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Analýza EEG signálu jako biomarker
schizofrenie

Analysis of EEG signal as a biomarker of schizophrenia

Vypracoval: Bc. Michael Tesař
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2.2 Kruhový model emoćı . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26
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6.2.3 Mediátor emočńı odpovědi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
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Úvod

Schizofrenie patř́ı mezi závažná duševńı onemocněńı, která komplexně postihuj́ı prak-

ticky všechny roviny lidského života. Docháźı k rozvoji př́ıznak̊u na úrovni biologické,

psychologické, sociálńı i spirituálńı. T́ım se toto onemocněńı kvalifikuje mezi závažná

onemocněńı s př́ımým vlivem na kognitivńı a emočńı složku života.

Neńı tedy divu, že se schizofrenie stala předmětem vědeckého zájmu mnoha

výzkumńık̊u po celém světě. Současné trendy se snaž́ı o jej́ı objektivńı rozpoznáńı

pomoćı psychometrických instrument̊u, klinických interview ale i zobrazovaćıch metod

v neurovědě a neuropsychologii.

Dále se pochopitelně výzkum soustřed́ı na odhaleńı vzniku tohoto onemocněńı.

Navzdory závažnosti, je celá řada z pohledu etiopatogeneze neznámá, stejně jako daľśı

kĺıčové mechanismy schizofrenie.

Proto řada odborńık̊u ćıĺı na kvalitńı pomoc nemocným a to jak na úrovni bio-

logické, např́ıklad pomoćı farmakoterapie, tak na úrovni psychologické, formou indi-

viduálńı nebo skupinové terapie.

Praktická část diplomové práce si klade za ćıl přehledně zhodnotit možnosti nalezeńı

bioelektrických signál̊u, které by byly specifické pro schizofrenii v raném stadiu pomoćı

pokročilých metod analýzy elektroencefalografie.

Poskytnut́ı interpretačńıho rámce těchto nález̊u ve světle neuropsychologie, otev́ırá

tato práce interdisciplinárńı dialog s jasně vymezeným ćılem lépe pochopit kognitivńı

a emočńı procesy schizofrenie.
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Kapitola 1

Schizofrenie

Schizofrenie stále patř́ı mezi nejzáhadněǰśı a nejméně zmapované mentálńı poruchy

z hlediska objektivńıho př́ıkoř́ı a sociálńıho hendikepu. Následuj́ıćı kapitola je zaměřena

na biologický, epidemiologický a farmakologický aspekt vývoje schizofrenie. Právě prol-

nut́ı všech dimenźı lidského života může poskytnout nový pohled na vznik a rozvoj

nemoci. Jedná se zejména o biopsychosociálńı aspekt člověka.

Pr̊uvodńı př́ıznaky se zpravidla objevuj́ı v adolescenci nebo v brzké dospělosti. In-

cidence onemocněńı je variabilńı co do mı́sta, sociálně kulturńıho kontextu, ale také

z hlediska symptomatiky, zátěži onemocněńı a individuálńı odezvy na léčbu a psycho-

terapii.

Z hlediska genetických předpoklad̊u má podle nejnověǰśıch nález̊u schizofrenie

sd́ılené biologické proměnné spolu s bipolárně afektivńı poruchou. Nav́ıc podle re-

centńıch molekulárně genetických studíı má schizofrenie také značný přesah do

vývojových poruch, jako je např. autismus. Diagnostika schizofrenie bývá asociována

s manifestńımi změnami v mozkové struktuře a také změnami v dopaminergńı neuro-

transmisi. Tyto nálezy jsou př́ımo slučovány s halucinacemi a s deziluźı.

Farmakologická léčba se proto zaměřuje na inhibici dopaminergńıho systému, což se

ukazuje jako efektivńı zp̊usob redukce deziluźı a obsahu halucinace. Nicméně tato léčba

je méně prospěšná v rámci léčby kognitivńıch a motivačńıch př́ıznak̊u. Co se ovšem jev́ı

jako velmi efektivńı zp̊usob intervence, je kombinace léčby pomoćı antipsychotik spolu

s psychoterapíı společně a komunitńı péč́ı.

Zhruba sto let poté, co byla formálně popsána schizofreniese po rozsáhlém výzkumu

zač́ınaj́ı pomalu definovat r̊uzné mechanismy, který souviśı se vznikem a rozvojem

schizofrenie a také psychologických faktor̊u, které tyto projevy moderuj́ı (van Os &

Kapur, 2009).

Z výše uvedeného vyplývá, že pro efektivńı pomoc osobám trṕıćıch schizofreníı je

vhodná kombinace medićınského i psychologického poznáńı. a to proto, že formou psy-

choterapie nelze změnit neurofyziologické mechanismy v mozku a naopak, že současná
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medićına ani farmakologie neńı schopna nahradit psychologickou intervenci v rámci

kognitivńıch, motivačńıch a emočńıch rovin pacienta (van Os & Kapur, 2009).

Je patrné, že je otázkou času, kdy tyto proudy naleznou společnou motivaci a budou

fungovat jako jeden konkrétně vymezený směr, jenž má za ćıl pomáhat a léčit osoby

trṕıćı schizofreníı.

1.1 Kognitivńı dysfunkce

Deficit v kognitivńı úrovni života nemocné osoby se schizofreníı je charakteristickým

klinickým obrazem tohoto onemocněńı (Bozikas & Andreou, 2011).

Tyto deficity jsou typické zejména pro pracovńı pamět’, dlouhodobou pamět’,

verbálńı deklarativńı pamět’, sémantické zpracováńı, epizodickou pamět’, pozornost

a učeńı, zejména verbálńı složky během procesu učeńı (Kurtz, Moberg, Gur, & Gur,

2001).

Deficit ve verbálńı paměti je typickým znakem narušeńı kognitivńıch funkćı one-

mocněńı. Tyto prvky však nejsou zp̊usobeny nedostatkem nebo poruchou pozornosti.

Narušená verbálńı pamět’ je nejčastěji spojována s porušeńım dekódováńı sémantického

významu (informačńı proces vedoućı k porozuměńı významu slova). Děje se tak patrně

proto, že jsou postiženy i části dlouhodobé paměti.

Pokud dojde k expozici seznamu slov u zdravého jedince, zapamatovává si dané

položky snadněji, pokud obsahuje pro něj subjektivně pozitivńı prvky. u stejné úlohy

pacienti se schizofreníı postupuj́ı zcela odlǐsně. Zapamatovávaj́ı si všechno, bez ohledu

na konotaci daného slova a nebo jeho subjektivńıho významu pro daného člověka.

Někdy bývá tato složka nápadná, před plným rozvojem onemocněńı (Bozikas & An-

dreou, 2011).

Daľśı odvětv́ı výzkumu tohoto tématu je zaměřeno př́ımo na pozornost a pracovńı

pamět’. Jedná se zejména o aplikačńı část, kdy se jedinci snaž́ı odborný personál poskyt-

nout pośıleńı proudu myšleńı, pozornosti a verbalizováńı. Jako celek je tento postup

specificky zaměřen na kognitivńı trénink. Může j́ıt i o nácvik, který nemocný provád́ı

i sám a hovoř́ıme pak o tzv. sebeinstrukčńım tréninku (Kurtz et al., 2001).

1.2 Historie léčby schizofrenie

Zhruba na začátku 14. stolet́ı vznikaly prvńı instituce pro léčbu duševńıch poruch. Tato

zař́ızeńı byla zpočátku zřizována ve Florencii, Španělsku, Belgii a Velké Británii. Jedno

z nejv́ıce renomovaných zař́ızeńı bylo situováno na okraji Londýna a neslo název Svatá

Marie z Betléma, častěji označováno jako Bedlam. Pacienti s duševńımi poruchami zde

byli přij́ımáni od roku 1403 a až do roku 1507 byli zcela oddáni péči o duševně choré.
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Tato instituce vešla do historie pro svou brutálńı léčbu duševně nemocných. Bedlam

byl v anglosaských kulturách všeobecně považován za termı́n, který označoval útulky.

William Battie se paušálně zasadil o vznik těchto útulk̊u roku 1758. Do té doby se

až na výjimky duševńı poruchy léčily ve vězeńıch, nebo v podobných zař́ızeńıch. Přesto

tyto útulky vešly ve známost v negativńım světle, nebot’ k lidem a jejich individuálńım

podmı́nkám přistupovali dehumanizačńım zp̊usobem. v 18. stolet́ı byl zř́ızen útulek

v Newcastle pro nemocné v žalář́ıch, kde se v řetězech ocitali dohromady muži i ženy.

Až v roce 1845 Jean-Étienne Dominique Esquirol manifestoval nehumánńı aspekty

v zař́ızeńıch pro duševně nemocné.

Typickým léčebným procesem, pro v zásadě všechny druhy duševńıch poruch, byly

opiáty nebo léčebné masti. v extrémńıch př́ıpadech přikládali opatrovńıci a lékaři na

těla pacient̊u hoř́ıćı uhĺıky. Esquirol pak v rámci tehdeǰśı humanizace zcela neadekvátně

navrhl, že se mı́sto oceli rozehřáté v ohni, dá použ́ıvat ocel rozehřátá ve vař́ıćı vodě.

Obecně lze ř́ıci, že praktiky do 18. - 19. stolet́ı se př́ılǐs nelǐsily. Postupem času se

s rozvojem psychiatrie začalo od těchto praktik upouštět. Jako prvńı se nemocńı zbavili

léčby v řetězech.

Benjamin Rush (často také nazýván jako otec americké psychiatrie), signatář de-

klarace nezávislosti, výrazným zp̊usobem polidštil léčbu duševně nemocných pacient̊u.

Sám byl proti otroctv́ı, excesivńımu nakládáńı s vězni a kategoricky odmı́tal praktiky

proti p̊uvodńım obyvatel̊um Ameriky. Aktivně obhajoval humánńı léčbu duševně ne-

mocných, což mu později přineslo mezinárodńı slávu. v Pensylvánské nemocnici ve

Filadelfii položil základńı kámen psychiatrických onemocněńı. Snažil se o d̊ustojný

a férový př́ıstup k pacient̊um. Nabádal i své kolegy, aby se pacient̊um nesmáli, byli

k nim upř́ımńı a jednali s nimi s náležitým respektem.

V roce 1812, před jeho smrt́ı, byl publikován manuál lékařských vyšetřeńı a po-

zorováńı u poruch mysli. Shrnoval 70 let praxe léčebných metod duševně nemocných

pacient̊u a byl po dlouhou dobu jediným psychiatrickým manuálem v Americe.

Dorothea Dix byla hlavńı postavou hnut́ı duševńı hygieny v Americe ke konci 19.

stolet́ı. Striktně obhajovala založeńı v́ıce psychiatrických nemocnic. i v Evropě existo-

vala řada nevyužitých budov, které by k těmto účel̊um mohly spolehlivě sloužit. Jej́ı

hnut́ı bylo neúspěšné, ale podařilo se j́ı zvýšit počet nemocnic v Americe z p̊uvodńıch

48 na 1861. Pr̊uměrně bylo toho času hospitalizováno 8500 pacient̊u na celkový počet

27 milión̊u obyvatel Ameriky.

Ve Filadelfii v roce 1844 byla 13 řediteli léčebných ústav̊u zformována asociace

léčby duševně nemocných pacient̊u. Později byl tento spolek pojmenován jako Ame-

rická lékařko-psychiatrická asociace, která funguje dodnes jako Americká psychiatrická

asociace. Zde také bylo poprvé vydáno prvńı č́ıslo Amerického časopisu duševńıch po-

ruch. Tento časopis se později přejmenoval na Americký žurnál psychiatrie.

Do 19. stolet́ı byl relativně normálńı pohled na osoby trṕıćımi závažnými duševńımi

poruchami, zejména pak schizofreníı, skrze podezřeńı, znechuceńı a strach. Během
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středověku a renesance byli tito pacienti usvědčováńı z čarodějnictv́ı a posednut́ım

démonem. Jedinou tehdy možnou léčbou bylo přiznáńı nebo exorcismus. Stejně se

přistupovalo i k pacient̊um s organicky vyvolanou psychózou, nebo demenćı. Závažnou

překážkou k efektivńı pomoci těmto osobám byla ćırkev, která striktně definovala nor-

malitu a která jako jediná mohla v této věci intervenovat. Bohužel jej́ı intervence

mnohdy končila smrt́ı pacienta.

Z běžných lékařských praktik lze jmenovat pouštěńı žilou, aplikaci pijavic a ř́ızenou

vomitaci. Na uvolněńı zlých element̊u v duši se prováděla trepanace lebky bez narkózy

již od 10.000 př.n.l. Tento př́ıstup implicitně vrostl do mnoha kultur a udržel se v něm

až do pozdńıch dob renesance. Některé druhy léčby byly navrženy na vyvoláńı strachu,

nebo zvýšeńı psychického nebo fyzického diskomfortu. Věřilo se totiž, že otáčeńım paci-

enta okolo své osy, dokud neztrat́ı své vědomı́, ulev́ı jeho př́ıznak̊um, protože otáčeńım

se přeskuṕı mozkové části. Neńı překvapeńım, že z dnešńı perspektivy by byli tehdeǰśı

pacienti se schizofreníı považováni sṕı̌se za oběti terapie než za pacienty. Mezi daľśı

techniky patřil inzulinový šok, frontálńı lobotomie, šoky v ledové vodě, elektrošoky,

nebo invazivńı neurologické zákroky.

Tehdy velmi slibnou léčbou byla elektrokonvulzivńı terapie, představená von Medu-

nou v roce 1934. Všiml si, že vystavováńı pacient̊u elektrickým šok̊um se měńı výskyt

epilepsie a schizofrenńıch př́ıznak̊u. v počátćıch této léčby se často objevovaly kom-

plikace, jako např́ıklad fraktury, d́ıky nedokonalé anestezii. Někteř́ı pacienti si taktéž

stěžovali na ztrátu paměti. s postupem času byla legislativně zredukovaná aplikace elek-

trokonvulzivńı terapie. Nav́ıc dodnes neexistuje dostatečná evidence, která by dokládala

pozitivńı, klinický dopad pro pacienty se schizofreníı.

