele spole¢né aktivity danych zdroja (vodivost obsahu mozku a nebo
aktivni reference elektrod v piipadé EEG).

Klicova proménna je zde féze, kterd mize nabyvat hodnot od 0 do w. Vhodny
zpusob urceni faze je definovani asymetrického indexu distribuce fazovych rozdili, kdy
je rozdil distribuované faze nula.

Pokud ne, existuje spojeni dvou casovych fad pomoci faze, tedy jakékoli odchylka
od nuly je poklddana za fazovou synchronizaci. Tento predpoklad je formalné odvozen
od Shannovo informacni entropie rozdilné distribuce fize (Rosenblum, Pikovsky, &
Kurths, (1996)).

Asymetricky index fazového rozdilu znamena v podstaté pravdépodobnost, ze fa-
zovy rozdil A¢ je s nejvétsi pravdépodobnosti nachazi na intervalu —m < A¢ < 0
namisto opa¢ného intervalu 0 < A¢ < 7. Tato asymetrie implikuje pritomnost konzis-
tentniho a nenulového fazového zpozdéni mezi danymi ¢asovymi fadami.

Soucasné nelze toto zpozdéni vysvétlit vlivy vodivosti mozku na zakladé definova-
ného nezavislého zdroje nebo aktivni reference elektrod. Za predpokladu, ze jsou ¢asové
rady linearné definované, tedy jsou piimkami, jedna se o symetrickou distribuci, kteréa
piimo vylucuje spojeni fazi. Totéz se déje, pokud jsou rozdily medianu fazi totozné
nebo centrované na intervalu < 0, — 7 > (Stam et al., [2007)).

Pro vypocet fazového zpozdéni byl pouzity modul MNE (Gramfort et al., 2013))
pro praci s EEG daty programovaciho jazyka Python 2.7.12. Nejdiive byla provedena
dekompozice signalu na ¢asové frekvencni fady pomoci Morletovy metody jako efek-
tivnéjsi ekvivalent Fourierovy transformace.

Vyhodou této metody je schopnost odliSeni amplitudy i faze. v ramci diplomové
préace byl proveden vypocet pouze pro frekvencni pasmo 8 - 13 Hz (pasmo alfa oscilaci)
pro dany zaznam. Pro pouziti na kontinualnim zaznamu by byla metoda nevhodna.
Proto byla data arbitralné segmentovani do epoch o velikosti 2 sec s 50% prekryvem.
Celkem bylo pouzito pro vypocet spektralnich charakteristik 501 segmenti, které byly

po vypocteni zpriamérovany.

"Jedna se o doménu vyse definovaného couplingu, kdy je zkouméana makroskopicka ¢ast danych
mozkovych regioni a jejich vzajemnéa fazova synchronizace. Existuje mnoho riznych metrik, které lze
pro tyto tcely vyuzit (Stam & van Straaten, |2012).
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Vypocteni indexu fazového zpozdéni je zavislé na rozdilu thla frekvenéné casovych
fad, kde plati vztah (Stam et al. 2007):

PLI = [(sign[Aé(tp)]D)

z Cehoz logicky vyplyva, ze hodnota PLI = 0 definuje nulovou synchronizaci fazi
a naopak 0 < PLI < 1 urcCuje intenzitu synchronizace. Tento koncept ma ovSem jednu
specifickou vlastnost a tou je, ze z daného vztahu neni mozné zjistit, které z casové frek-
vencnich fad pfedchézi, tedy neumoznuje definovat kauzalitu. Urcuje pouze vzajemnou
souhru danych lokalit, ale nedokaze rozlisit, zda A implikuje B nebo naopak.

To by bylo mozné napiiklad vynechanim absolutni hodnoty, kdy by vznikly interval
uvazoval i zaporné hodnoty, tedy —1 < PLI < 0 pro predchézejici signdla 0 > PLI < 1
pro nasledujici signal.

Analyza EEG dat v ramci diplomové prace probihala spiSe konzervativné a to podle
striktniho paradigma konektivity fazového zpozdéni, véetné metodiky i programovani
algoritmu.

Popisovand metoda PLI je relativné novy piistup k exploraci fazovych rozdilt mezi
2 nebo vice signély. Oproti jinym algoritmiim slouzicim k detekci fazové synchronizace
mé PLI vyhodu, Ze poskytuje pfesnéjsi informace o fazové synchronizaci a zaroven je
méné citliva na vodivostni hodnoty tkané.

Stam et al. (2007) popisuji PLI na datasetu pacienti s Alzheimerovym onemocné-
nim. Zde poprvé uvadéji srovnani PLI s fazovou koherenci. Timto srovnanim dospéli
vyzkumnici k nazoru, ze fazova koherence je vice senzitivni na efekt montaze nez PLI.
Soucasné se ukazuje, ze PLI 1épe detekuje jednotliva frekvenéni pasma EEG.

Oba algoritmy ovSem dosahuji jinych prostorovych vysledkii. Zatimco fazovéa kohe-
rence nachézi nejcastéji dominantni interakce mezi jednotlivymi funkénimi oblastmi,
tak PLI dokaze rozlisit synchronizaci i na turovni jednotlivych elektrod (Stam et al.|

2007).

8.5 Lokalizace dipoli

Lokalizace dipélu je metoda ekvivalentni pro analyzu zdroji nezavislych komponent.
Hlavnim problémem vizualizace EEG dat je to, Ze reflektuji mozkovou dynamiku
makroskopicky a nezohlednuji inverzni problém.

Mame-li EEG nahravku skalpu v danych oblastech umisténi elektrod, je mozné
aproximovat distribuci zdroja, které z téchto oblasti vychazeji (které lze na téchto
mistech zaznamenat, toto reSeni ilustruje obrazek .

Nicméné vyfesenim inverzniho problému ziskdme dalsi predpoklad zdroje nezavislé

distribuce. Za timto tcelem existuje celd fada komputacnich pristupi a jednim z nich
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Obrazek 8.9: Vypocet kandidatnich bodi dipoli nezavislych zdroji. Na téchto pozicich
lze aproximovat polohu zdroju nezavislych komponent.

je ekvivalent pro proudové dipoly, ktery s¢ita projekce ze skalpu podle nezavislych
komponent.

Stejné tak jako v pripadé lokalizace konektivity, je potieba i zde mit definovany
matematicko-fyzikalni model, ktery alespon z ¢asti odpovida rozlozeni elektrod EEG
a anatomickym parametrim mozku. Soucasné je potieba, aby tento model obsahoval
vodivostni vlastnosti tkani.

V tomto pripadé méme stejné jako u konektivit na vybér z analytického nebo nume-
rického pristupu. Analyticky pristup zahrnuje sféricky model. Zde je zfejma nevy-
hoda anatomické rozdilnosti vii¢i mozku, ale rychlejsi vypocet inverzniho feseni. Nu-

mericky pristup spoléha na realisticky model, ktery je jeho hlavni prednosti, avsak

je velmi naro¢ny na vypocetni vykon (Delorme & Makeig, 2004).