S rozvojem znalosti neuroanatomie a neurofyziologie mozku bylo možné nahradit

chirurgické zákroky adekvátńı psychofarmakologickou léčbou. Objeveńım antipsycho-

tik (chlorprozaṕın) na začátku roku 1950 týmem francouzských vědc̊u se otevřela nová

éra léčby schizofrenie. Nejenže pomáhala v léčbě pacient̊u se schizofreníı a nebylo třeba

provádět riskantńı a invazivńı zákroky, tak pomáhala pochopit i neurobiologické pro-

cesy na pozad́ı tohoto onemocněńı.

Ve velmi rychlé době došlo k rozvoji typických antipsychotik jako thioridaźın,

trifluoperaźın a haloperidol. Zakrátko se zjistilo, že tyto vynikaj́ıćı léky maj́ı řadu

nežádoućıch účink̊u, mezi něž patřila např́ıklad opožděná dyskineze. Léčba se signi-

fikantně zlepšila s představeńım atypických neuroleptik jako je klozaṕın. Tato látka

pomáhá přemáhat negativńı symptomy, jako je sociálńı izolace a apatie, stejně jako

kognitivńı deficity. Vedleǰśı účinky jsou menš́ı, avšak zahrnuj́ı život ohrožuj́ıćı agranolu-

cystózu. Nejnověǰśı atypická psychofarmaka jsou risperidal, olonzaṕın nebo ziprasidon.

Nejenom že tyto léky výrazně zlepšuj́ı profil vedleǰśıch účink̊u, ale zároveň zvyšuj́ı svoji

účinnost. Např́ıklad se ukázalo, že olonzapin spolehlivě pomáhá ke stabilizaci nálady.

Moderńı psychologické vysvětleńı schizofrenie zač́ıná psychodynamickými teoriemi.

Např́ıklad výkladem, že raná zkušenost v dětstv́ı může vést k rozvoji psychotických po-
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ruch. Škola rodinné terapie založila myšlenku schizofrenogenické matky jako primárně

dezorganizované śıly vedoućı k psychotické atace. Pochopeńı nemoci z biologického

a behaviorálńıho hlediska pomáhá v́ıce destigmatizovat poruchy schizofrenńıho spektra

a vnést mezi širokou veřejnost v́ıce realistický pohled na toto onemocněńı.

Na začátku roku 1950 začal velký exodus z amerických nemocnic. Tento krok bývá

označován jako deinstitucionalizace. Přijet́ım zákona byli převedeni pacienti s chro-

nickým onemocněńım do komunitně založených středisek. Tento zákon byl výsledkem

několika faktor̊u. Za prvé, moderńı věda umožnila zveřejnila dosud nepoznaný fakt

o pacientech, kteř́ı žili mimo zdi nemocnice a navštěvovali svépomocné skupiny. Za

druhé, k tomuto přijet́ı zákona vedl finančńı tlak ze strany americké vlády na podporu

komunitńıch programů. Posledńım d̊uvodem bylo to, že legislativně se o komunitńı léčbě

začalo uvažovat jako o v́ıce humánńı a méně restriktivńı. v roce 1950 bylo v Americe

322 státńıch nemocnic s hospitalizovanými 512 501 pacienty. v roce 1996 počet pacient̊u

klesl na 61 722 ve 254 institućıch (History of schizophrenia, n.d.).

1.3 Pojet́ı normality

Svoboda et al. (2012) definuje normalitu z hlediska psychopatologie osobnosti a psy-

chiatrie. Zároveň ale dodává, že tato definice je zat́ıžena řadou nevyřešených otázek,

přestože se jedná o kĺıčovou definici v této oblasti. Klasické rozděleńı normality lze

shrnout do následuj́ıćıch bod̊u:

• subjektivńı normalita – subjektivńı odhad normality daného jedince nebo sku-

piny,

• sociálńı normalita – založena na předpokladech společnosti,

• psychiatrická normalita – př́ıtomnost nebo nepř́ıtomnost pr̊uvodńıch př́ıznak̊u

onemocněńı,

• statistická normalita – spoléhá na statistickou aproximaci výskytu daného jevu

v populaci,

• funkčńı normalita – zda daný člověk je schopen normálně fungovat nebo ne.

V současnosti se normalita chápe zejména v rozměrech statistické, funkčńı a nor-

mativńı rovině.

U statistického pojet́ı normality je koncensus
”
normálńıho“ jako jev, který je

nejčastěǰśı, tedy odpov́ıdá většině variability všech jev̊u. Tento koncept spoléhá na

hypotézu, že normalita je zastoupena největš́ı četnost́ı. To, co se vymyká normalitě,

označuje za nenormálńı nebo patologické. Přestože je koncepce ukotvena kvantitativně,

obsahuje i řadu nesrovnalost́ı. Př́ıklad lze uvést na chřipkové epidemii, kdy většina lid́ı
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onemocńı. To ovšem předpokládá podle statistického pojet́ı normality, že mı́t chřipku

je normálńı, nebot’ je tento výskyt ve společnosti nejčastěǰśı. Naopak osoby s extrémně

nadpr̊uměrnou inteligenćı jsou považovány taktéž za nenormálńı, nebot’ se vyskytuj́ı

pouze u 2 % populace.

Funkčńı pojet́ı normality je založeno na předpokladu, že daný člověk splňuje

všechny své závazky a tedy plńı svou funkci. u diagnostiky abnormálńı tepové frek-

vence lze rozhodnout o normalitě, ne na základě toho, že jsou naměřené hodnoty v́ıce

či méně časté, ale na základě toho, že je detailně popsána funkce a účel dané fyziologické

struktury.

Normativńı pojet́ı normality je založeno na předem stanovené normě nebo úzu, co

je nebo neńı podkládáno za normálńı. Pokud mistr hodnot́ı výkon svého žáka, nesle-

duje ani statistickou četnost ani statistické pojet́ı, ale to, zda výkon dosahoval předem

očekávaného výsledku.

Z popsaných mechanismů proto vyplývá, že definice psychické normality je ne-

zbytná, nicméně velmi problematická. Navzdory tomu psychologie, psychiatrie a daľśı

obory jsou prakticky nuceny o normalitě běžně rozhodovat. V pomáhaj́ıćıch profeśıch

proto nejčastěji vycháźıme z behaviorálńıch projev̊u, interview, psychologického tes-

továńı, výtvor̊u lidské činnosti apod. u behaviorálńıch projev̊u předpokládáme, že je

lze objektivně kvalifikovat, a také že chováńı a prož́ıváńı je v souladu.

Normalita je taktéž vázaná na sociokulturńı a historický kontext dané oblasti. Stejně

tak na sociálńı roli, kterou jedinec ve společnosti sehrává. Pokud je člověk přesvědčen,

že hovoř́ı s démony a duchy, byl by v naš́ı kultuře považován za nenormálńıho. Jestliže

by toto chováńı bylo zaznamenáno v oblasti afrických domorodých kmen̊u, je také

možné, že by tento člověk stál na nejvyšš́ı př́ıčce sociálńı hierarchie daného sociálńıho

celku. Kromě takto arbitrálně definovaných abstraktńıch pojmů jako je normalita, exis-

tuj́ı i daľśı specifika, která rozhoduj́ı o normě, a sice skupinová normalita nebo indi-

viduálńı normalita. Všechny tyto aspekty normality nemuśı být ve shodě (Svoboda et

al., 2012).

1.4 Klasifikace schizofrenie

Poruchy schizofrenického spektra jsou běžně definovány závažnou abnormalitou

v myšleńı a vńımáńı. Emocionalita je nepřiměřená, plochá. Lucidita a kognitivńı funkce

bývaj́ı zachovány a přesto v řadě př́ıpad̊u nalézáme kognitivńı defekty v pr̊uběhu one-

mocněńı. Nejběžněǰśı psychopatologické symptomy zahrnuj́ı ozvučováńı myšlenek, ma-

nipulace s vlastńımi myšlenkami ciźı osobou, podsouváńı myšlenek, bludy ve vńımáńı,

bludy v motorice, pasivitu, r̊uzné druhy halucinačńıch objekt̊u. Dále se objevuj́ı zřejmé

poruchy myšleńı a negativńı symptomy.

Z hlediska pr̊uběhu lze o schizofrenńıch poruchách hovořit v rozsahu trvalých

nebo epizodických. Velmi často se stř́ıdaj́ı ataky s neúplnou remiśı. Z pohledu di-
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ferenciálńı diagnostiky schizofrenie je nutné ověřit, zda schizofrenńım př́ıznak̊um

nepředcházela nějaká afektivńı porucha. Pak neńı možné diagnostikovat schizofrenii

na základě rozsáhlých nebo manických př́ıznak̊u. Dále je diagnostika schizofrenie vy-

loučena v př́ıpadě objektivńıho nálezu poškozeńı nervové soustavy nebo během in-

toxikace psychoaktivńıch látek, př́ıpadně v abstinenčńım obdob́ı. Jestliže se jedná

o př́ıznaky, které jsou vyvolány primárně mozkovými abnormalitami nebo epilepsíı,

mělo by být onemocněńı klasifikováno jako organická porucha s bludy (F60.2). Zde se

objevuj́ı persistentńı či recidivuj́ıćı bludy. Mohou být v doprovodu halucinaćı a některé

př́ıznaky mohou připomı́nat schizofrenii, zejména bizarńı halucinace a poruchy myšleńı.

Pokud se jedná o př́ıznaky vyvolané intoxikaćı psychoaktivńıch substanćı, hovoř́ı

se o poruchách duševńıch a poruchách chováńı zp̊usobených už́ıváńım psychoaktivńıch

látek (F10-F19).

Nejčastěji připadá v úvahu psychotická porucha (F10.5), která je charakteristická

souborem psychotických př́ıznak̊u, které se vyskytuj́ı při už́ıváńı psychoaktivńıch látek

nebo ve fázi odvykáńı. Vždy by však mělo j́ıt o př́ıpady, kdy dané př́ıznaky lze vysvětlit

jen a pouze p̊usobeńım dané substance, nikoliv mozkovou abnormalitou nebo schi-

zofreníı. Typicky se zde objevuj́ı sluchové halucinace v kombinaci s halucinačńım obsa-

hem daľśı senzorické modality. u blud̊u je nejčastěǰśı paranoidńı nebo perzekučńı obsah,

taktéž lze zaznamenat psychomotorické poruchy a abnormálńı emotivitu. Současně jsou

psychotické poruchy definované jasnost́ı ve vědomı́ (WHO, 2008).

Asi 30 - 50 % osob se schizofreníı dlouhodobě selhávaj́ı v přiznáńı si př́ıtomnosti

nemoci a v tomto d̊usledku se mohou objevovat specifické pot́ıže s dodržováńım režimu

a léčby (Baier, 2010).

Do schizofrenie nepatř́ı schizofrenie akutńı nerozlǐsená (F23.2), cyklická (F25.2),

schizofrenńı reakce (F23.2) a schizotypálńı porucha (F21) (WHO, 2008).

1.4.1 Rozd́ıly v klasifikaci podle DSM-IV a MKN-10

Diagnostický a statistický manuál DSM-IV taktéž reflektuje psychotické poruchy. Je

založen na základě délky trváńı obt́ıž́ı, dysfunkčnosti, už́ıváńı psychoaktivńıch látek, bi-

zarnost́ı a deziluźı, komorbiditou, depreśı nebo máníı. Př́ıpadně v př́ıtomnosti nějakého

somatického onemocněńı (van Os & Kapur, 2009).

DSM-IV rozlǐsuje neafektivńı psychotické poruchy na schizofrenii, schizoafektivńı

poruchy, schizoformńı poruchy, poruchy deziluze, krátké psychotické poruchy a psy-

chotické poruchy nespecifikované. Naproti tomu definuje afektivńı psychózu jako bi-

polárńı poruchu s psychotickými jevy, rozsáhlou depresivńı poruchu s psychotickými

jevy. u psychóz vyvolaných intoxikaćı psychotické látky se rozlǐsuje psychóza vyvo-

laná alkoholem a psychóza vyvolaná jinými látkami. Posledńı kategoríı jsou poruchy

vyvolané vznikem jiného zdravotńıho onemocněńı (van Os & Kapur, 2009).
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1.4.2 Paranoidńı schizofrenie F20.0

Schizofrenie paranoidńı je doprovázená relativně častými a trvalými perzekučńımi

bludy, jež jsou zpravidla doprovázeny auditivńımi halucinacemi a poruchami vńımáńı.

Poruchy emotivity, v̊ule, řeči a katatonie nejsou př́ıtomné, nebo se vyskytuj́ı pouze

marginálně.

Do paranoidńı schizofrenie nelze klasifikovat involučńı paranoidńı stav (F22.8) a pa-

ranoiu (F22.0) (WHO, 2008).

Všeobecně pak lze prohlásit, že se paranoidńı schizofrenie projevuje celou škálou

projev̊u. u nejčastěǰśıch auditorńıch halucinaćı se objevuj́ı slyšeńı zvuk̊u a hlas̊u spolu

s často kongruentńı deziluźı. Typicky nevyvratitelným přesvědčeńım, že někdo usiluje

o zdrav́ı či dobro nemocného, popř́ıpadě i o jeho život. u rozlǐseńı paranoidńıch prvk̊u je

nutné brát zřetel na život posuzované osoby. Některá povoláńı generuj́ı strach o vlastńı

bezpeč́ı např́ıklad strach z újmy nebo pomsty u kriminalist̊u apod (WHO, 2008).

Z hlediska př́ıtomnosti hlas̊u se zpravidla jedná o perzekučńı halucinačńı obsahy,

kritizuj́ıćı nebo komentuj́ıćı každodenńı chováńı jedince a znepř́ıjemňuj́ıćı mu t́ım život.

Nezř́ıdka kdy se nemocný setkává s t́ım, že mu hlasy rad́ı ubĺıžit at’ sobě nebo někomu

daľśımu.

U tohoto podtypu onemocněńı je nejd̊uležitěǰśı včasná diagnostika a započet́ı far-

makologické léčby na potlačeńı halucinačńıch projev̊u (Staff, 2016).

1.4.3 Hebefrenńı schizofrenie F20.1

U hebefrenńı schizofrenie jsou manifestńı zejména obt́ıže v afektivńı rovině spolu

s bludy. Halucinace bývaj́ı obvykle parciálńı a proměnlivé. Z hlediska behaviorálńı

roviny lze zaznamenávat neodpovědné chováńı, nepředv́ıdatelné reakce a vzdorovitost.

Nálada bývá nepřiměřená a plochá, řeč inkoherentńı a myšleńı dezorganizované.

Tyto př́ıznaky vedou k sociálńı izolaci, vzhledem k strmému nár̊ustu negativńıch

př́ıznak̊u, zejména emočńı oploštělosti a ztráty volńıch funkćı, je prognóza sṕı̌se ne-

gativńı.

Diagnostika hebefrenńı schizofrenie by měla být vztažena pouze na osoby

v dosṕıváńı a v adolescenci (WHO, 2008).

1.4.4 Katatonńı schizofrenie F20.2

Katatonńı schizofrenie se vyznačuje zejména nápadnými psychomotorickými obt́ıžemi.

Tyto obt́ıže se mohou rychle proměňovat na spektru hyperkinézy a stuporu.

Bizarńım př́ıznakem, jenž historicky bývá velmi výrazný, je povelový automatismus

nebo negativismus. Kinetické modifikace přetrvávaj́ı deľśı dobu. Dále se u katatonńı

schizofrenie objevuj́ı oneirobńı představy (v zásadě snové obsahy a stavy a živé scénické

halucinace (WHO, 2008).
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1.4.5 Nediferencovaná schizofrenie F20.3

Jedná se o diagnózu, která sice splňuje všeobecná kritéria, nicméně ji nelze zařadit do

žádného podtypu F20.0 - F20.2, nebo v př́ıpadě, kdy by se dané podtypy překrývaly.

Do nediferencované schizofrenie nepatř́ı akutńı psychóza podobná schizofrenii F23.2,

chronická nediferencovaná schizofrenie F20.5 a postschizofrenńı deprese F20.4 (WHO,

2008).

1.4.6 Postschizofrenńı deprese F20.4

Stav charakterizovaný depresivitou, který se často vyskytuje po dozněńı ataky. Některé

př́ıznaky jsou stále př́ıtomny, a to pozitivńı a negativńı, ale jejich intenzita neńı tak

výrazná, a proto nejsou v popřed́ı primárńıho klinického obrazu. Pro tyto stavy je

charakteristické zvýšené riziko suicidiálńıho chováńı.

Bez př́ıtomnosti některého z př́ıznaku schizofrenie může být diagnostikována depre-

sivńı epizoda (F32.-). V př́ıpadě, kdy převládaj́ı zřetelné př́ıznaky některého z podtyp̊u

schizofrenie, měl by být tento podtyp diagnostikován (F20.0-F20.3) (WHO, 2008).

1.4.7 Reziduálńı schizofrenie F20.5

Jedná se o chronickou fázi onemocněńı, u ńıž docháźı k séríım atak̊u. Typicky lze za-

znamenat př́ıtomnost negativńıch symptomů jako je sńıžené psychomotorické tempo,

sńıžená aktivita, oploštělá emotivita, pasivita, anhedonie, chudá řeč, narušená ne-

verbálńı komunikace, modulace hlasu a postoj̊u a všeobecné narušeńı sociálńıch in-

terakćı (WHO, 2008).

1.4.8 Simplexńı schizofrenie F20.6

Typickým pr̊uběhem simplexńı schizofrenie (schizophrenia simplex ) je pozvolný úpadek

osobnosti, deteriorizace. Docháźı k rozvoji podiv́ınského chováńı a k manifestńımu

narušeńı sociálńıch projev̊u. Jako doprovodné př́ıznaky lze uvést prakticky většinu

negativńıch symptomů residuálńı schizofrenie. Nicméně neobjevuj́ı se př́ıznaky psycho-

tické (WHO, 2008).

1.4.9 Poruchy souvisej́ıćı se schizofreníı

Schizotypálńı porucha F21

Pro tuto poruchu je typické excentrické chováńı s nápadnými abnormalitami v myšleńı

a emocionalitě, které se zdánlivě přibližuj́ı schizofrenii. Symptomatika se zaměřuje

zejména na neschopnost přiměřené afektivity, anhedonii, podiv́ınstv́ı a změny v chováńı.

Objevuje se sociálńı izolace, poruchy myšleńı a vńımáńı, pseudopsychotické ataky

doprovázené iluzemi. Mohou se vyskytovat i sluchové či jiné halucinace spolu s bludy.
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Začátek a vznik onemocněńı je nejasný, nicméně vývoj a pr̊uběh se zjevně podobá

poruchám osobnosti.

Do schizotypálńı poruchy osobnosti nepatř́ı Asperger̊uv syndrom (F84.5) a schizo-

idńı porucha osobnosti (F60.1) (WHO, 2008).

Porucha s trvalými bludy F22

Tato diagnostická kategorie obsahuje r̊uzné druhy poruch. a to bud’ s dlouho trvaj́ıćımi

bludy, které jsou ústředńım klinickým obrazem nebo afektivńı symptomy. u blud̊u, jež

se vyskytuj́ı v délce trváńı kratš́ı než 6 měśıc̊u, lze zařadit, byt’ jen dočasně, do akutńıch

a přechodných psychotických poruch F23.

Typickým představitelem může být porucha s bludy (F22.0), která je charakteris-

tická minimálně jedńım bludem, jehož perzistence může být celoživotńı. Obsahy těchto

blud̊u jsou variabilńı ve výskytu halucinaćı, psychomotorických blud̊u, oploštělé emo-

tivity nebo objektivńıho nálezu na mozku nehovoř́ıme o poruše s bludy.

Dále by měl být brán zřetel např. na sluchové halucinace u starš́ıch pacient̊u, nebot’

mohou souviset s řadou neurodegenerativńıch onemocněńı a nejsou ústředńım obsahem

klinického obrazu.

Mezi ostatńı poruchy s přetrvávaj́ıćımi bludy (F20.8) řad́ıme poruchy, u kterých

se nevyskytuj́ı auditorńı halucinačńı obsahy, nebo jiné pr̊uvodńı schizoidńı př́ıznaky,

které ovšem nevedou př́ımo k diagnóze schizofrenie jako takové (F20.-) (WHO, 2008).

Akutńı a přechodné psychotické poruchy F23

Klinická systematická diagnostická vod́ıtka pro tento druh poruchy nejsou zcela vyme-

zena. Z pohledu akutńıho začátku poruchy je úzus v délce trváńı do 2 týdn̊u. Zároveň

muśı být splněna př́ıtomnost typických syndromů a současně př́ıtomnost přidruženého

akutńıho stresu.

U rozlǐseńı akutńıho začátku je preference do 48 hodin. Z typických syndromů

převládaj́ı schizofrenńı př́ıznaky.

Přidružený stres bývá tradičně spojen s akutńı psychózou, proto je nutné rozlǐsit

prvńı psychotické př́ıznaky, které vznikly do 2 týdn̊u po jedné nebo několika událostech,

které by z hlediska normality byly pokládány za stresové. Typicky se může jednat

o úmrt́ı bĺızké osoby, nečekanou ztrátu partnera, nebo zaměstnáńı, ale také sňatek,

nebo narozeńı d́ıtěte (WHO, 2008).

Indukovaná porucha s bludy F24

Jedná se o raritńı poruchu s bludy, postihuj́ıćı minimálně dvě osoby ve vzájemné emočńı

vazbě. Přesto jen jedna z osob skutečně trṕı pravou psychotickou poruchou. Zat́ımco

u ostatńıch osob bludné obsahy po separaci samovolně zmiźı, u nemocného př́ıznaky

pochopitelně přetrvávaj́ı (WHO, 2008).
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1.4.10 Schizoafektivńı poruchy F25

Schizoafektivńı poruchy lze definovat jako epizodické poruchy se zřejmým narušeńım

afektivity a současně s př́ıtomnost́ı schizofrenńıch symptomů. Z tohoto d̊uvodu nelze

diagnostikovat samostatnou afektivńı poruchu, např. depresi nebo manické epizody,

ale také nelze diagnostikovat schizofrenii. V př́ıpadě, kdy by emočńı obt́ıže nasedaly na

předchoźı př́ıznaky schizofrenie nebo jinou poruchu s bludy, jednalo by se o onemocněńı

schizofrenńıho okruhu (F20-F29).

V zásadě lze rozlǐsovat tři druhy schizoafektivńıch poruch:

• manický typ – převládaj́ı manické př́ıznaky a manické epizody, kdy neńı možné

diagnostikovat ani mánii, ani schizofrenii; tato diagnóza by měla být použita

pouze pro izolovanou epizodu, nebo pro recidivuj́ıćı poruchu,

• depresivńı typ – je shodný z hlediska klasifikace s manickým typem, avšak

polarita nálady je negativńı,

• smı́̌sený typ – jedná se o cyklické stř́ıdáńı manické a depresivńı epizody

(výjimečně může být řeč o cyklické schizofrenii, nebo o smı́̌sené schizofrenńı

a afektivńı psychóze).

V př́ıpadě, že nedocháźı k jasnému vymezeńı daných diagnostických kritéríı, exis-

tuj́ı pro tyto př́ıpady kategorie F25.8 a F25.9, respektive jiné schizoafektivńı poruchy

a schizoafektivńı porucha nespecifikovaná (WHO, 2008).

1.4.11 Jiné organické psychotické poruchy F28

Tato diagnostická kategorie poj́ımá všechny poruchy s bludy a halucinacemi, které ne-

odpov́ıdaj́ı klinickému obrazu schizofrenie (F20.-), trvalým poruchám s bludy (F22.´),

přechodným psychotickým poruchám (F23.-), nebo psychotickým typ̊um manické fáze

(F30.2), nebo těžké depresivńı fázi (F32.3). Kromě jiného existuje i diagnostická kate-

gorie neurčené organické psychózy (F29), kam spadaj́ı všechny ostatńı poruchy (WHO,

2008).

1.5 Obecné diagnostické principy

Identifikace deziluźı a halucinaćı během psychózy neńı náročná, ale jej́ı samotná kla-

sifikace ano. Psychóza jako taková neńı unikátńım vod́ıtkem diagnostiky schizofrenie

a objevuje se ve velkém množstv́ı diagnostických kategoríı psychotických poruch.

Kritéria, která jsou určena pro rozlǐseńı kategoríı psychotických onemocněńı, jsou

založena zejména na délce trváńı, rozsahu dysfunkćı, co do úrovně kvalitativńı, tak

i kvantitativńı. Sleduj́ı se i konzumace r̊uzných substanćı, bizarnosti a nápadnosti,
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deziluze a př́ıtomnosti depresivńı fáze nebo mánie. Nicméně výsledný diagnostický

obraz má tendenci se překrývat s genetickými předpoklady bipolárně afektivńı poruchy

(WHO, 2008).

Analýza psychopatologických projev̊u u r̊uzných psychotických onemocněńı na-

značuje, že symptomy mou být shlukovány do 4 hlavńıch kategoríı:

• psychóza charakteristická př́ıtomnost́ı nápadných deziluźı a halucinaćı (často

označované jako dimenze pozitivńıch symptomů),

• změny v motivaci a volńıch procesech (nedostatek motivace, redukce

spontánńı řeči, sociálńı izolace – často označované jako dimenze negativńıch

symptomů),

• změny v neurokognitivńıch procesech (obt́ıže v oblastech paměti, pozornosti,

exekutivńıch funkćı; často označované dimenze kognitivńıch symptomů),

• afektivńı dysregulace, která přisṕıvá ke vzniku depresivńıch a manických (bi-

polárńıch př́ıznak̊u) (van Os & Kapur, 2009).

Negativńı dimenze je spojena s neurokognitivńımi změnami, ale pozitivńı a afektivńı

dimenze nikoliv. Pozitivńı a negativńı př́ıznaky se zdaj́ı, že jsou nezávislé v čase.

Navzdory r̊uzným klinickým obraz̊um je schizofrenie spojena se syndromy charakte-

rizovaných dlouhou dobou trváńı bizarńımi deziluzemi, negativńımi př́ıznaky a ř́ıdkým

výskytem afektivńıch př́ıznak̊u (neafektivńı psychóza). Pacienti, u nichž došlo k roz-

voji psychotické poruchy s málo negativńımi př́ıznaky, ale se zvýšeným výskytem afek-

tivńıch př́ıznak̊u bývaj́ı nejčastěji diagnostikováni kategoríı psychotická deprese nebo

bipolárńı afektivńı porucha.

Nejrozš́ı̌reněǰśımi diagnostickými manuály pro rozpoznáńı schizofrenie jsou 4. re-

vize diagnostického a statistického manuálu duševńıch poruch (DSM-IV) a 10. revize

mezinárodńı klasifikace nemoćı (MKN10). Přesto se mezi oběma manuály vyskytuj́ı

drobné rozd́ıly.

Původńı diagnózu, která pocháźı z 19. stolet́ı, lze charakterizovat jako tzv.

rozštěpeńı mysli. Tato klasifikace však již neńı vhodná, a proto se nepouž́ıvá. Implikuje

totiž stav rozděleńı osobnosti, což odpov́ıdá diagnostické kategorii porucha osobnosti

mnohočetná (F44.81), často označovaná jako disociativńı porucha identity.

Současná diagnóza nereprezentuje spolehlivě nozologické kategorie. Např́ıklad psy-

chopatologické změny podobné schizofrenii jsou označovány jako schizotypálńı nebo

schizoidńı vlastnosti osobnosti. Systematické psychosociálńı šetřeńı však ukazuje, že

kĺıčovými předpoklady schizofrenie a podobných diagnostických kategoríı jsou zejména

paranoidńı deziluze v myšleńı a auditorńı halucinace. Ty jsou ovšem sledovány pouze

u 5 – 8 % zdravé populace. Protože existuje d̊ukaz sd́ılených genetických vliv̊u psycho-

tického onemocněńı spolu s bipolárńı poruchou a vlivem mentálńı aktivity u zdravých
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jedinc̊u, rozcháźı se DSM-V a MKN-11 zejména v dimenźıch indikátor̊u např́ıč dia-

gnostickými kategoriemi afektivńıch a neafektivńıch psychotických onemocněńı.