Déle autori popisuji inverzni reSeni v tomto pripadé zahrnuje nalezeni polohy
alespon jednoho dipélu na zakladé distribuce zdroji nezavislych komponent. Dopredny
model vychézi stejné jako u konektivit z fyziologického zdroje elektrického proudu, dale
z vodivostni matice tkani, az k namérenym elektrickym potencialim.

Presné naopak funguje inverzni problém, ktery fesi problematiku od naméfenych
dat k fyziologickym zdrojium elektrického proudu. Tohoto feSeni 1ze naléza monodipoly
(jeden jediny dipol), nebo multidipoly (dipol, kvadrupol, oktupol).

Matice vodivosti tkané popisuje, jak tkani prochazi proud, nikoliv kde je jeho zdroj.
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Skrze vodivostni matici lze tyto zdroje pomoci nezavislych komponent identifikovat.
Samotné inverzni fesSeni tedy realné zdroje neobsahuje.

Jak jiz bylo feceno, sféricky model je matematicky presny, v zasadé odpovida sku-
tecnosti, je vypocetné relativné nenaroc¢ny a je jednoduse aplikovatelny. V nékterych
oblastech je vSak vysoce nepresny a ma problémy se zarovnéanim na anatomicky model.

Vyhodou realistického modelu je jeho velmi vysoka presnost pro EEG studie, ale
mé fadu nevyhod. Vyzaduje vice prace. Individualni anatomicky MRI sken, vypocetné
je naro¢ny, numericky nestabilni a slozity na mezi subjektové porovnani.

7 téchto divodu je pragmatické feseni pouzit standardizovany realisticky model
pro EEG. Vypocetni metody vodivostnich matic poskytuji realistickou geometrii, a to
pomoci BEM (Boundary elementary method), nebo FEM (Finite element method).
Rozlozenim na nejmensi geometrické prvky v téchto modelech 1ze pouzit jehlan, os-
mistén nebo voxel. Tento model zahrnuje rozdilné vodivostni hodnoty pro kuzi (skalp),
lebku a mozek.

Podobné jako tomu je u konektivity, i zde jsou v modelu BEM hledany kandidatni
body, které 1ze povazovat za zdroje mozkové aktivity. Body, které jsou nésledné shluko-
vany podle polohy dipélu a jeho spektralni charakteristiky jsou podrobeny statistické
analyze.

Za mezi subjektoveé signifikantni oblast je pak povazovan takovy dipoél, jehoz spekt-
ralni vykon je signifikantné odlisny mezi kontrolni a experimentélni skupinou (Delorme
& Makeig), 2004)).
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Kapitola 9
Metodologie

Data pouzitéa v diplomové praci pochazi z métreni studie ESO, ktera se globalné tyka
celé fady dil¢ich vyzkumu se zaméfenim na pocinajici faze schizofrenie.

Vyzkum byl schvalen etickou komisi Tteti 1ékaiské fakulty Univerzity Karlovy pod
Néarodnim tustavem duSevniho zdravi. Zaroven vSichni zucastnéni prohlasuji, ze zde
nedochazi ke stfetu zajmu.

Data jsou anonymizovana a se souhlasem Narodniho tstavu prezentovana v diplo-

mové praci.

9.1 Vyzkumny soubor

Vyzkumny soubor se sestéava z kontrolni skupiny (n = 12), lidé bez ptiznakiu schizofre-
nie nebo vyskytem v rodiné ¢i rizikem rozvoje nemoci v blizké dobé. Dale se soubor
skladé z experimentalni skupiny (n = 13), tedy osob trpici schizofrenii (F20.0 - F20.3).

V experimentalni skupiné bylo 7 Zen a 6 muzii o priumérném véku 29,62 let (SD =
4,66) a kontrolni skupiné 26,17 (SD = 3,27) let. V souboru experimentalni skupiny byly
dva subjekty bez kompletni farmakologické historie a bez souc¢asné medikace. Piehled
medikace ve vzorku a jeji kratky popis prezentuje tabulka [9.1]

Experimentéalni skupina obsahovala prvozachyty schizofrenie. Ziidka se objevila
i aktualni medikace, ktera by ovSem neméla byt v rozporu se stanovenymi hypoté-
zami.

Seznam aktualné uzivanych lé¢iv v experimentéalni skupiné je detailné popsén v ta-
bulce 8.1.

V obou pripadech doslo k diagnostice pomoci dotazniku PANSS a klinickym inter-
view na ambulanci. Béhem nabéru experimentalni skupiny pfichazi subjekt s obtizemi,
typicky s bludy a halucinacemi. Zde dochézi k peclivé, zejména diferencialni diagnos-
tice. Pacient neni v tuto dobu pod Zadnou medikaci.

Sbira se nejdfive anamnéza, demografické idaje, zaznamy z klinky. Déle je subjekt

skenovan v fMRI, provadi se nasledné toxologické, imunologické a kognitivni vySetieni.
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Preparat Ucinna latka Typ léciva

Solian Amisulprid Antipsychotikum
Abilify Aripirazol Antipsychotikum
Akineton Biperiden Antiparkinsonikum
Venlafaxin ~ Venlafaxin Antidepresivum
Arylezera  Aripirazol Antipsychotikum
Olonzapin  Olonzapin Antipsychotikum
Depakine Valproat sodny  Antiepileptikum
Zyprexa Olonzapin Antipsychotikum
Neurop Karbamezin Antiepileptikum
Rispen Risperidon Antipsychotikum
Quentiapin  Kventiapin Antipsychotikum
Lithum Uhli¢itan lithny Antidepresivum

Tabulka 9.1: Prehled 1éciv, které toho casu byly participantiim v experimentalni skupiné
podavany.

Kognitivni testovani je provadéno psychologickou testovou baterii. Poté jsou nahréana
i EEG data. Po hospitalizaci, farmakoterapii a psychoterapii je totéz provedeno po
prvni a druhé viziteé.

Data se tykaji pouze prvozachytovych EEG, tedy bez indikované 1é¢by nebo s 1é¢-

bou, které je spojena s hospitalizaci.

9.2 Méreni EEG

Elektrickou aktivitu ze skalpu vyzkumnych subjekti zprostiedkoval EEG systém EGI-
256 (Electrical Geodesics Inc., Oregano, USA) s mezindrodnim zapojenim 10-20 s 256
pasivnimi elektrodami (rozloZzen jednotlivych kanala viz napusténymi v izotonic-
kém roztoku NaCl (9 mg/kg) s manualni inspekei kvality vodivosti pod 10£SQ.

Nahravani probihalo s referenc¢ni elektrodou Cz o vzorkovaci frekvenci 1000 Hz
s high-pass filtrem na 0,01 Hz.

Béhem méteni byl sledovan stav pacienta, aby nedoslo ke komplikacim pii méfeni
nebo ohrozeni pacienta.