Navzdory nevhodnosti historicky podmı́něnému vzniku diagnózy se současné di-

agnostické manuály oṕıraj́ı o stavy tzv. rozdělené mysli. Zaj́ımavé je, že např. Ja-

ponsko je prvńı zemı́, která nepouž́ıvá termı́ny schizofrenie, ale modifikovala název

onemocněńı z
”
seishin bunretsu byo“ (nemoc rozdělené mysli) na

”
togo shitcho sho“

(syndrom dysregulačńı regulace). Jak se později ukázalo, mnoho psychiatr̊u po celém

světě tento př́ıstup podporuje, protože se snáze přibližuje k pacient̊um a umožňuje

lépe pochopit onemocněńı. Naproti tomu pojem schizofrenie znač́ı jistou mı́ru deter-

minizmu, tedy rozdělený stav mysli, který je trvalý (van Os & Kapur, 2009).

1.6 Incidence a prevalence

Incidence určuje počet nových př́ıpad̊u pro danou populaci za rok, tzn., že se jedná se

o poměr. Prevalence je ukazatel pod́ılu výskytu onemocněńı a počtu všech jedinc̊u dané

populace. Vztahuje se k specifikovanému času (bod prevalence), anebo specifikované

periodě (např. celoživotńı prevalence).

Po mnoha desetilet́ıch se věřilo, že incidence schizofrenie je velmi ńızká např́ıč

rozd́ılnými regiony. Nicméně recentńı výsledky naznačuj́ı, že opak je pravdou, kdy

reportuj́ı media incidence schizofrenie M = 15,2 na 100.000 obyvatel. Jiná studie iden-

tifikuje pohlavńı rozd́ıly, které jsou v poměru 1,4:1 ve prospěch žen. Tento údaj se jev́ı

jako neobyčejně konzistentńı s jinými epidemiologickými statistikami schizofrenie. Do-

konce nedávné meta analýzy potvrdily tyto nálezy s podobným závěrem, a sice 1,42:1

(95 % CI, 1,30 – 1,56). Tato studie byla p̊uvodně zaměřena na prozkoumáńı demogra-

fických proměnných jako je věk, vzděláńı apod., nicméně jediná proměnná, která byla

signifikantně odlǐsná, bylo právě pohlav́ı. Ve světle těchto poznatk̊u lze konstatovat, že

navzdory předchoźım předpoklad̊um se ukazuje, že schizofrenie nepostihuje muže i ženy

stejně, tedy že na každé tři nemocné muže připadaj́ı dvě nemocné ženy (McGrath &

Sasser, 2009).

1.7 Mortalita

Standardizovaný index mortality (SMR) je poměr relativńı mortality, který se vypočte

pod́ılem mortality v dané populaci (to znamená počet úmrt́ı v dané skupině jedinc̊u

např́ıč daným časovým obdob́ım u sledované populace) v̊uči předpokládané mortalitě

(predikované pomoćı věku, pohlav́ı atd.).

Tedy např́ıklad SMR = 2 by indikovalo, že osoby se schizofreníı maj́ı zhruba

dvakrát větš́ı riziko úmrt́ı v daném časovém obdob́ı než běžná populace. SMR může
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být vypočten taktéž jako obecná mortalita, tzn. pro všechny kategorie (onkologické,

kardiovaskulárńı, endokrinologické onemocněńı, nebo sebevraždy).

Závěry nález̊u meta analýz a mortality schizofrenie naznačuj́ı, že SMR = 1,5. Taktéž

implikuj́ı, že schizofrenie je spojena s větš́ı pravděpodobnost́ı sebevražd a také se

zvýšeným rizikem úmrt́ı spojených s komorbiditou jiných somatických onemocněńı.

Nebyla prokázána diference mezi pohlav́ım. Dokonané sebevražedné chováńı vykazuje

nejvyšš́ı SMR = 12,9. Nicméně většina kategoríı, které zp̊usobuj́ı smrt, byla zp̊usobena

schizofreníı. Studie naznačuje znepokojivé závěry ohledně americké populace, kdy SMR

vzr̊ustá po dekádách (p = 0,03) – medián SMR pro roky 1970, 1980 a 1990 jsou 1,8;

3,0; 3,2 (van Os & Kapur, 2009).

1.8 Rizikové faktory

Prenatálńı nutričńı deprivace se ukazuje jako biologicky nejvlivněǰśı faktor rizika vzniku

schizofrenie. Závěry se oṕıraj́ı o poznatky z konce 2. světové války (1944 – 1945) z Ho-

landska, kdy zde prob́ıhaly rozsáhlé hladomory známé jako
”
Hongerwinter“. u jedinc̊u,

kteř́ı byli in utero během hladomor̊u, se častěji rozvinula schizofrenie nebo onemocněńı

ze schizofrenického spektra poruch osobnosti. Riziko spojené s hladověńım matek na

vliv rozvoje schizofrenie u potomk̊u bylo zjǐstěno i během kulturńı revoluce v Č́ıně.

Současné nálezy naznačuj́ı, že sńıžená hladina vitamı́nu D během prenatálńıho stadia

souviśı s rozvojem onemocněńı schizofrenńıho spektra.

Kromě podvýživy se diskutuje o časném vystaveńı určitých druh̊u infekćı. Existuj́ı

d̊ukazy, které implikuj́ı, že riziko schizofrenie je zvýšeno při prenatálńı expozici chřipky,

zarděnek, Toxoplasma gondii. Také se zat́ım uvažuje o Herpes simplex typu 2.

Těhotenské a porodńı komplikace jsou taktéž velmi často v odborných článćıch spo-

jovány se vznikem schizofrenie. Několik meta-analýz poskytuj́ı robustńı d̊ukazy o tom,

že komplikace v těhotenstv́ı a při porodu maj́ı sice statisticky významný, leč mı́rný

efekt na pozděǰśı vznik schizofrenie (OR « 2). V tomto př́ıpadě se jedná o předporodńı

krváceńı, Diabetes mellitus, hemolytickou anémii, preeklampsii, ńızkou porodńı váhu,

vrozenou vývojovou vadu, sńıžený obvod hlavy, děložńı atonii, asfixii a nouzový ćısařský

řez.

V souvislosti s těhotenstv́ım je nutné zvýraznit, že i vliv pokročilého věku otce

má souvislosti se vznikem nebo rizikem schizofrenie. Tato souvislost byla opakovaně

prokázána u jedinc̊u, kteř́ı v rodině neměli schizofrenii. Tyto závěry otev́ıraj́ı dis-

kusi možnosti akumulace nežádoućıch mutaćı ve spermíıch, které vznikaj́ı vlivem po-

kročilého věku u otce d́ıtěte.

Mezi nejrozsáhleǰśı debaty o vzniku schizofrenie se odehrávaj́ı okolo sociálńıch vliv̊u,

jako je mı́sto bydlǐstě, sociálńı status, přistěhovalectv́ı, apod. Existuj́ı studie, které

nacháźı relativně zvýšené riziko rozvoje schizofrenie (asi 2,5 krát v́ıce), pokud se jedinec
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narod́ı ve městě oproti narozeńı na vesnici. Taktéž se ukazuj́ı výsledky, že některé

migrantské skupiny opakovaně vykazovaly vyšš́ı výskyt schizofrenie.

Tyto studie postihovaly 1. a 2. skupinu migrant̊u afroameričan̊u. Běžným

předpokladem pro vznik onemocněńı po dlouhá desetilet́ı bylo a je trauma z dětstv́ı.

Taktéž v př́ıpadech ambivalentńıho chováńı matky k d́ıtěti. Nezvykle často se pak

děje u dět́ı, které byly sexuálně nebo fyzicky zneuž́ıvané. Populačńı studie v Anglii

a v Austrálii reportuj́ı, že expozice trauma hraje signifikantńı roli pro rozvoj psycho-

tických poruch nebo izolovaných symptomů psychózy jako např. deziluze nebo haluci-

nace.

Data z několika longitudinálńıch studíı identifikovala souvislosti mezi už́ıváńım ma-

rihuany a vznikem izolovaných psychotických symptomů nebo schizofrenie. Existuj́ı

i výzkumy, které implikuj́ı lineárńı vztah mezi expozićı kanabinoid̊u a schizofreníı,

tedy č́ım větš́ı už́ıváńı těchto látek, t́ım větš́ı je riziko onemocněńı.

Kromě těchto klasických rizikových faktor̊u se epidemiologický výzkum schizofrenie

zabývá translačńımi mechanismy, např. z animálńıho modelováńı. Současné trendy se

snaž́ı spojit genetický polymorfismus v genech, které maj́ı vliv na rozvoj onemocněńı.

Budováńı silněǰśıch vazeb mezi epidemiologíı schizofrenie a neurovědami generuje

silněǰśı strategie výzkumu. To je obzvláště d̊uležité při zkoumáńı biologických faktor̊u

a kandidátńıch rizikových faktor̊u odvozených např. z ekologických studíı. Interdisci-

plinárńı projekty mezi epidemiologíı a neurovědou maj́ı za úkol pomoci lépe pochopit

př́ıčiny vzniku schizofrenie (McGrath & Sasser, 2009).

1.9 Prognóza

Tradičńı, klinický a sociálńı obraz schizofrenie vyúst’uje v deteriorizaci osobnosti

s nepř́ılǐs př́ıznivými predikcemi. Nicméně většina pacient̊u žije nezávisle na nemocničńı

péči a typická hospitalizace trvá několik týdn̊u. Přesto většina pacient̊u potřebuje určitý

stupeň formálńı nebo neformálńı finančńı podpory a podpory při běžných denńıch

činnostech.

Současný trend je poskytnout nemocnému platformu pro uzdraveńı, kde sám pacient

sehrává ústředńı roli např. v komunitńıch centrech, nebo svépomocných skupinách.

Přestože je kladen d̊uraz na definováńı prognózy tohoto onemocněńı, ukazuje se,

že závěry směřuj́ıćı k prognostickým analýzám jsou př́ılǐs heterogenńı. Studie, které

se zaměřily na př́ıjem nemocných, zjistily, že od doby prvńı ataky a stanoveńı di-

agnózy podstatně klesl u 50 % pacient̊u (van Os & Kapur, 2009). Proto jsou pacienti

odkázáni na pomoc rodiny, nebo státu, zejména ve finančńı rovině. Patrně zejména

proto vznikaj́ı centra pro pomoc osob se schizofreníı založené na komunitńı péči nebo na

svépomocných skupinách jako jsou např. anonymńı alkoholici, kdy si členové pomáhaj́ı

navzájem sami (van Os & Kapur, 2009).
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Kapitola 2

Emoce u schizofrenie

Schizofrenie je porucha, která se týká mnoha domén. Některé domény lze identifikovat

rychle, např́ıklad v myšleńı (dezorganizované myšleńı, deziluze) a ve vńımáńı (halu-

cinace). Zat́ımco tyto symptomy se objevuj́ı často epizodicky, tak některé symptomy

přetrvávaj́ı dlouhodobě a postihuj́ı např́ıklad emoce. Typicky se jedná o vliv nega-

tivńıch př́ıznak̊u ve smyslu oploštěné afektivity (nedostatek vněǰśı exprese emoćı),

anhedonie (sńıžená schopnost prož́ıvat štěst́ı) a chyběj́ıćı v̊ule.

Všechny tyto popsané př́ıznaky př́ımo nebo přeneseně zahrnuj́ı emočńı procesy.

Bohužel jsou tyto symptomy rezistivńı na medikaci a vedou ke zhoršeńı stavu pacienta.

Proto se zdá, že věnováńı se emoćım u osob se schizofreníı, je velmi d̊uležitou roĺı na

cestě k uzdraveńı nebo remisi (McGrath & Sasser, 2009).

Co se tedy rozumı́ pod pojmem emoce? Mnoho psychologických výzkumńık̊u a te-

oretik̊u se shoduje na tom, že emoce jsou odpověd’ na danou událost a mohou mı́t

vnitřńı nebo vněǰśı charakter. Skládaj́ı se z r̊uzných modalit exprese faciálńı odpovědi,

reportované zkušenosti, fyziologické odezvy a verbálńı ale i mozkové aktivity. Taková

mozková aktivita je velmi často spojována s prefrontálńım kortexem.

Pochopeńı p̊uvodu emočńıch obt́ıž́ı psychotických pacient̊u je součást́ı v́ıce než 20-ti

letého výzkumu. Dı́ky tomu došlo k relativně velkému rozvoji afektivńı vědy a neu-

rovědy emočńı odezvy u schizofrenie.

Tyto metody zahrnuj́ı laboratorńı studie, v nichž se evokuj́ı emočńı odezvy. Řada

studíı porovnává schizofrenńı a kontrolńı skupinu u obličejové exprese, reportované

individuálńı zkušenosti, fyziologie a mozkové aktivace.

Evokováńı emočńıch zážitk̊u lze provést širokou škálou podnět̊u. Může j́ıt o filmy,

obrázky, j́ıdlo, pachy, nebo zvuky. Ukazuje se však konstantně, že lidé se schizofreníı

reaguj́ı signifikantně méně emočně na jakékoliv druhy podnět̊u i na jejich valenci.

Co se ovšem ve studíıch lze dozvědět jen málo, je fakt, že lidé trṕıćı schizofreníı

zaž́ıvaj́ı silné emočńı odezvy během dne v závislosti na kontextu, rozsahu jejich one-

mocněńı. To znamená, že laboratorńı studie disponuj́ı relativně ńızkou ekologickou

validitou (van Os & Kapur, 2009).
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2.1 Vymezeńı emoćı

Stuchĺıková (2007) definuje emoce jako velmi komplexńı jevy, jejichž hlavńı doménou je

vysoká citlivost a proměnlivost. Senzitivńı vlastnost emoćı je spojena s individuálńım

zážitkem a kontextem, v nichž se emoce vytvářej́ı. Proměnlivost je pak jedna z ty-

pických vlastnost́ı emoćı, např́ıklad naproti kognici. Emočńı odezva je náchylná na ce-

lou řadu proměnných, kdy lze na základě elicitace dané emoce doćılit zcela rozd́ılných

emočńıch stav̊u u daného jedince. Tedy lze definovat limity emočńıch výzkumů t́ım, že

existuje vysoká variabilita emočńı odezvy.

Navzdory tomu, že se současná věda pokouš́ı o uchopeńı emoćı, neńı dostupná

jednotná a vše postihuj́ıćı definice emoćı, proto se ukazuje jako výhodněǰśı přistupovat

k definici emoćı v́ıce intuitivńım zp̊usobem, tedy nesnažit se postihnout všechny aspekty

emoćı, ale snažit se vymezit shluky vzájemně podobných jev̊u.

Proto je v souvislosti s emocemi dobré zmı́nit čtyři základńı parametry. Jsou jimi

složky emoćı, které lze vysvětlit na úrovni valence (pozitivńı, negativńı) a vzrušeńı

(arousal - napět́ı, uvolněńı). v psychologickém výzkumu bývá často skloňována i funk-

cionalita emoćı jako jedńım ze základńıch parametr̊u.

Mnohdy se v tomto kontextu zkoumá emočńı odezva v sociálńım prostřed́ı, nebo

pomoćı subjektivńıch výpověd́ı r̊uzných emočńıch zážitk̊u za účelem pochopeńı širš́ıch

souvislost́ı vzniku emoćı. Daľśı proměnnou je př́ıčina vzniku emoćı, kde lze hovořit

o evolučńım d̊uvodu, proč maj́ı lidé emoce. Tyto emoce mohou p̊usobit v r̊uzných

úrovńıch psychologických funkćı nebo stav̊u. Nejběžněǰśım rozděleńım je zaměřeńı na

afektivńı, kognitivńı, motivačńı, fyziologickou a behaviorálńı složku.

Novým trendem bývá na poli výzkumu emoćı zmiňován i pojem diskrétńıch emoćı.

v prvopočátćıch psychologie zkoumala tak zvané primárńı emoce. To jsou vrozené

nebo základńı emoce, které maj́ı lidé např́ıč r̊uznými kulturami společné. Na těchto

primárńıch emoćıch mohou, s nadsázkou řečeno, parazitovat přidružené emoce. Tyto

emoce pak mohou modulovat výsledný emočńı náboj, př́ıpadně přecházet v náladu.

s rozvojem poruch afektivity je d̊usledek nefunkčńıho emočńıho zpracováńı zcela

zřejmý. v tomto smyslu pak lze chápat d̊usledky jako odchylku od normy (Stuchĺıková,

2007).

Základńı teoríı pro afektivńı neurovědu se stala Plutchikova typologie emoćı

v mnoha r̊uzných modifikaćıch. Např́ıklad pro model Russela (1994), který založil tento

model na valenci a arousal. Pomoćı těchto dvou dimenźı dokázal vysvětlit prakticky

libovolné emoce (Stuchĺıková, 2007).

Toto dvouúrovňové binárńı rozděleńı se později ukázalo jako velmi praktické pro

rychlý screening nebo pro kvantifikaci tak subjektivńıho konceptu jako jsou emoce.

Plutchik (1986) definoval základńı evolučńı emoce na tzv. kolo emoćı, častěji

označované jako kruhový model emoćı. Tento model definuje rozd́ıly mezi jednotlivými

emocemi a zachytává i drobné diference (Plutchik & Kellerman, 1986).
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Svou teorii p̊uvodně popsal na trojrozměrném konickém modelu. Tuto práci pak

rozpracoval, aby později mohla sloužit jako základ pro teorii cirkumplexńıch emoćı

podle Russela (v roce 1980).

Plutchik (1986) předpokládal existenci osmi bipolárńıch emoćı. Ty jsou na modelu

vyobrazeny vně základńıho kruhu a jsou vždy naproti sobě, např́ıklad radost a smutek.

Barvami jsou odlǐsené intenzity primárńıch emoćı, tedy např́ıklad žlutá barva popisuje

uvědomělý klid až extázi, což je lineárńı proud emoćı od nejnižš́ı intenzity po nejvyšš́ı

intenzitu.

Rozvinut́ım teorie později autor definoval osm základńıch druh̊u psychologických

obranných mechanismů, které jsou typické pro osm základńıch emoćı (Plutchik &

Kellerman, 1986).

nelibostvýčitky

opovržení hrůza

podrobení

láskaoptimismus

agresivita

pesimismus

otrava zloba zuřivost

extáze

radost

klid

panický strach strach obava

obdiv

důvěra

přĳetí

vigilance

očekávání

zájem

nuda

znechucení

averze zábava

překvapení

rozptýlenísmutek

zármutek

Obrázek 2.1: Plutchik̊uv model typ̊u emoćı. Volně přeloženo podle https :
{{en.wikipedia.org{wiki{Robert P lutchik{media{File P lutchik ´ wheel.svg.
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2.2 Kruhový model emoćı

Cirkumplexńı model afektivity zahrnuje všechny dostupné afektivńı stavy na základě

kognitivńıch interpretaćı základńıch neurálńıch pocit̊u, které jsou produkovány dvěma

nezávislými neurofyziologickými systémy. Tento model je definován teoriemi základńıch

emoćı, který ovšem reflektuje skutečnost, že existuj́ı diskrétńı a nezávislé neurálńı

systémy každé daľśı emoce. Na základě předchoźıch studíı se potvrzuje, že cirkumplexńı

model afektivity je konzistentńı s mnoha recentńımi studiemi, a to z oblasti beha-

viorálńı vědy, kognitivńı neurovědy, pomoćı neurozobrazovaćıch metod a v neposledńı

řadě vývojových studíı afektu. Jednoznačná výhoda tohoto modelu je, že poskytuje

teoretický a praktický př́ıstup ke studiu emoćı a emočńıch poruch.

Přestože dimenzionálńı model emoćı má velkou tradici ve speciálńı psychiatrii,

nedošlo k obecnému přijet́ı tohoto modelu širš́ı komunitou, zejména psycholog̊u v ob-

lasti emoćı. Každá emoce může být chápána jako lineárńı kombinace těchto dvou emoćı

a definována úhlem mezi valenćı a vzrušeńım. Např́ıklad štěst́ı, je emočńı stav, který

je výsledkem silné aktivace neurálńıch systémů spojených s pozitivńı valenćı, či př́ımo

př́ıjemným zážitkem společně s moderátorem aktivace neurálńıch systémů spojených se

vzrušeńım. Afektivńı stavy, jiné než radost, zpravidla postihuj́ı stejné systémy, ale maj́ı

jinou valenci. u všech emoćı lze definovat valenci a vzrušeńı, ale je nutné zohledňovat

i kognitivńı interpretaci těchto fyziologických zážitk̊u.

Kruhový model emoćı poskytuje konceptuálńı a experimentálńı rámec pro zkoumáńı

neurálńıch základ̊u afektivńı odezvy, které velmi často zprostředkovávaj́ı vhled do neu-

rofyziologie afektivńıch poruch, současně také zprostředkovávaj́ı teoretické základy pro

pochopeńı široké komorbidity mezi náladou a úzkostnou poruchou a zároveň tento

model lze využ́ıt jako statistický nebo metodologický nástroj např́ıklad v genetice,

neurozobrazovaćıch metodách, neurobiologických studíıch a psychologickém zkoumáńı

afektivńıch poruch.

Každá emoce je nezávislá na ostatńıch, a to jak na úrovni behaviorálńı, fyziologické,

tak i psychologické. v každém př́ıpadě docháźı k rozd́ılné a unikátńı neurálńı aktivaci

centrálńıho nervového systému. v této souvislosti je např́ıklad strach výsledkem aver-

zivńıch pocit̊u a chováńı, které je spojeno s aktivaćı specifických neurálńıch spoj̊u. Jiné

emoce jsou produkovány aktivaćı odlǐsných neurálńıch spoj̊u, a proto je jejich výsledný

zážitek rozd́ılný (Stuchĺıková, 2007).

2.3 Kognitivńı interakce s emocemi

Posner et al. (2008) navrhuj́ı, že z hlediska kognitivńı interakce s afektivńım systémem

valence a arousal docháźı k mezolimbické a retikulárńı aktivaci. Tento projev je dle

jejich uvážeńı fylogenetický a vzbuzuje primitivńı zážitky libosti a nelibosti společně

s vysokou nebo ńızkou fyziologickou aktivaćı (arousal). Ve světle cirkumplexńıho mo-
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delu afektivity jsou identifikovány kognitivńı schémata, jako základńı neurofyziolo-

gické modulátory prožitku. Autoři se domńıvaj́ı, že frontálńı kortex primárně slouž́ı

těmto kognitivńım funkćım. To znamená, že slouž́ı k interpretaci a jednáńı na základě

signál̊u, které pocházej́ı z mezolimbické a retikulárńı śıtě. Tyto vzruchy jsou projevem

vědomı́ rekognice a reflex́ı změn v emocionálńıch zážitćıch. Damasio (1994) navrhuje,

že prefrontálńı kortex je esenciálńı pro pochopeńı budoućıch konsekvenćı emočńıch roz-

hodnut́ı, zejména těch, které jsou spojeny s odměnou nebo trestem (Damasio, 1994).

Autoři studie se s tvrzeńım Damasia zcela shoduj́ı a definuj́ı prefrontálńı kortex

jako fyziologickou základnu cirkumplexńıho modelu afektivity, nebot’ se domńıvaj́ı, že

právě prefrontálńı kortex integruje, organizuje, strukturuje primitivńı požitky libosti

a nelibosti spolu s aktivaćı organismu. Pro kognitivńı interakci je d̊uležité kontextuálńı

zhodnoceńı očekáváńı budoucnosti. Prefrontálńı kortex integruje pocity libosti a neli-

bosti a elevovanou aktivitu organismu (arousal) např́ıklad tehdy, když jedinec vyhraje

v loterii s vědomı́m toho, že se zlepš́ı jeho finančńı situace a s rozvojem očekáváńı do bu-

doucnosti, co si kouṕı a jakým zp̊usobem si navod́ı př́ıjemné zážitky. Kognitivńı funkce

prefrontálńıho kortexu podporuj́ı vznik a vědomı́ rekognice specifických emoćı, které

jsou spojeny a integrovány do základńıch neurofyziologických počitk̊u se specifickými

vnitřńımi a vněǰśımi vod́ıtky.

Sociálńı psychologové vedli dlouhou dobu debaty o vlivu kognice na afektivńı

zážitek. s faktorem kontextuálńıch vod́ıtek docháźı k modulováńı afektivńı odezvy.

Zážitek, kdy je jedinci vyhrožováno, nebo mu př́ımo hroźı fyzické nebezpeč́ı, může pro-

dukovat pozitivńı emoci, pokud jsou daná vod́ıtka nastavena tak, že kognitivně se o svou

bezpečnost bát nemuśı, např́ıklad při j́ızdě na horské dráze, nebo při potápěńı. Nao-

pak při intenzivńım strachu, během nekontrolovatelné j́ızdy autem, nebo při přepadeńı

tyto vod́ıtka nejsou př́ıtomna a jedinec zaž́ıvá intenzivńı negativńı emoce. Zároveň je

potřeba zohledňovat i vliv paměti, kdy rozd́ılné emočńı odpovědi přicházej́ı na základě

rozd́ılné integrace pamět’ových stop z minulosti v kontextu vzniku a rozvoje emoćı

v dané situaci.

Neurozobrazovaćı studie na lidech potvrzuj́ı fakt, že prefrontálńı kortex hraje

d̊uležitou roli v integrováńı a modifikováńı emočńı odezvy. Ve funkčńıch neurozob-

razovaćıch studíıch, zkoumaj́ıćı kognitivńı interakce, se taktéž nacháźı odezvy právě

emočńı aktivity. Tyto emočńı projevy jsou lokalizovány do mediálńıho a laterálńıho

prefrontálńıho kortexu, zejména u averzivńıch podnět̊u. Nav́ıc aktivita v mozkových

oblastech asociovaných se zážitkem negativńıch emoćı inverzně koreluje s aktivitou

prefrontálńıho kortexu, kdy výzkumné subjekty se snaž́ı vědomě minimalizovat afek-

tivńı odezvu na nepř́ıjemné nebo nelibé podněty. Tyto nálezy dokládaj́ı, že kognitivńı

odhady zvyšuj́ı aktivitu emočńıch okruh̊u a t́ım modifikuj́ı i aktivitu v prefrontálńım

kortexu. Stejně tak se toto potvrzuje v řadě studíı nemocných pacient̊u s léźı, kde

základńı lokalizačńı jednotkou rozhodováńı a emočńı odezvy je jednoznačně prefrontálńı

kortex (Damasio, 1994).
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Tyto studie značně přisṕıvaj́ı ke studiu subjektivńı afektivity a k lokalizaci

neurálńıch korelát̊u emoćı. Hlavńı roli zde sehrává amygdala v procesech vybuzených

emočńımi podněty, např́ıklad strachovými reakcemi, nebo jinými negativńımi emocemi.

Současné paradigma výzkumu emoćı se pozvolna soustřed́ı na vliv amygdaly v odezvě

na pozitivńı stimuly. Někteř́ı vědci spekuluj́ı, že je snazš́ı vyvolávat negativńı emoce než

pozitivńı, a proto dodnes neexistuj́ı spolehlivé zdroje, které by dokládaly roli amygdaly

u pozitivńıch stimul̊u (Davis & Whalen, 2001).

Daľśı limitace při interpretaci výsledk̊u neurozobrazovaćıch studíı emoćı spoč́ıvá

v kombinaci kognitivńıch a afektivńıch stav̊u. v klasickém rozd́ılovém paradigma

např́ıklad u podnět̊u vyvolávaj́ıćıch strach jako jsou hadi, nebo zbraně, jsou často

srovnávány s neutrálńımi podněty nebo podněty, které nemaj́ı emočńı náboj jako

např́ıklad objekty v domácnosti. Při porovnáńı mozkové aktivity vyvolané těmito

dvěma podmı́nkami, předpokládá základńı teorie emoćı, že výsledná aktivace bude

spojena primárně s neurálńım okruhem strachu (van Os & Kapur, 2009).

Naproti tomu cirkumplexńı model předpokládá, že oba podněty aktivuj́ı valenčńı

a aktivačńı systém. Když subjekt vid́ı jedovatého hada, může t́ım tento podnět indu-

kovat strach, což je z hlediska valence negativńı podnět a z hlediska aktivace docháźı

k vysokému zapojeńı neurálńıch okruh̊u. Když subjekt sleduje předmět nacházej́ıćı se

běžně v domácnosti, lze očekávat, že na něj bude p̊usobit nudně, což je ve výsledku

negativńı valence a velmi slabé vybuzeńı organismu. Dı́ky tomu, že docháźı k rozd́ılné

intenzitě aktivity organismu, je obt́ıžněǰśı u některých zobrazovaćıch metod správně

navrhnout paradigma a analýzu dat tak, aby bylo možné spolehlivě izolovat definované

emočńı entity (McGrath & Sasser, 2009).