Soucasné byl signal vizuélné sledovan a byly uchoviny pouze kvalitni nahravky
(nevyskytovaly se vypadky, chyby méfeni apod.). Vysledkem pro klasifikaci kvality
signalu byly spektralni charakteristiky, které byly vizualné kontrolovany jako naptiklad
u S09 na obrazku 0.2

9.3 Experimentalni design

7 hlediska tlohy se jedna o jednoduché paradigma. Subjekt po podepséni informo-
vaného souhlasu byl usazen do pohodlné zidle. Nasledné byla aplikovana EEG sit na

povrch hlavy.
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Poloha elektord EGI 256

Obréazek 9.1: Prostorova reprezentace polohy elektrod pro EEG systém EGI-256

Na LCD obrazovce byly instrukce, aby se subjekt vyvaroval nadmérnym pohybtm,
zejména mrkanim a polykanim. Nasledné byl spustén experiment, kdy byl subjekt
nejdiive pozadan, aby meél 10 minut oteviené oci a poté je na 10 minut zaviel. Cely
experiment doprovazely auditivni instrukce pro plynulost a standardizované podminky
pro kazdé meéteni. V signdlu byly zaznamenany v realném case znacky oﬁsetuﬂ dané
tlohy jako eyc- (pro zaviené o¢i) a eyo- (oteviené oc¢i). Jedné se o skonéeni udalosti.
Tyto tdaje byly nésledné vyuzity pro stanoveni onsetu, tedy zacatku stimulace a sice
pomoci proménné ¢asu t = 600 sec a vzorkovaci frekvence f; = 1020 Hz (respektive
vzorku kazdou jednu milisekundu).

Po skonceni méteni byla sejmuta ¢epice a subjekt nasledoval dalsi vysSetfeni.

9.4 Vyzkumné cile

Cilem diplomové prace je poskytnout ¢tenéafi vhled do soucasnych poznatki elektro-
fyziologie v kontextu schizofrenie. Soucasné v praktické ¢asti nabizi prace moznosti
rozliSeni schizofrenie pomoci pokrocilych statistickych modelt a zpracovani mozkovych
oscilaci mérenych z povrchu hlavy.

Na poli hledani biologickych markert schizofrenie je mnoho ruznych pristupt. Prace
se zaméruje na identifikaci téchto znaku v elektroencefalografii, nebot umoznuje zachy-
tit i rychlé emoc¢ni aspekty.

Metodikou se zamétuje na systematickou exploraci lokalizace a konektivitu spekt-
ralniho vykonu a jeho klasifikaci.

Jednim rozmérem je poskytnout dalsi metodu na rozliSeni schizofrenie a jeji in-

1Konec zobrazeni dané udalosti tzv. eventu.
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Obrazek 9.2: Ukazka kvality signédlu a jeho vlastnosti pro subjekt S09. Graf vyobrazuje
tfi topografické modely, kde ukazuje distribuci spektralniho vykonu na rediné hlavé.
Déle lze identifikovat graf spektralniho vykonu pro vSechny piitomné kanély (256).

terpretaci. Tento pristup umoznuje interpretacni rdamec klasickych klinickych studii
a poznatki.

Dalsim rozmérem prace je provést exploracni experiment zamétreny na konektivitu
schizofrenie.

Studie je unikatni svym vyzkumnym souborem. Jedna se o prvozachytové EEG. Ve
vysledku tedy srovnavé zdravou populaci a populaci pacientti se schizofrenii za pomoci
vysoce kvalitntho EEG pokrocilymi technikami spektralni analyzy.

Diivodem, pro¢ je dobré rozlisit schizofrenii pomoci méritelnych znakii, majici své
biologické korelaty, je zfejmy. Za prvé, poskytnout pacientovi patfi¢nou intervenci a to
ve prospéch jak farmakologie, tak ve prospéch psychoterapie, ktera je nezbytnou kom-
ponentou lécby.

Dale 1épe umoznuje pochopit podstatu onemocnéni a interpretovat tyto poznatky
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a pomoci teoretického aparatu zlepsit znalost onemocnéni a napiiklad navrhnout lepsi
diagnostiku, zamérenou na individualni potifeby pacienta nebo sledovat jeho zlepSeni.

Pro vyzkum byl zvolen klidovy stav, nebot je na piipadné budouci diagnostické pro-
vedeni nejjednodussi. Zaroven neni nachylny na kognitivni artefakty zptisobené néjakou

experimentalni ulohou.

9.5 Hypotézy
Pro prehlednost jsou hypotézy rozdéleny do nasledujicich okruhii.

H1: Existuje signifikantni pokles ve vykonovém spektru u experimentélni skupiny

ve frontalni kortexu, charakterizovany taktéz jako hypofrontalita.

H2: Existuje signifikantni pokles vykonového spektra u experimentalni skupiny
v pasmu beta (12 — 30 Hz) a gama (> 32 Hz).

H3: Existuje signifikantni rozdil mezi skory frontalni alfa asymetrie u experimen-

talni a kontrolni skupiny.

H4: Konektivita jednotlivych oblasti mozku je odlisné u experimentalni a kont-

rolni skupiny.

Celkem jsou stanoveny Ctyfi hypotézy, respektive tii validizovatelné hypotézy
a jedné explora¢ni hypotéza.

Hypotéza H1 reflektuje zminovanou hypofrontalitu, tedy stav, kdy je ve frontéalni
oblasti mozku snizena aktivace prakticky ve vSech frekvenénim pasmech. Dle této hypo-
tézy existuje mozkova struktura, ktera je signifikantné odlisna mezi kontrolni a experi-
mentalni skupinou ve frontalnim laloku. Jeji lokalizace je provedena pomoci shlukovani
dipolu podle spektralnich vlastnosti nezavislych komponent signalu. Cilem je urceni
této struktury, co nejpresnéjsi lokalizace a popsani mechanismu, ktery takto defino-
vana populace neuront provadi.

Rozsitujici hypotéza H2 specifikuje konkrétni spektralni charakteristiky a sice frek-
ven¢ni pasmo beta a gama, kdy minimalné gama je spojovana s kognitivnimi procesy.
Beta pak byva nékdy zafazena mezi kognitivni procesy, ale taktéz se objevuje v sou-
vislosti s pozornosti a aktivitou. Podle této hypotézy by méla experimentalni skupina
mit vyrazné mensi aktivaci v kognitivnich slozkach béhem klidového EEG.

Ve tieti hypotéze H3 je definovan rozdil mezi frontdlnimi alfa asymetriemi. Tyto
asymetrie jsou dle teorie odrazem afektivni valence a lze tak pfedpokladat jiné emocni
ladéni, které muze byt charakteristické pro experimentalni skupinu.

Posledni hypotéza H4 je vice explora¢ni, nebot nezahrnuje statistické testovani hy-
potézy. Vztahuje se ke kvalitativnim vztahiim konektivity vSsech mozkovych struktur

(redukei na 68 oblasti korovych i subkortikalnich struktur) pomoci indezu fizového
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zpozdeéni. Tento pohled by mohl interpreta¢né uchopit rozdilnosti v elektrofyziologické
aktivité schizofrenie.