2.4 Emočńı zkušenost u schizofrenie

Nálezy mozkové aktivace studíı použ́ıvaj́ıćı funkčńı magnetickou rezonanci (fMRI)

nebo pozitronovou emisńı tomografii (PET) během prezentace emočńıch podnět̊u jsou

r̊uznorodé. Některé studie zjistily, že lidé trṕıćı schizofreníı, vykazuj́ı signifikantně menš́ı

aktivaci amygdaly (oblast mozku spojená se salienćı podnětu včetně emocionálńı in-

tenzity) u odpovědi na pozitivńı a negativńı stimuly. Jiné studie objevily, že tito lidé

maj́ı aktivaci v amygdale vyšš́ı.

Taktéž se objevila i řada studíı, která tvrd́ı, že tito lidé maj́ı sńıženou aktivaci

v oblasti prefrontálńıho kortexu, zat́ımco zdravá populace nikoliv. Důvod, proč docháźı

k takové veliké variabilitě nález̊u, je fakt, že existuje pouze málo studíı, u nichž jsou

evokovány emočńı odezvy p̊usobeńım př́ımo na smysly. Zat́ımco ve většině studíı jsou

emocionálńı podněty použity jako instrukce, kdy si dańı jedinci měli vybavovat r̊uzné

emočńı události.

Co je však zjevně nejvyšš́ım zdrojem variability, je heterogenita vzorku, a to jak

z pohledu rozd́ılné medikace s r̊uznou dobou léčby a závažnost́ı př́ıznak̊u. Tyto diskre-
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pance zcela nepochybně přisṕıvaj́ı k rozd́ılným nález̊um např́ıč studiemi sleduj́ıćı stejné

výzkumné paradigma.

Např́ıklad tyto studie často zkoumaj́ı rozd́ıl mezi mozkovou aktivaćı odezvy na

emočńı podnět (obrázek štěňat) ve srovnáńı s mozkovou odezvou na neutrálńı podnět

(obrázek židle) pomoćı rozd́ılu mozkové aktivace bez emočńıho stimulu (baseline) (van

Os & Kapur, 2009).
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Kapitola 3

Farmakoterapie

Schizofrenie je vysoce heterogenńı onemocněńı, co se týče etiologie, základńıch me-

chanismů a pochopitelně i léčby. Zat́ımco většina pacient̊u se schizofreníı reaguje na

typická nebo atypická, neklozapinová antipsychotika, zhruba třetina pacient̊u nereaguje

na léčbu v̊ubec. V tomto př́ıpadě se jedná o farmakorezistivńı formu schizofrenie.

Na základě r̊uzných př́ıstup̊u léčby se řada vědc̊u snaž́ı schizofrenii klasifikovat do

podtyp̊u podle biologické odezvy na léčiva. Pokud by tyto podtypy mohly být rozlǐseny

podle genetických nebo jiných znak̊u, výrazným zp̊usobem by se posunula individuálńı

léčba schizofrenie (van Os & Kapur, 2009).

Antipsychotika, taktéž známá jako neuroleptika, jsou již tradičńı farmakologickou

volbou u léčby schizofrenie.

3.1 Typická antipsychotika

Prvńı generace léčiv pocháźı z padesátých let minulého stolet́ı objevem chlorpromazinu.

Nejznáměǰśı typické neuroleptikum, které bylo vyvinuto v šedesátých letech a klinicky

se začalo už́ıvat v sedmdesátých letech minulého stolet́ı (Finkel, Clark, & Cubeddu,

2009).

Antipsychotika obecně maj́ı za úkol blokovat dopaminergńı systém a rozd́ıl mezi tzn.

atypickými je skutečnost, že tyto atypická neuroleptika nav́ıc moduluj́ı serotonergńı

systém.

Nejčastěǰśı indikace je v rámci psychotických poruch. Typické vedleǰśı účinky jsou

pohybová retardace, ospalost, sucho v ústech, slabý krevńı tlak při stáńı.

Vedleǰśı indikace se dá aplikovat pro bipolárně afektivńı poruchu, psychózy vyvo-

lané intoxikaćı amfetamı́nu. Experimentálně se chlorpromazine využ́ıval u léčby porfirie

a tetanu.

V ojedinělých př́ıpadech může zab́ırat u akutńıch a rozsáhlých migrénách (Ni, Wang,

& Kokot, 2001).
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3.2 Atypická antipsychotika

Mezi atypická antipsychotika, tedy antipsychotika druhé generace, můžeme řadit olon-

zaṕın nebo risperidon a daľśı preparáty.

Maj́ı tu výhodu, že umı́ upravovat i emočńı stav pacienta pomoćı modulace seroto-

nergńıch receptor̊u.

Jedńım z hlavńıch zástupc̊u atypických antipsychotik je klozaṕın. Indikuje se zpra-

vidla v př́ıpadech, kdy pacient nereaguje na předchoźı léčbu (Finkel et al., 2009).

Jedná se o silněǰśı a efektivńı farmakoterapeutický nástroj. Často se využ́ıvá u far-

makorezistivńıch typ̊u schizofrenie, kdy se upravuje celkový stav a kondice stavu pomoćı

tohoto léčiva.

Tento druh medikace má řadu závažných vedleǰśıch účink̊u, jako záchvaty, poškozeńı

srdce, vysoký krevńı tlak, vysoká úroveň cukru v krvi v ojedinělých př́ıpadech pak

demence a smrt (Meltzer & McGurk, 1999).

3.3 Přehled už́ıvaných antipsychotik

Mezi běžně už́ıvaná antipsychotika patř́ı řada preparát̊u. Jejich základńı klasifikace

může být rozdělena na I. a II. generaci léčiv a sice, zda jde o typická či atypická

antipsychotika. Dále lze klasifikovat účinnou látku nebo jejich typické užit́ı.

Typická léčiva pro farmakoterapii schizofrenie jsou:

Název léčiva Účinná látka Poznámka
Solian Amilsulprid -
Abilify Aripiprazol Lze použ́ıt u bipolárně afektivńı poruchy
Arylezera Aripiprazol -

Olonzapin Olonzapin Účinné u manických fáźı bipolárně afektivńı poruchy
Zyprexa Olonzapin -
Rispen Risperidon Působ́ı na široké spektrum neuroreceptor̊u

Quentiapin Kventiapin Účinné u bipolárně afektivńı poruchy

Tabulka 3.1: Přehled často využ́ıvaných farmakologických preparát̊u na léčbu schizofre-
nie druhé generace (atypická neuroleptika).

Mezi daľśı léčiva lze zahrnout léčiva podp̊urná. u nich nejde primárně o léčbu schi-

zofrenie, respektive léčbu manifestńıch př́ıznak̊u, ale o doplňkové zlepšeńı stavu nebo

stabilizaci. Může j́ıt např́ıklad o už́ıváńı lithia (uhličitan lithný), které p̊usob́ı v rámci

poruchy nálady nebo redukci agresivńıho chováńı.

Dále lze do této kategorie zařadit Akineton. Jedná se o antiparkinsonika, u nichž

docháźı k zaléčeńı některých vedleǰśıch projev̊u neuroleptik. Často jde o třes nebo

daľśı př́ıznaky, které se během léčby projevily, ale u pacienta neńı př́ıtomno žádná

neurodegenerativńı onemocněńı.
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Vzhledem ke komorbiditě onemocněńı lze uvažovat o celé škále daľśıch léčiv ke

stabilizaci nálady, odstraněńı vedleǰśıch účink̊u nebo na pośıleńı kognitivńıch funkćı.

Typicky se kombinuje léčba s antidepresivy (SRNI), např́ıklad Venlafaxin se stej-

nojmennou účinnou látkou za účelem zabráněńı zpětnému vychytáńı neuromediátor̊u

serotoninu a noradrenalinu. T́ım se zvyšuje jejich hladina př́ımo z mozku, což má

v d̊usledku vliv na zlepšeńı nálady (Chaplin, 2000).
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Kapitola 4

Psychoterapie

Vzhledem k tomu, že v posledńıch dvou dekádách došlo k rozsáhlému zkoumáńı schi-

zofrenie a psychotických onemocněńı, došlo k proměně léčby jako takové. Zkrátila se

doba hospitalizace, léčba prob́ıhá sṕı̌se ambulantně s kritickým zaměřeńım na psycho-

sociálńı intervenci v komunitách. Práško et al. (2003) ve své studii uvád́ı, že nácvik

sociálńıch dovednost́ı výrazně facilituje sociálńı fungováńı. Přesto tyto intervence ne-

zabráńı relapsu. Zároveň se ukazuje, že zvlášt’ vhodná metoda je použit́ı farmakoterapie

a rodinné psychoterapie. Tato kombinace má př́ımý vliv na sńıžeńı rizika relapsu.

Počátečńı zp̊usob léčby schizofrenie a psychóz spoč́ıval v psychoterapii. Tyto pokusy

však nedosahovaly uspokojivých výsledk̊u až do 70. let minulého stolet́ı, a to proto, že

do té doby byl velmi významný směr v terapii psychoanalytický. Dnes se ukazuje, že

tento př́ıstup v jeho p̊uvodńı podobě neńı dost účinný. Přelomem se stává objeveńı

chlorprozaṕınu. Léku, který jako prvńı efektivně zmı́rňoval př́ıznaky a razantně sńıžil

dobu hospitalizace. Proto se péče o nemocného mohla převést na ambulance.

V d̊usledku autonomie pacienta přicháźı do popřed́ı jeho rodinné a sociálńı okoĺı.

Tato změna v zásadě př́ımo vedla k rozvoji psychoterapeutických metod v práci s psy-

chotickými pacienty a také v práci s rodinou psychotických pacient̊u. Základńı principy

psychoterapie spoč́ıvaj́ı v integraci jedince do běžného života a v pomoci přechodu mezi

onemocněńım a uzdraveńım (př́ıpadně remiśı). Tyto postupy jsou však efektivńı pouze

v př́ıpadě, kdy pacient neńı uprostřed psychotické ataky (Praško et al., 2003).

Existuje několik efektivńıch př́ıstup̊u v psychoterapeutické práci s pacienty se schi-

zofreníı.

4.1 Základńı psychoterapeutické př́ıstupy

4.1.1 Individuálńı versus skupinová psychoterapie

Zcela základńım rozděleńım psychoterapie obecně je uspořádáńı léčby pro jednotlivce

nebo pro skupinu. V rámci individuálńı psychoterapie vstupuj́ı do interakce psychote-
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rapeut a klient. Pro skupinovou psychoterapii je typické, že jeden př́ıpadně dva psy-

choterapeuti vystupuj́ı mezi sebou a mezi klienty navzájem.

4.1.2 Podp̊urná versus investigativńı psychoterapie

Z hlediska daľśıho děleńı lze rozlǐsovat psychoterapii na podp̊urnou neboli suportivńı

a investigativńı, která bývá překládána jako odkrývaj́ıćı nebo dynamická. Oba tyto

př́ıstupy se zásadně lǐśı v ćılech a zp̊usobech práce s klienty. Podp̊urná psychoterapie

usiluje o uvedeńı jedince do ekvilibria mysli.

Snaž́ı se rychle ulevit př́ıznak̊um a pośılit takové chováńı, které bráńı jejich roz-

voji, nebo opakovanému návratu. Podp̊urná psychoterapie ćıĺı na okoĺı, zejména na

sociálńı okoĺı a rodinu. Pracuje formou osvěty pacienta i rodiny. Facilituje efektivńı

zp̊usoby vyrovnáváńı medićınské intervence. Zejména se snaž́ı o to, aby pacienti už́ıvali

indikovanou medikaci a buduje pozitivńı př́ıstup.

Naproti tomu investigativńı psychoterapie vede k rozkryt́ı psychotických symptomů

a jejich integraci do osobnosti. T́ım je v zásadě definován i ćıl tohoto př́ıstupu,

a sice kladná změna osobnosti a pośıleńı dozráńı jedince. Pracuje s hlavńı hypotézou,

předcházeńı relaps̊um, pośıleńım odolnosti a soběstačnosti. Oṕırá se o analytický vztah,

snahu porozumět a interpretovat interńı obsahy a svět (Praško et al., 2003).

4.1.3 Nácvikové psychoterapeutické př́ıstupy a psychosociálńı

intervence

Tyto př́ıstupy vycházej́ı ze sociálně psychologického aspektu pomoci, se zaměřeńım na

praktická řešeńı. Zat́ımco se KBT, rodinná terapie a psychoedukace jev́ı jako úspěšné

př́ıstupy, je nutné je doplnit o léčbu pomoćı antipsychotik. Řada těchto př́ıstup̊u také

obsahuje ćılenou metodiku a program pro rehabilitaci.

Typické zaměřeńı je na odstraněńı pozitivńıch př́ıznak̊u, podpora kognitivńıch

funkćı. Silná je zde práce s emocemi, zpracováńı emočně nabitých obsah̊u, redukce

pocit̊u viny, potlačeńı stagnace.

Ćılem práce na emočńı kognitivńı a sociálńı rovině je zamezit sociálńı izolaci, źıskat

větš́ı náhled nad onemocněńım, a to jak pro nemocného, tak pro jeho bĺızké okoĺı

a rodinu. Celkově by tento př́ıstup měl podporovat chut’ k léčbě a uzdraveńı (Praško

et al., 2003).

4.2 Výklady schizofrenie

Přestože má schizofrenie zřejmě genetické predispozice, je zcela patrné, že zde sehrávaj́ı

svou roli i daľśı determinanty vystupuj́ıćı v psychoterapeutickém procesu. Proto je
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vhodné u této specifické skupiny pacient̊u zaměřit se právě na práci s biologickými

a psychosociálńımi proměnnými.

4.2.1 Biologický př́ıstup

Tradičńı biologické př́ıstupy reportuj́ı dědičné aspekty schizofrenie. Ukazuje se, že

př́ıbuzńı pacient̊u jsou v́ıce náchylńı na rozvoj schizofrenie než ostatńı. Jednovaječné

dvojče pacienta má pak riziko zhruba 3 krát vyšš́ı než dvojvaječné, asi 40 krát vyšš́ı ri-

ziko než nepř́ıbuzný jedinec. Na druhou stranu jednovaječná dvojčata maj́ı šanci méně

než 50 %, že se u jednoho z nich vyskytne schizofrenie (pokud k tomu maj́ı patřičné

predispozice).