Hypotézy byly stanoveny na zakladé reserse odborné literatury a vychazeji z do-
stupnych znalosti o tématu. Reflektuji klinické nalezy a kopiruji jejich paradigma a na-
hled. Smyslem celé prace je poskytnout platformu pro interpretac¢ni ramec schizofrenie

z pohledu biologickych markeri, respektive elektrofyziologickych korelatii.
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Kapitola 10

Vysledky

Tato kapitola prezentuje vysledky frontalnich alfa asymetrii, spektralni konektivity
fazového zpozdéni a prostorovou rekonstrukei dipoli zdroji nezévislych komponent
a jeji vykonové spektrum.

Analyza EEG probihala ve dvou nezavislych vétvich. Po naméreni byla data vy¢is-
téna, prevzorkovana, vyfiltrovana ve smyslu predzpracovani signalu.

Frontalni alfa asymetrie a spektralni konektivity fazového zpozdéni byly provedeny
v modulu MNE (Gramfort et al., 2013) pro Python 2.7.12.

Prostorova rekonstrukce dipéli nezéavislych komponent EEG byla provedena
v MATLAB toolboxu EEGLAB (Delorme & Makeig, 2004).

10.1 Frontalni alfa asymetrie

Data byla dekomponovana na ¢asové-frekvencni fady pomoci Morletovy dekompozi¢ni
transformace. Jedna se alternativni metodu Fourierovy transformace s lepsim a efek-
tivnéjsim odhadem spektralni hustoty vykonu.

Pred dalsi analyzou byla data filtrovana pouze pro frekvenéni pasmo alfa, tedy 8 -
13 Hz.

U vyse uvedenych spektralnich odhada vykonu pro kontrolni a experimentalni sku-
pinu byla data primérovana podle osy subjektii a ¢asu, tedy vysledkem se staly vektory,
kde kazda hodnota daného vektoru odpovidala prumérnému skéru FAA pro kontrolni
nebo experimentalni skupinu pro kanél Fpl a Fp2.

Pro vypocet frontalnich asymetrii pak jiz stac¢i normalizovat rozdil elektrod. V rameci
analyzy byl pouzity vzorec doporuceny spoluautorem teorie frontalnich alfa asymetrii
a sice bez logaritmické normalizaci, nebot dle Coan et al. (2001) maji data lepsi sta-
tistické vlastnosti z hlediska distribuce pro dané statistické testovéni.

Pro zjednoduSeni byl v ramci psani diplomové prace publikovin open-source soft-
ware na analyzu frontalnich alfa asymetrii s ndzvem FFA toolbox. V dobé psani di-

plomové prace vzniklo jiz nékolik publikaci, zejména kvalifika¢nich praci v zahranic¢i a
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protoze je tento toolbox distribuovan v oficidlnim repozitaii EEGLAB knihovny pro
MATLAB doslo do této doby k desitkdim unikatnich stazeni. Program je ke stazeni
zde: https : //github.com/neuropacabra/asymmetry — toolbox pod mezinarodni open-
source licenci GPL-2 (Tesar, [2016]).

Pro ovéreni statistické vyznamnosti rozdilu obou skupin byl zvolen parametricky
t-test s predpokladem nezavislé distribuce parametria skupin v populaci a sice Welchiv

t-test podle vzorce:
X - X,
82 82 ’
Vi

kde citatel s indexem jedna je prvni vzorek a index dva pro nasledujici vzorek. Vzo-

rec bere v tvahu pruméry jedné a druhé skupiny véetné variance a velikosti vzorku.
Je tedy mozné jej pouzit pro ucely statistického rozliseni vysledkt frontalnich alfa asy-
metrii v diplomové praci, nebot umoznuje porovnavat nezavislé nerovnomérné vzorky
s riznou velikosti (Ruxton, [2006)).

Pro testovani byla zvolena hladina vyznamnosti p < 0,05 s korekeci vicecetného
meéteni.

Vysledek podporuje vizualizaci grafu frontalnich alfa asymetrii na obréazku [10.1],
kdy na zékladé predpokladu konstatujeme, Ze neexistuje statisticky rozdil mezi obéma

naméfenymi vzorky a to protoze t(—0,55) = 0,59.

10.2 Spektralni vykon zdroji

Spektralni vykon dipoli nezéavislych zdroji byl vypocten z nezéavislych komponent vy-
svétlujici vétsi nez 85% variabilitu dat. Timto krokem doglo k odfiltrovani nezadoucich
artefaktu a zvétseni SNR.

Tyto zbylé komponenty byly pouzity pro vypocet spektralntho vykonu.

Déle bylo nutné koregistrovat (EEGLAB pouziva pojem warpovani) EEG na uni-
verzalni model MRI. Béhem zarovnavani elektrod byl pouzity model MNI, ktery pted-
stavuje lepsi numerické parametry nez sféricky model. Pfi zarovnani mist pro vyskyt
kandidatnich dipéla nebyly extrahovany EMG ani EOG elektrody ani elektrody na
tvari.

Do modelu to zanasi malou nejistotu v odhadu zdroji, zejména pod trovni centralni
lateralni roviny. Nicméné jedné se o lokality, kde bychom nepredpokladali vyskyt dipola
zachycenych EEG aktivitou.

Shlukovéi analyza sestavila podle polohy dipélu a jeho spektralnich charakteristik
matici pro kazdy kandidatni bod mozku. Vizualni inspekci bylo odhaleno, ze existuje
pouze jediny statisticky signifikantni dipol (jedna se o region BA 10 a jeho pfesnou
polohu prezentuje obrazek mezi kontrolni a experimentalni skupinou a sice prak-
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Obréazek 10.1: Srovnéni kontrolni a experimentalni skupiny frontalnich alfa asymet-
rif jako ukazatel emocni valence. Negativni hodnoty znac¢i negativni valenci v afektu
a naopak. Rozdil vSak nenf signifikantni na hladiné a < 0,05. Centralni tendenci je v
tomto pripadé median. Mezni hodnoty jsou Q1 - 1,5 . IQR (interkvartilové rozpéti) a
Q2 + 1,5 . IQR. Protoze graf soucasné reprezentuje distribuci hodnot velmi efektivné
demonstruje podobnost obou souborti.

ticky ve vSech frekvencich vyssich nez 20 Hz jak potvrzuje obrazek [10.3] vyjma 50 Hz,
kde se jedna evidentné o artefakt, kdy jsme se rozhodli neodstranovat pomoci notch
filtriff] nebot dilatuje okolni frekvence.

Frekven¢ni charakteristiky byly podrobeny Bonferoniho korekci pro vice¢etna mé-
fena na hladiné vyznamnosti p < 0,01 pro parametricky t-test.

Vysledky daného dipolu vyobrazuje nasledujici graf (Obrazek 9.3) spektralniho vy-

konu v dané oblasti.

10.3 Fazova konektivita

Fazova konektivita bylo provedena v knihovné MNE (Gramfort et al., [2013) pro pro-
gramovaci jazyk Python ve verzi 2.7.12.

Zakladem bylo koregistrovat EEG systém EGI 256 s obecnym MRI modelem mozku.
Klicovym momentem bylo vyTeseni inverzni ilohy popsané v kapitole Konektivita EEG.

Jako charakteristika urcujici konektivitu, respektive synchronizaci neuronii v da-

!Tento druh filtru pomah4 eliminovat externi elektromagnetické interference. Cili na kratky frek-
ven¢ni rozsah konstantni amplitudy(Olguin, Bouchereau, & Martinez, |2005)). V Evropé nejcastéji 50
Hz a jejich harmonické frekvence 100 Hz nebo 150 Hz apod.
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Obrazek 10.2: Lokalizace signifikantniho dipdlu je BA10, tedy oblast medialné prefron-
talniho kortexu, kde je u schizofrenie typickd hypofrontalita.

Vykonové spektrum zdroju

—_— Kontrolni skupina
I Experimentalni skupina

25

20

15}
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Logaritmovana vykonova spektralni hustota
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Obrazek 10.3: Vykonové spektrum kontrolni a experimentalni skupiny. Graf ukazuje
signifikantné odlisné ¢asti signalu po Bonferoniho korekci ¢ervenou barvu. Jsou zde
jasné patrné zmény ve vyssich frekvencich zodpovédnych za kognitivni procesy.

nych signalech, byla pouzita metoda fazového zpozdéni. Prvnim krokem je proto spo-
¢itani spektralniho vykonu. Extrakce faze a jeji vzajemné korelace.

Konektivni matice mezi jednotlivymi cerebralnimi oblastmi je vizualizovana pomoci
kruhového grafu knihovny mayavi. Znézornujici silu konektivity mezi jednotlivymi ob-
lastmi barevnym spektrem, kde tmavé barvy znaci nejmensi troven aktivace a svétlé
az bilé barvy naopak vétsi miru synchronizace.

Na tyto skory lze nahlizet podobné jako na korelace, tedy, ¢im vyssi skor, tim vétsi
mira synchronizace. Je pak ale nutné brat v potaz, ze dané skory nejsou zaporné, tedy
nedokazi znac¢it negativni vztah, pouze udévaji miru synchronizace. v rdmci interpre-
tability vysledki doslo k vizualizaci pouze 300 nejsilnéjsich vztaht.

Z vysledki (viz obréazek je patrné zapojeni jinych vzorcu a sice:
e Kontrolni skupina vykazuje nejsilnéjsi konektivitu parietalnich oblasti, zejména
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Obrazek 10.4: Fazova konektivita experimentalni a kontrolni skupiny spocitana meto-
dou indexu fazového zpozdéni ve frekven¢nim pasmu alfa, tedy 8 - 13 Hz.

levého cuneu BA17 a struktury ishtmus cigulate BA 23, 24, 26, 29, 30, 31, 32
a 33, tedy oblast cinguldrniho kortexu. Jedna se o drahu ktera je charakteristické
spojenim vizualnich oblasti spolu s limbickymi drahami zodpovédné za uceni

a pamét.

e Tyto struktury pak soucasné komunikuji u kontrolni skupiny s pravostrannym

cunes a indikuji mezihemisferélni komunikaci.

e Experimentalni skupina méa pak dominantni zapojeni v pravostranné fronto-
polarni oblasti. Jednéa se o spojeni mezi anterior cingulate kortex, tedy oblasti
BA 24, 32 a 33 s lateralnim frontalnim gyrem BA 45. Toto spojeni je charak-
teristické funkéné pro sémantické tlohy a pracovni pamét. Léze v BA 45 vedou
k expresivni afazii. Anterior cingulate kortex je pak centrem mmnoha tloh, jednou
z nich je napiiklad detekce chyby a sledovani konfliktnich informaci. Existuje cela

rada elektrofyziologickych studii na toto téma.

e Experimentalni skupina pak také, byt méné vyrazné komunikuje s okcipitalnimi

a parietalnimi oblastmi. Jeden z vyznamnéjsim vztaht je pak v pravém cuneu.

Vyrazné je tedy zapojen predni lalok v kortikalni i subkortikalni drovni, ktery je
obecné fe¢eno mistem, kde se potkavaji emoce i kognice (Allman, Hakeem, Erwin,

Nimchinsky, & Hofi, [2001)).
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Kapitola 11
Diskuze

Vyzkumné cile praktické ¢asti magisterské diplomové prace se zabyvaji zejména elek-
trofyziologickymi aspekty schizofrenie z pohledu neuropsychologie. Hlavnim vyzkum-
nym cilem je popsat odlisnosti v elektrofyziologické aktivité u pacientii se schizofrenii
oproti kontrolni skupiné. To znamené interpretace téchto nalezii v pripadé biologicko-

psychologickych marker.

11.1 Hypotéza H1

Hypotéza H1 byla prijata na zakladé vysledki spektralnich charakteristik dipoli neza-
vislych zdroji. Prokazatelné byla nalezena rozdilna aktivita v BA 10, tedy ve frontalnim
laloku. Z vysledku je taktéz patrny pokles aktivity u experimentalni skupiny.

Vysledky se tedy shoduji s doposud uznéavanym paradigma ve smyslu hypofrontality.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o elektrofyziologickou aktivitu snimanou béhem pr-
vozéachyti schizofrenie, neni tato aktivita prili§ kontaminovana farmakologickou inter-
venci, pred kterou napiiklad varuje Gattaz (1992). V tomto duchu pak lze interpretovat
vysledky podle Tislerové et al. (2008)) a sice, ze v klinickych studii nemedikovanych
a prvozachytovych EEG nejsou signifikantni rozdily v aktivité a lze tedy tyto zaznamy
pokladat za rovnocenné.

Mientus et al. (2002) provadéli podobny experiment v klidovém stavu EEG za po-
moci LORETA lokalizace zdroji. LORETA patfi k popularnim algoritmim lokalizace
zdroji. Ma v8ak nespornou nevyhodu a tou je velmi hruba aproximace. Je patrné, ze
v mozku neexistuje vice nez 100 nezavislych zdrojua (Cohen, [2014). Proto nelze oc¢eka-
vat, Ze jich bude jesté vice, jako tomu je u LORETA (Pascual-Marqui, Esslen, Kochi,
Lehmann, et al. 2002).

Proto byl zvolen pfesnéjsi zptisob lokalizace neuralni aktivity a sice pomoci polohy
dipoli vici spektralnim charakteristikdm signdlu nezavislych zdroji. Timto zptisobem
byla identifikovana oblast BA 10 ve frontalnim laloku.

Tyto zavéry jsou takika zcela kompatibilni z hlediska designu (klidové stavy pomoci
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EEG) i zavéra. Unikéatni je zde vyzkumny vzorek a metoda lokalizace. Je tedy zfejmé,
ze lze hovorit o presnéjsich nalezech, nebot bylo pouzito 256 kanélové EEG z néhoz
byly zdroje aproximovany.