Neurověda zat́ım definuje dvě struktury, které by mohly sehrát ústředńı roli při

postižeńı schizofreníı. Jedná se o prefrontálńı kortex, v němž je signifikantně sńıžena

aktivita, často reportovaná jako hypoaktivace ve frontálńı k̊uře nebo hypofrontalita. Za

normálńıch okolnost́ı zab́ırá prefrontálńı kortex asi 30 % z celé mozkové k̊ury a celkem

aktivně komunikuje s daľśımi mozkovými strukturami, kdy nejvýznamněǰśı úlohu ko-

gnitivńıch funkćı sehrávaj́ı emoce. Proto se řada vědc̊u domńıvá, že sńıžeńım aktivity

v této oblasti muśı docházet k jisté poruše, kterou často specifikuj́ı jako schizofrenii.

Dále bylo zjǐstěno, že osoby postižené schizofreníı maj́ı hypertrofované cerebrálńı

komory a mozkové dutiny vyplněny tekutinou. Hypertrofované komory jsou typické

u atrofíı, nebo jiných poškozeńı mozku. v závislosti na rozsahu poškozeńı docháźı k va-

riaci pr̊uvodńıch jev̊u onemocněńı.

Z hlediska emocionality jsou teorie koncentrovány na produkci hormon̊u noradre-

nalinu a serotoninu. Obecně je však přijatý fakt, že bezprostředńı vliv na rozvoj schi-

zofrenie je narušený dopaminergńı systém. Řada teoríı se zakládá na faktu, že osoby

se schizofreníı maj́ı v daných mozkových oblastech zvýšený výskyt tohoto hormonu.

Posledńı teorie zpřesňuj́ı tento redukcionistický model a dodávaj́ı, že se jedná

o dysbalanci hladiny dopaminu v daných mozkových oblastech (Atkinson, Herman,

Petržela, & Brejlová, 2003).

4.2.2 Psychosociálńı př́ıstup

Sociálńı př́ıstup je často spojován společně s psychologickým př́ıstupem, kdy

nejd̊uležitěǰśım faktorem jsou psychosociálńı jevy. Závažnost onemocněńı, recidiva,

nebo intenzita psychotických atak je úměrná stresu souvisej́ıćıho s rodinným

prostřed́ım.

Výraznou determinantou pod́ılej́ıćı se na vzniku schizofrenie je stres, kdy v rodině

neńı možné vyjadřovat adekvátně emoce. Nebo v př́ılǐs protektivńım a protěžuj́ıćım

prostřed́ı, konkrétńıho člena rodiny. Zároveň je k tomuto členovi rodiny přistupováno

ambivalentně, to znamená s přehnanou kritikou, vyhýbavě, hostilně, apod. Osoby

pocházej́ıćı z takového prostřed́ı maj́ı 3 krát až 4 krát větš́ı šanci na rozvoj schizofrenie.
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Podobně se tak může stát při opačné situaci, tedy v př́ıpadě, kdy se emocemi daného

jedince v rodině ostatńı členové zabývaj́ı až přespř́ılǐs. Tento stav je charakteristickým

zdrojem stresu a vyčerpáńım. Jedinec s předpokladem pro rozvoj schizofrenie je pak

vyčerpaný a nemůže se př́ıpadné epizodě ubránit.

Existuje d̊ukaz o vztahu mezi schopnost́ı exprese emoćı a recidivou schizofrenie.

Tento jev lze snadno doložit multikulturně. Např́ıklad jedinci pocházej́ıćı z Mexika

a p̊uvodńı obyvatelé Ameriky trṕı schizofreníı jinak, nebot’ jejich emočńı exprese je

méně výrazná než v angloamerických a kontinentálńıch kulturách.

Zaj́ımavým ukazatelem je fakt, že jedinci, kteř́ı maj́ı zvýšenou expresi emoćı, jsou

sami náchylněǰśı k rozvoji schizofrenie nebo daľśıch duševńıch poruch (Atkinson et al.,

2003).
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Kapitola 5

Elektroencefalografie

Ćılem neuropsychologického zkoumáńı mozku je lepš́ı pochopeńı jeho supraregulaćı,

tedy poznáńı jednotlivých mozkových struktur a jejich interakćı.

Efektivńım nástrojem pro výzkum sociálně-biologických princip̊u lze interpretovat

EEG studie právě v tomto kontextu. Nelze z pochopitelných d̊uvod̊u tyto kontexty

zredukovat pouze na biologické činitele, ale v kooperaci s jejich psychologickou in-

terpretaćı nab́ıźı neuropsychologický př́ıstup velmi zaj́ımavé možnosti studie lidského

chováńı a prož́ıváńı (Damasio, 1994).

EEG nebo-li elektroencefalografie je elektrofyziologická metoda ke studiu bioelek-

trických potenciál̊u vznikaj́ıćıch p̊usobeńım jednotlivých populaćı neuron̊u v mozku.

Jednotlivé části záznamu takové aktivity jsou komplexńım odrazem časoprostorové

dimenze.

Elektrické potenciály vznikaj́ı aktivitou kortikálńıch a subkritkálńıch struktur. Tyto

potenciály jsou typicky zaznamenávány z povrchu hlavy (skalp) pomoćı r̊uzného počtu

senzor̊u - elektrod (Kulǐst’ák, 2003).

Elektrická aktivita mozku se proměňuje v pr̊uběhu ontogeneze člověka a tyto pro-

jevy jsou charakteristické pro dané myšlenkové procesy nebo pro procesy emočńıho

prož́ıváńı (Crick & Koch, 2003).

Rozsah (Hz) Název Typická aktivita
ă 4 Delta Typická pro III. non REM fázi spánku
4 - 8 Théta Senzomotorika, meditace, spánek
8 - 13 Alfa Relaxace, klidový stav
14 - 30 Beta Pozornost, bdělost
30 - 100 Gama Kognitivńı funkce

Tabulka 5.1: Přehled frekvenčńıho rozsahu mozkové aktivity pro dospělého člověka.
Volně podle (Crick & Koch, 2003).
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5.1 Proč elektroencefalografie

Existuje řada d̊uvod̊u, proč v rámci studia lidské mysli využ́ıt elektroencefalografii.

Dnes již klasický výzkum v rámci kognitivńı vědy, psychologie i klinického výzkumu

prob́ıhá využ́ıváńım neurozobrazovaćıch metod, tradičně pak elektroencefalografie

(EEG), magnetoencefalografie (MEG) nebo funkčńı magnetická rezonance (fMRI).

Kromě faktoru dostupnosti elektroencefalografie má minimálně tři výhody v porovnáńı

s klasickými behaviorálńımi př́ıstupy v kognitivńı vědě nebo i v rámci použit́ı jiných

zobrazovaćıch metod (M. X. Cohen, 2014).

5.2 Výhody EEG

Prvńım d̊uvodem je bezpochyby fakt, že EEG je výjimečný nástroj na studium neu-

rokognitivńıch proces̊u pro svou schopnost zachytit i jemnou dynamiku kognitivńıch

i afektivńıch proces̊u prob́ıhaj́ıćı v lidském mozku. Mluv́ıme tedy o konceptech kognice,

percepce, lingvistických dovednost́ı, ale i o emočńıch či motorických procesech, které

zpravidla prob́ıhaj́ı ve velmi krátkém časovém úseku, např́ıklad v řádech deśıtek mi-

lisekund. To lze uvést do kontextu např́ıklad s hemodynamickými jevy jako je BOLD

(Blood oxygen level dynamics), na základě kterých je měřena mozková aktivita pomoćı

fMRI. Hemodynamická odezva na stimulaci člověka je pak rozlǐsitelná v řádech sekund,

typicky okolo 2 - 3 sec.

Např́ıklad gama oscilace jsou spojeny s projevy řady kognitivńıch funkćı včetně

pamět’ových a volńıch z hlediska sebekontroly. Neurovědci obvykle považuj́ı theta vlněńı

za relativně pomalé mozkové rytmy, nicméně v porovnáńı s ostatńımi oscilacemi, které

se běžně vyskytuj́ı v okoĺı našeho života, jsou ve skutečnosti rychlé. Tento fakt lze

demonstrovat na čtyřválcovém motoru vozidla, který je v otáčkách 3000 ot./s. Motor

v tuto chv́ıli běž́ı okolo 50 Hz, což by odpov́ıdalo spodńı hranici gama oscilace. Většině

lidem na prvńı poslech běh motoru splývá a slyš́ı jej jako celostńı a monotónńı brum,

a až později jsou schopni rozlǐsit jemný takt o dané frekvenci. Protože jsou kognitivńı

procesy evolučně často velmi rychlé, je vhodné využ́ıt metodu na měřeńı mozkové

aktivity, která je schopna postihnout i takové druhy aktivity.

Druhým d̊uvod je pak fakt, že EEG umožňuje zkoumat mozkovou aktivitu d́ıky

př́ımému měřeńı neurálńı aktivity. Základńım principem je tedy měřeńı fluktuace napět́ı

(nebo magnetického pole v př́ıpadě MEG), které př́ımo odráž́ı reálné biofyzikálńı fe-

nomény na úrovni daných populaćı neuron̊u. Jinak řečeno, oscilace, které měř́ıme po-

moćı EEG, jsou v př́ımém vztahu s neurálńı oscilaćı v kortexu.

Třet́ım d̊uvodem je povaha EEG signálu. Jedná se o multidimenzionálńı typ

proměnné. Přestože se můžeme shodnout na tom, že jsou data naměřená EEG pouze

dvoudimenzionálńı, tedy změna elektrického napět́ı v čase. Je však nutné brát v úvahu

i to, že u EEG je často k dispozici větš́ı počet elektrod, které ze skalpu (př́ıpadně u in-
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trakraniálńıho EEG i uvnitř tkáně mozku) sńımaj́ı jeho elektrickou aktivitu ze zdroj̊u,

které pocháźı z oblasti pod skalpem. Běžně se použ́ıvá alespoň 32 kanálové EEG,

zat́ımco mnohem častěji se již setkáváme s tzn. high-density EEG, tedy s počtem 64,

128 nebo 256 kanál̊u (u MEG až okolo 300 kanál̊u). Kromě informace o prostoru je

nutné brát v potaz i daľśı charakteristiky signálu jako jakékoli jiné fyzikálńı veličiny

a sice jeho amplitudu, frekvenci, výkon a fázi.

Hovoř́ıme tedy o tom, že naměřená data maj́ı diskrétńı povahu, jsou tedy relativně

nezávislými nositeli informace. Dı́ky tomu, že se jedná o multidimenzionálńı data, lze je

testovat na podkladech vycházej́ıćı z neurofyziologie i psychologie. Tento posledńı bod

je obzvlášt’ d̊uležitý pro testováńı hypotéz, které kombinuj́ı neurofyziologické poznatky

s psychologickými podklady a teoriemi, např́ıklad v rámci rozlǐsováńı r̊uzných kogni-

tivně psychologických proces̊u i stav̊u. Lze pochopitelně provádět i translačńı studie na

animálńım EEG a sice v př́ıpadě p̊usobeńı připravovaných léčiv nebo psychoaktivńıch

látek (M. X. Cohen, 2014).

5.3 Nevýhody EEG

Spolu s pozitivy elektroencefalografie je nutné poukázat i na stinné stránky této me-

tody, tedy př́ıpady, kdy je aplikace elektroencefalografie neefektivńı. Je zcela zřejmé,

že neurozobrazovaćı metoda by měla sloužit k testováńı hypotézy a lze tedy přirozeně

vyvodit př́ıpady, kdy neńı EEG vhodné použ́ıt.

Jedná se zejména o studie se zaměřeńım na precizńı prostorovou lokalizaci, zejména

v př́ıpadech, kdy je použito méně než 64 kanál̊u. v tomto př́ıpadě je často vhodněǰśı zvo-

lit fMRI, př́ıpadně (ideálně) kombinovat obě metody v simultánńım měřeńı EEG/fMRI.

Tento př́ıstup má nesporné výhody v přesné prostorové lokalizaci fMRI a přesné

časové lokalizace EEG. Ačkoli je tento př́ıstup relativně populárńı, i tak se potýká

s řadou nevyřešených metodologických problémů např́ıklad s drobnými pohyby elek-

trod v prostředńı několika Tesla uvnitř magnetické rezonance poháněné supravodivým

magnetem. Ten vyvolává tak vysoké elektromagnetické vlněńı, které následně vytvář́ı

nežádoućı artefakty na signálu EEG (M. X. Cohen, 2014).

Cohen (2014) dodává druhý d̊uvod proč raději zvolit jinou metodu a to v př́ıpadě,

kdy jsou jednotlivé měřené pokusy relativně dlouhé a to v řádech např́ıklad deśıtek

sekund. Může se jednat o složité kognitivńı procesy rozhodováńı na základě abs-

traktńıch informaćı apod. (M. X. Cohen, 2014).
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Kapitola 6

Analýza signálu EEG

Vzhledem k definovaným hypotézám se jev́ı analýza pomoćı elektroencefalografie jako

nejvhodněǰśı metoda, nebot’ na rozd́ıl od MRI nebo PET umožňuje měřit velmi kvalitně

v rovině temporálńıho (časového) rozlǐseńı.

Za účelem explorace subkortikálńıch oblast́ı byly zvoleny dvě metody, a sice shlu-

kováńı nezávislých komponent podle polohy individuálńıch dipól̊u a výkonového spek-

tra. Dále pomoćı indexu fázového zpožděńı, který stoj́ı na hypotéze, že společně

zpožděné signály pravděpodobně spolu kooperuj́ı.

Jako ukazatel rozlǐseńı emočńı valence byl použit index frontálńı alfa asymetrie jako

indikátor emočńıho náboje ve smyslu pozitivity a negativity implicitńıho afektivńıho

laděńı (M. X. Cohen, 2014).