Ve shodé jsou tyto vysledky s fadou elektrofyziologickych studii, zejména s cilem
popsani biologickych markert schizofrenie (Mientus et al., [2002; |Jeong et al. 1998}
Westphal et al., [1990; [Boutros et al., 2008).

V pfipadé potvrzeni hypofrontality lze hovorit o fadé priznaki, které jsou v popredi
klinického obrazu at jiz v trovni kognice nebo v trovni emoci (Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky Ceské republiky, 1992). Obtize, které tito pacienti maji, jsou
typické pro toto onemocnéni a lze je lokalizovat pomoci EEG do BA 10. Podobnych
zaveéra lze dospét i pomoci fMRI a misto elektrobiologickych potenciali sledovat he-

modynamickou odezvu nemocného (Riehemann et al., [2001).

11.2 Hypotéza H2

Druha hypotéza piimo navazuje na hypotézu H1 a logicky ji rozviji. Prvni predpoklad
byl splnén a sice, je pfijata hypotéza H1. Tedy existuje snizena aktivita ve frontalnim
laloku u schizofrenie.

Paklize vime, Ze k takovému poklesu doslo, je dalsi otazkou v jakych frekvencénich
péasmech, respektive pro jaké procesy mozku je tento pokles typicky.

Spektralni vykon v oblasti BA 10, které je specifikovana jako signifikantné odlisna
lokalita, je vSak rozdilné v riznych pasmech.

Protoze méfime EEG ze skalpu, snazime se timto aproximovat miru aktivity v sub-
kortikalnich oblastech mozku (Cohen, [2014]).

Yeragani (2006]) nachazi neschopnost synchronizace neuronalni oscilace ve frekvené-
nim pasmu 25 - 40 Hz, tedy pasmu gama. Je v8ak nutné zduraznit, Ze spektralni cha-
rakteristiky nejsou v tomto smyslu komplementarni. Existuje rozdilna vlastnost pro
amplitudu (spektralni vykon ziskdime umocnénim amplitudy na druhou) a fazi (faze je
indikator synchronizace signali (Stam et all 2007))).

Existuje predchozi studie dokladajici frontalni aktivitu v pasmu beta. Niz§i pasmo
beta aktivity je lokalizované vice frontalné a vice do hloubky, respektive do subkorti-
kalnich oblasti mozku na rozdil od vyssi hranice frekvenéniho pasma beta 2 (Michel,
Lehmann, Henggeler, & Brandeis, [1992).

Vysledky indikuji na velmi vysoké drovni signifikace odliSnost mezi experimentalni
a kontrolni skupinou v pasmu beta (beta 3 - 20,5 - 28 Hz) a v pasu gama (> 40 Hz).

Pasmo beta je charakteristické pro bézny stav védomi. Toto pasmo je velmi varia-
bilni, proto ma i své tii hlavni specifiky dle frekvenéniho rozsahu (beta 1, beta 2 a beta
3). Casto jsou beta frekvence spojovany s aktivitou, zatizenim, tzkostnym myslenim

nebo aktivni koncentraci.
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U motorické aktivity je beta pasmo aktivovano se svalovymi kontrakcemi izoto-
nickyjch pohybi. V piripadé navalovitych beta vrcholi lze uvazovat nad zpracovanim
senzorickych informaci v kontextu motoriky. Beta aktivita zdsadné nartsta, pokud je-
dinec pohyb potlac¢uje (Rangaswamy et al., |2002).

U gama oscilaci (typicky se rozlisuje na 30 - 80 Hz) je spojeno s fadou kognitivnich
projevii jako je pozornost nebo pamét. V nékterych neuropsychologickych poruchach
lze zaznamenat pokles v tomto frekvenénim pasmu. U schizofrenie koreluji negativni
piiznaky pravé se snizenou gama aktivitou. Dale je mozné sledovat miru téchto pfi-
znakt. Dokonce jsou popsany pripady, kdy sniZené gama aktivita korelovala s aktivnimi
halucina¢nimi obsahy, coz jsou ovSem pozitivni ptiznaky. Za téchto okolnosti Ize Tici, ze
gama pasmo je klicové popsani elektrofyziologickych markert schizofrenie (Herrmann
& Demiralp, [2005)).

7 dostupnych vysledki je hypotéza H2 prijata na zédkladé rozdilné aktivity mezi
kontrolni a experimentalni skupinou pro pasmo beta (12 - 30 Hz, nejvétsi rozliseni je
az v beta 3) a v gama v plném frekvenénim rozsahu.

Je zde nalezeno i misto okolo 50 Hz, které signifikantné odlisné neni. Jedna se
o artefakt, ktery v signalu ztstal a nelze na néj pohlizet jako na mozkovou aktivitu.
Jde o interferenci z okolniho prostiedi (typicky pak zasuvky o kmito¢tu 50 Hz). Tento
artefakt nebyl filtrovan a sice proto, ze by doslo k dilataci frekvenci v blizkém okoli
(Cohen, [2014]).

Vysledky znac¢i piitomnost negativnich piiznakt schizofrenie v kognitivni oblasti.

11.3 Hypotéza H3

Tato hypotéza nebyla prijata na zédkladé Welchova t-testu s korekei p hodnoty.

Podle ziskanych vysledkii nelze prohlasit, ze existuje rozdil mezi indexem frontéalni
alfa asymetrie mezi kontrolni a experimentalni skupinou.

Tento index reflektuje emoé¢ni ladéni jedince (Allen & Cohen) |2010). Pivodné byly
frontalni alfa asymetrie chapany jako mediator a modulator emoé¢ni odezvy (Coan &
Allen), 2004). Byva také zkouman v fadé studii jako biologicky marker riznych poruch
(Thibodeau, Jorgensen, & Kim) 2006).

V tomto pripadé je mozné Fici, Ze neexistuje rozdil mezi klidovym emoc¢nim ladé-
nim osob se schizofrenii oproti zdravé populaci. Coz je v pfimém rozporu s klinickym
obrazem (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992; |Calev &
Edelist} [1993; /A. S. Cohen & Minor} 2010; Angrist, Rotrosen, & Gershon, 1980).
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11.4 Hypotéza H4

Tato hypotéza je koncipovana jako explora¢ni a lze ji potvrdit pouze kvalitativné. Z to-
hoto titulu v8ak je mozné identifikovat rozdilné vzorce zapojeni jednotlivych mozkovych
struktur.

Zatimco u kontrolni skupiny prevladaly spoje mezi vizudlnimi oblastmi parietalniho
laloku, tak experimentalni skupina méla lateralni komunikaci pouze v pravé hemisfére
a to zejména do frontélnich oblasti ve frekvencénim pasmu alfa, coz soucasné potvrzuje
i predpoklady hypofrontality (Mientus et al., 2002; | Jeong et al., [1998; Westphal et al.,
1990; Boutros et al., 2008|) pro frekvenéni pasmy vyssi aktivity. Béhem alfa oscilaci
klidového stavu vSak dochazelo ke komunikaci ve frontalnim kortexu.

U bézné populace je béhem klidové aktivity se zavienyma ocima jasné zietelné, ze
se spontanné vybavuji predstavy, pripadné sny apod. U experimentélni skupiny jsou
tyto obsahy projikovany do frontélnich oblasti, o kterych lze tvrdit, Ze jsou centrem
zpracovani zejména kognitivnich procest. Zde hovoiime zejména o lateralné frontalnim
gyru BA 45, kde jsou charakteristické sémantické tlohy a pracovni pamét.

Lze tedy kvalitativné vyvodit, Ze zpracovani je zcela odlisné. Jedna se o odlisnosti,
které jsou opét velmi typické pro klinicky obraz schizofrenie (Ustav zdravotnickych

informaci a statistiky Ceské republiky, 1992).
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Zaver

Cilem prace bylo popsani moznosti neuropsychologického pohledu na bioelektrickou
aktivitu mozku u schizofrenie.

Schizofrenie je jedno z fascinujicich onemocnéni, nebot ma fadu bizarnich projevi
a zaroven kriticky postihuje nemocného na v8ech trovnich Zivota, a sice na biologické,
psychologické, socialni a spiritudlni. Z tohoto diivodu se fada vyzkumnych tymi snazi
identifikovat a popsat nékteré projevy schizofrenie a nabidnout lepsi moznosti z hlediska
léchy. Mize jit pochopitelné o farmakologickou lé¢bu pomoci dnes relativné tspésnych
atypickych antipsychotik ve spolupraci s psychoterapii a komunitni lé¢bou.

Tato préce se pokousi reflektovat nékteré soudobé pristupy ve vyzkumu tohoto one-
mocnéni a poskytnout neuropsychologicky nahled a interpretacni rdmec. Ve vétsiné pri-
padi se vyzkum v neurozobrazovacich metodéch limituje na medicinské a komunikacéné-
informacni specialisty. V takovém piipadé ve vysledcich chybi psychologicka interpre-
tace, ktera miize byt mnohdy velmi prospésna, ne-li klicova.

7 praktické ¢éasti diplomové préce lze vyvodit nasledujici. Existuje frontalni hypoak-
tivace u schizofrenie v pasmech beta 3 a gama. Velmi obecné lze Tici, Ze to jsou pasma
kognitivnich procest. Tyto projevy zname jako negativni pfiznaky schizofrenie a jsou
v popredi klinického obrazu.

7 explorativni ¢asti prace bylo zjisténo, ze komunikace jednotlivych oblasti je taktéz
narusena v frekven¢nim pasmu alfa. V klidovém stavu se zavienyma o¢ima se pacienttim
ziejmé spontanné vybavovaly bizarni predstavy, pripadné halucinace. To by odpovidalo
i poznatktim z analyzy zdroju nezéavislych komponent.

Tradic¢ni psychologie jiz velmi davno integrovala poznatky z oblasti kognice u paci-
enti se schizofrenii. Dnes mame moznost tyto projevy dale zkoumat. Blize je lokalizovat
a kvalifikovat. Tento postup muze slouzit nejen jako biologicky marker psychologické
poruchy, ale také mize slouzit jako indikator stavu. Naptiklad v kombinaci s neurofe-
edbackem.

V praci nebylo potvrzeno, Ze by u schizofrenie existovalo odlisné emoc¢ni ladéni. Lze
tedy namitnout, Ze nelze rozlisovat schizofrenii podle emoc¢ni odezvy v klidovém stavu.

Magisterska diplomova prace poskytuje vhled do problematiky rozliSeni schizofrenie
na zékladé biofyzikalnich projevii mozkii. Potvrzuje, Ze je mozné najit specifické vzorce

aktivity a interpretuje tuto aktivitu z pohledu neuropsychologie.
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Tyto zavéry maji SirSi presah zejména v oblasti interdisciplinarni komunikace
s ostatnimi obory a integraci jejich poznatki po paradigma psychologie.

Vysledky prace jsou unikidtni svym vybérovym vzorkem a sice pacienty se schi-
zofrenii, ktery se svymi obtiZemi pfichézi do ambulace poprvé. Nemaji tedy rozsahlou
farmakologickou historii, jako je tomu u vétsiny podobnych studii. Prace je kongru-
entnf s preliminarnimi vysledky GACR projektu Narodniho tstavu dusevniho zdravi
v Klecanech u fMRI studii a studii zaméfenych pozornost a zpracovini auditivnich
stimula. Aplikace téchto vysledku prispiva k rozvoji znalostni baze o schizofrenii a cili
na rychlou a spolehlivou metodiku diagnostiky pfiznaku schizofrenie. Nejdulezitéjsim
poznatkem je schopnost rozliSeni negativnich priznaki zpiisobenych snizenym vyko-
novym spektrem v medialné prefrontalni kufe (specificky BA 10) a jejim asocia¢nim
oblastem. Explora¢ni ¢ast prace pak kvalitativné popisuje zapojeni téchto asocia¢nich
oblasti, kde je zjevna kooperace u pacienti se schizofrenii mezi zrakovymi centry a
centry volni kontroly a zaznamenéni chyby a nejistoty. Interpretacné préce dospiva
k tomu nézoru, Ze se jedna o propojeni negativnich pfiznakt z hlediska fazové ko-
nektivity, nebot se prakticky vSechny studie zabyvaji bud spektralnim vykonem nebo
konektivitou. Tato interakce zminovanych metod poskytuje zcela novy nahled na inter-
pretaci vysledki a zjevnym zptsobem prispiva do obecné psychologie, psychopatologie
a psychodiagnostiky:.

Druhotnym zémérem préce bylo poskytnout interpreta¢ni a analytickou platformu
pro dalsi aplika¢ni vyzkum. Muze se jednat o testovani riznych druht psychofarmak
nebo psychoterapeutickych piistupti. V neposledni rfadé by bylo vhodné navazani na
tuto praci projekty spojené s biofeedbackem, kdy by pacient ¢i klient mél aktualni zpét-
nou vazbu v realném ¢ase o svych projevech, jak emocnich, tak kognitivnich. Ukazuje
se, ze tyto postupy jsou neobvykle efektivni u ostatnich onemocnéni.

Diky interdisciplinarnimu propojeni doslo k utvoreni zakladni platformy pro vy-
zkum elektrofyziologie osob trpicich schizofrenii s vyraznym presahem do psychologie
skrze afektivni a kognitivni interpretacni ramec. Bylo taktéz potvrzeno, Ze je mozné
pomoci téchto jevil rozliSovat pritomnost negativnich piriznaku jako typickych a pri-
vodnich jevi schizofrenie, ¢imz byly naplnény vSechny cile magisterské diplomové prace.

Vystupem préace je publikovany open-source program na vypocet frontalnich alfa

asymetrii pro vyvojové prostiedi MATLAB.
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Souhrn

Schizofrenie je onemocnéni, které postihuje jedince ve vSech trovnich jeho Zivota. Je
proto cilem mnoha vyzkumniki tuto poruchu popsat, spolehlivé rozlisit a 1é¢it.

Mezinarodni klasifikace nemoci rozliSuje rtuzné podtypy tohoto onemocnéni a defi-
nuje i voditka pro diferencialni diagnostiku. Véasné a odborné rozliseni této poruchy
je klicové v zavislosti na efektivité 1é¢by a to zejména u paranoidni schizofrenie (Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky) 1992)).

Historicky nebylo na toto onemocnéni nahlizeno rovnocenné jako dnes a lé¢ha se
za posledni dekady velmi zlepsila. Castecné za to miize i jasné€jsi vymezeni normality
a dusevniho zdravi a jeho dilezitosti.

7, diagnostického hlediska jde o klinické interview, kde se identifikuji nékteré pro-
jevy, které jsou v popredi klinického obrazu a nebo uzitim néjakého psychometrického
instrumentu naptiklad testu PANSS.

Typickym projevem schizofrenie jsou narusené kognitivni funkce. Tedy nikoli co
do smyslu intelektu, ale napfiklad rovina mysleni, vniméani apod. Kromé toho dochézi
k vyraznym emoc¢nim zménam.

V zévislosti na klasifikaci emoci prace prezentuje Plutchikuv sféricky prostorovy
model emoci, ktery je v neurovédnich vyzkumech v jistych modifikacich vyuzivan.

Je potreba zvyraznit, ze ¢lovék jako unikatni jedinec kombinuje kognitivni a emocni
procesy. Neni divu, zZe je dulezité Tesit tedy interakci kognice s emocemi.

Diplomova prace dale uvadi ¢tenéfe v kratké kapitole o moznostech farmakotera-
pie, nebot v praktické ¢asti jsou testovani v experimentalni skupiné pacienti trpici
schizofrenii a soucasné se jedna o prvozéachyty, tedy muze se objevit i kratkodobé far-
makoterapie.

Kromé medikamentozni 1é¢by jsou pacienti v fadé piipadi i soucasti individuédlni
¢i skupinové psychoterapie. Taktéz jsou soucasti komunitni péce v Narodnim tustavu
dusevniho zdravi v Klecanech, kde jsou relativné siroké moznosti integrace do procesu
tzdravy v tomto kontextu.

Prakticka ¢ast se zabyva biofyzikalni aktivitou mozku, tedy signély generovanymi
mozkem. Proto préce zcela logicky uvadi do metodologické ¢asti méticiho zarizenti a zpu-
sobu analyzy. Nejdiive popisuje moznosti predzpracovani signalu, tedy procesu, kdy se
vyzkumnik zbavuje Sumu v signalu tak, aby v ném zustalo co nejvice mozkové aktivity.

V' navazujici ¢asti prace diskutuje koncept teorie frontalnich alfa asymetrii
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(Davidson, 1993, 1998} |Davis & Whalen, 2001; Allen & Cohen, 2010; |Coan et al.,
2001; |Coan & Allen) 2004), ktery je slibnym biologickym voditkem pro rozlisovani celé
fady poruch, zejména afektivnich. Déje se tak proto, ze index frontalnich alfa asymet-
rif dokéze reflektovat emoc¢ni valenci napiiklad prozivanou béhem klidového stavu. Lze
tedy kvantifikovat emoc¢ni prozitky a vyhodnocovat v Sirsich souvislostech. Tento jev
vsak nebyl prokdzany a byla piijata nulova hypotéza.

Dalsi ¢ast prace pojednava o metodach analyzy EEG s cilem popsat zvolenou me-
todiku a argumentovat zvolenymi metodami cile prace. Hlavni ¢ast praktické casti
se zabyva prostorovou rekonstrukei signalu, aby bylo mozné ziskat informace o bio-
lelektrické aktivité pod povrchem hlavy. Souvisejici kapitoly projednévaji koregistraci
obecného modelu MRI, dopfedny model a inverzni tlohu. Pfirozené metodologicka cast
vyustuje v predstaveni indexu fazového zpozdéni spektralni konektivity. Jde o metriku,
kterad dokaze ze zdroju signalu urc¢it miru synchronizace jednotlivych oblasti a tedy ex-
plora¢né nabidnout kvalitativni pohled na zapojeni jednotlivych mozkovych centrem
béhem 10 minuté¢ho klidového stavu u pacientt se schizofrenii (n = 13) a zdravé kont-
roly (n = 12). Soubor je unikatni tim, 7e se jedna o prvozachytové EEG soucasti GACR,
projektu ESO (Studium ranych fazi schizofrenie) Narodniho tstavu dusevniho zdravi,
LF3 UK. Z danych poznatki je mozné tici, Ze tato data maji stejné parametry jako
zcela nemedikovani jedinci a proto pred¢i svou originalitou fadu studii, kde se vyzkum
provadi na jiz dlouhodobé farmakologicky lécenych pacientii.

Neuropsychologickym mostem mezi teoretickou a praktickou ¢asti tvori kapitola
neuropsychologickych korelat kognice a emoci v kontextu jejich lokalizace.

Vyzkumny cil je poskytnout blizsi spojeni mezi neuropsychologickym a neuroveéd-
nim pohledem na onemocnéni. Nabidnout interpretacni rdmec z pohledu psychologie
a rozhodnout, zda je mozné najit tak specifické vzorce mozkové aktivity, aby bylo mozné
je nalézt v klinickém obrazu onemocnéni a zaroven aby bylo mozné tyto vzorce sta-
tisticky spolehlivé odlisit tak, aby mohly byt povazovany na biomarkery psychologické
poruchy.

Vysledky prirozené propojily tyto poznatky a sice z pohledu hypofrontality. Feno-
ménu, ktery je charakteristicky hypoaktivitou ve frontalnim kortexu a zaroven statis-
ticky signifikantni snizena aktivace ve vyssich frekvencnich pasmech, které jsou zodpo-
védné za kognitivni procesy. Tento poznatek je zcela integrovany do predchozich studii
i klinického obrazu nemoci. Lze ji i takto interpretovat.

Dale bylo zjisténo, ze existuje kvalitativné rozdilné zapojeni klidové aktivity ve
frekvenénim pasmu alfa (8 - 13 Hz). Tato aktivita odpovida spontannim bizarnim
a halucina¢nim obsahiim.

Préce celkové shrnuje poznatky z této oblasti a snazi se pfemostit znalosti interdis-
ciplinarniho charakteru. Nalezy praktické ¢ésti jsou takika jednotné integrovatelné do
soucasného stavu poznani. PTin4si nové moznosti vyzkumu jiz konceptualizovatelnych

teorii a celki v psychologii. Zavéry prace jsou jedine¢né volbou vzorku, zvolenou meto-

85



dou, ktera je metodologicky presnéjsi, nebot bylo vyuzito 256 kanalové EEG. Popisuje,
ze neni mozné rozlisit emoc¢ni odvezu klidového stavu a zachycuje klasické klinické jevy
kvantifikovatelnym, ovéfitelnym zptsobem.

V neposledni fadé pridava zcela novy poznatek o pritomnosti negativnich priznaki

jiz v rané fazi onemocnéni.
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