6.1 Preprocessing dat

Oscilace pocházej́ıćı z mozku maj́ı stejné vlastnosti jako jakékoliv jiné oscilace. Je

tedy zřejmé, že kromě signál̊u pocházej́ıćıch ze zdroj̊u uvnitř mozku jsou v záznamu

i tzv. artefakty. Tyto zvláštńı druhy signálu ovšem nejsou generovány nezávislými

zdroji uprostřed hlavy. v tomto př́ıpadě se jedná např. o mrkáńı (okulárńı artefakty),

žvýkáńı, polykáńı a jiné pohyby (souhrnně muskulárńı artefakty). Existuje celá škála

jemného rozlǐseńı mezi jednotlivými druhy artefakt̊u. Např. u okulárńıch artefakt̊u se

dá rozeznat, zda se jedná o laterálńı nebo vertikálńı pohyby oč́ı, zda jsou zapojeny

faciálńı svaly apod. Každý specifický fyzický projev lidského těla má svou specifickou

reprezentaci v signálu EEG.

Nicméně kromě artefakt̊u pocházej́ıćıch z lidského těla je EEG kontaminováno i z

vněǰsku. Může se jednat o celou řadu elektromagnetické interference. Typicky se tak

děje d́ıky oscilaci elektrického proudu v zásuvkách, které generuj́ı artefakt o frekvenci

50 Hz (v USA 60 Hz). Daľśı interferenćı mohou být mobilńı telefony, zejména pokud

vyzváněj́ı. Přestože je dnešńım trendem v neurovědách triangulovat metody, tzn. použ́ıt

EEG a fMRI simultánně, i toto spojeńı má svou identickou reprezentaci v signálu.
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Kromě již zmı́něného je součást́ı vněǰśıch artefakt̊u i skupina tak zvaných tech-

nických artefakt̊u. Zde se jedná o špatně zapojené elektrody, nekvalitńı hardware,

chybně zapojené referenčńı elektrody nebo uzemněńı, atd.

Proto je potřeba EEG od rušivých vliv̊u co nejlépe odst́ınit a dále po nahráńı

co nejv́ıce eliminovat již zaznamenané artefakty. Poměr, který určuje úroveň signálu

a šumu v daném záznamu, se obecně nazývá jako signal-noise ratio (SNR). Je nutné

si uvědomit, že ani sebelepš́ı design výzkumu nepodpoř́ı výsledky, pokud je kvalita

signálu (SNR) ńızká. Zároveň je ale zřejmé, že signál z podstaty věci nemůže být 100

% čistý, tedy vždy bude obsahovat jistou vedleǰśı složku šumu, artefakt̊u a daľśıch

nežádoućıch jev̊u.

Za t́ımto účelem se při analýzách EEG vždy provád́ı předzpracováńı (prepro-

cessing) dat. i v tomto př́ıpadě byla data co nejpečlivěji zpracována, aby výsledky co

nejvěrohodněji reflektovaly skutečnost.

Samotné nahráváńı EEG prob́ıhalo v prostorách Národńıho ústavu duševńıho

zdrav́ı v Klecanech vyškoleným zdravotnickým personálem. Protože EGI 256 EEG

systém (Geodesic Systems, USA) je zař́ızeńı bez aktivńıho potlačeńı šumu, prob́ıhalo

veškeré měřeńı ve speciálně připravené komoře, tzv. Faradayově kleci. Ta spoléhá na

jednoduché fyzikálńı principy, jej́ıž úlohou je odst́ınit již zmiňované interference z okoĺı.

Prvńım krokem předzpracováńı signálu bylo zmenšeńı vzorkovaćı frekvence

nahrávek z fs1 “ 1024 Hz na fs2 “ 512 Hz. Dı́ky Nyquistovo teorému je tedy možné

analyzovat frekvence signálu až do 256 Hz.

Před vizuálńı inspekćı signálu za účelem redukce nejvýrazněǰśıch artefakt̊u došlo

k filtrováńı. Vhodně sestrojený filtr dokáže jednak odfiltrovat velmi pomalé frekvence,

které jsou v zásadě artefakty (drifty), tak odfiltrovat př́ılǐs vysoké frekvence, které jsou

těžko zaznamenatelné a problematické z hlediska interpretace (často bývaj́ı postiženy

artefakty). Proto byl zvolený FIR filtr, který za pomoćı spektrálńıch charakteristik

odfiltrovává horńı a dolńı mez signálu.

Filtr pro horńı mez byl nastaven na flp “ 0,1 Hz, filtr pro dolńı mez na fhp “ 128

Hz. v tuto chv́ıli jsou data vhodná pro prvotńı vizuálńı inspekci, která má za ćıl co

nejv́ıce eliminovat zmiňované artefakty, které v signálu z̊ustaly.

Jako kritérium pro vyjmut́ı daného úseku časových řad signálu byla

považována vysoká intenzita artefaktu (vysoká amplituda). Po identifikaci těchto

úsek̊u v rozsahu do 10 % byly tyto úseky z daľśı analýzy vyjmuty. Ve stejném pro-

centuálńım rozsahu byly identifikovány a vyjmuty chybně měř́ıćı elektrody, např. vli-

vem opotřebeńı, interference nebo chybně zapojených referenčńıch elektrod.

Protože EGI 256 EEG systém nahrává s referenčńı elektrodou Cz pro účely analýzy,

byl signál rereferencován na pr̊uměr všech elektrod. Tento krok zároveň slouž́ı

jako lineárńı filtr dat. Protože se jedná o pouhou lineárńı transformaci, je možné data

kdykoliv rereferencovat zpět, př́ıpadně zvolit jiné referenčńı body.

Vzhledem k tomu, že došlo k vyloučeńı několika vadných elektrod, byly tyto oblasti
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Obrázek 6.1: Mezinárodně uznávaný systém zapojeńı EEG kanál̊u, tzn. 10-20 systém.
Zdroj: https : {{en.wikipedia.org{wiki{10´ 20 system pEEGq

interpolovány. Interpolace je proces, který aproximuje aktivitu chyběj́ıćıch elektrod

podle aktivity elektrod v bezprostředńı bĺızkosti. Mezi nejčastěǰśı metody interpolace

patř́ı metriky vzdálenosti - nejbližš́ı soused, lineárńı roviny apod. Č́ım v́ıce elektrod

algoritmus použ́ıvá k interpolaci, t́ım přesněǰśı daná aproximace je.

Přes zřejmé benefity panuje v odborné obci kontroverze při interpolováńı signálu.

Kritikové identifikuj́ı problém interpolace zejména v matematické rovině nebot’

zd̊urazňuj́ı, že se jedná o pouhý odhad a ne o skutečný signál.

Proto by se interpolace měla použ́ıvat pouze v př́ıpadě chybně měř́ıćı elektrody,

anebo v př́ıpadě, že šum, který se nakumuloval na daný signál, nejde spolehlivě odfil-

trovat. Proto se lze někdy setkat se studiemi, které filtruj́ı data filtrem horńı propust-

nosti na flp “ 30 Hz, aby se výzkumńıci vyhnuli interpolaci elektrod (M. X. Cohen,

2014).

6.2 Frontálńı alfa asymetrie

Frontálńı EEG asymetrie reflektuje aktivitu mozkových systémů motivace přibĺıžeńı

(approach) a odtažeńı (withdrawal). Relativně vyšš́ı levostranná aktivita je spojována

s approach systémem a predominantńım pozitivńım afektem. Naopak relativně vyšš́ı

pravostranná aktivita je spojena s vyhýbavým systémem (withdrawal) a negativńımi

emocemi jako je strach nebo smutek (Davidson, 1993).

Povětšinou výzkumy navrhuj́ı asociaci mezi pravostrannou, frontálńı asymetríı a ri-

zikem depresivńı nebo anxiózńı poruchy. Nicméně menš́ı pozornost na sebe upoutává

spojeńı frontálńı asymetrie a zdrav́ı. Řada studíı zkoumala vztah frontálńı alfa asyme-

trie v̊uči imunitńım funkćım a předběžné výsledky naznačuj́ı pravostrannou asymetrii

koreluj́ıćı s indikátory sńıžené imunitńı schopnosti - např. sńıžené protilátky reaguj́ıćı

na vakćınu proti chřipce, nebo všeobecně nižš́ı imunologická odezva. Nicméně je složité

extrapolovat z těchto nález̊u interpretovatelné výsledky.
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Obrázek 6.2: Ukázka vyčǐstěného segmentu prvńıch 30 - 35 sekund u subjektu S09
kontrolńı skupiny v EEGLAB.

Navzdory takřka 40 let výzkumu na poli frontálńıch asymetríı, afektivńıch pro-

ces̊u a psychopatologie nejsou tyto koncepty validizovány, nejsou kvalitńım zp̊usobem

zpřehledněny. Jedna z p̊uvodńıch studíı odkrývá odhady dědičnosti na 11 - 37 %

(Anokhin, Heath, & Myers, 2006). Dále jsou zde jisté náznaky přenosu z matky na d́ıtě

během prenatálńıho obdob́ı, kdy matka trṕı depreśı nebo závislost́ı na psychoaktivńıch

látkách (Field & Diego, 2008). Recentńı meta analýzy odhaluj́ı relevantńı nálezy en-

viromentálńıch faktor̊u asociovaných s pravostrannou frontálńı asymetríı u dět́ı a ado-

lescent̊u. Nejkonzistentněǰśı nálezy však naznačuj́ı souvislost pravostranné asymetrie

a depresivńıch stav̊u.

Z pohledu základńıch discipĺın bylo zkoumáno toto téma na úrovni:

• Fylogeneze - Kalin et al. (1998) testoval 50 jedinc̊u makak̊u. Výzkum obsahoval

dvě skupiny. Experimentálńı skupina byla složena z jedinc̊u s extrémně vysokou

pravostrannou frontálńı alfa asymetríı. Kontrolńı skupina vykazovala normálńı

distribuci frontálńı alfa asymetrie (FAA). Jedńım z výsledk̊u studie bylo, že ex-

perimentálńı skupina vykazovala vysokou hladinu kortizolu. Proto tito jedinci

byli neobvykle agresivńı a vykazovali vyšš́ı četnost defenzivńıho chováńı. Později

se ukázalo, že intravenozńı aplikace benzodiazepamu 1 mg/kg výrazně redukuje

agresivńı projevy spolu s frontálńımi asymetriemi. Lze očekávat podobné chováńı

i u lid́ı.
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• Dědičnosti - rozsáhlým tématem FAA je dědičnost, nebot’ d̊ukazem dědičnosti

by bylo možné stanovit reliabilitu daného jevu. Studie se týkaj́ı zejména mono-

zygótńıch a dizygótńıch dvojčat. Anokhin et al. (2006) předpokládá, že frontálńı

asymetrie jsou dědičné, a že jsou úzce spojené s afektivně motivačńım stylem

člověka. u relativně rozsáhlého vzorku 46 monozikotńıch a dizygotńıch dvojčat

(ženy) byla prokázaná heredita u 27 % pro elektrody F3 a F4 a pro laterálńı

pozice frontálńıch elektrod F7 a F8 pak 85 - 87 %.

• Psychopatologie - již od počátku výzkumu frontálńıch alfa asymetríı se o nich

uvažovalo jako o biologických markerech celé škály onemocněńı nebo poruch. Ty-

picky tyto problémy souviśı s afektem a motivaćı, tedy neńı překvapeńım, že

prob́ıhaj́ıćı výzkum frontálńıch alfa asymetríı se týká deprese, úzkosti, bipolárńı

afektivńı poruchy, anhedonie apod. Ovšem také lze nalézt studie, které zkou-

maj́ı FAA v kontextu imunity, fyzického zdrav́ı, nebo také schizofrenie. Vzhle-

dem k tomu, že u schizofrenie můžeme sledovat narušenou afektivńı složku, nejen

v souvislosti s povahou onemocněńı, je v celku logické, že se výzkumńıci pokoušej́ı

těmito markery zkoumat i psychotické onemocněńı.

• Motivace a afektivita - nejpř́ınosněǰśım objevem v této oblasti je práce Allena

a Coana (2004) o vlivu frontálńıch asymetríı v kontextu mediátoru a modulátoru

emočńı odezvy. Na tuto práci konstantně navazuj́ı daľśı výzkumńıci, zejména

u adolescent̊u a dět́ı.

Frontálńı alfa asymetrie se proto např́ıklad u celé řady výzkumů jev́ı jako vhodný

nástroj na kvantifikováńı emočně motivačńı odezvy jedince. Tyto snahy se nejefektivněji

proĺınaj́ı do aplikované informatiky a neurofeedbacku. Zdá se tedy, že poskytnut́ım

zpětné vazby na základě frontálńıch alfa asymetríı dokáž́ı lidé stejně jako u jiných

neurofeedbackových aplikaćı svou odezvu modifikovat. Jedná se tedy o nevědomou

manipulaci s afektivńı odezvou. Tento jev by se mohl stát pro své vlastnosti účinnou

léčbou již zmiňovaných afektivńıch poruch.

V souvislosti s frontálńımi alfa asymetriemi se lze setkat s mystifikuj́ıćı teoríı

mozkové diferenciace z hlediska funkćı na pravou a levou hemisféru. Podle této teo-

rie by levá hemisféra měla obsahovat logický úsudek, sémantické porozuměńı textu,

matematické schopnosti a analytické myšleńı. Naopak pravá hemisféra by měla obsa-

hovat emočńı odezvu, kreativitu, syntetické myšleńı apod.

Nicméně ukazuje se, že tato představa je zcela mylná, nebot’ t́ımto zp̊usobem mozek

nefunguje. v současnosti se sṕı̌se uvažuje o konektivńıch modelech, které jsou založeny

na śıt́ıch jednotlivých stav̊u. Existuje implicitńı śıt’ vědomı́ nebo např. śıt’ lineárńıch,

numerických operaćı. i v př́ıpadě odlǐseńı specifické śıtě od implicitńı śıtě je daný rozd́ıl

distribuován po celém mozku např́ıč r̊uznými mozkovými centry (Karcz, Paluch, Za-

rzycka, & Denkiewicz, n.d.).
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Frontálńı alfa asymetrie se vypoč́ıtaj́ı jako logaritmicky normovaný rozd́ıl odhadu

spektrálńıho výkonu mezi dvěma zpravidla frontálńımi elektrodami EEG (Fp1/Fp2,

F3/F4, nebo AF3/AF4). Pro výpočet spektrálńıho výkonu bývá užitá Fourierova trans-

formace funkce s(t) definovaná integrálńım vztahem limity funkce času k derivaci úhlové

rychlosti jako:

Spωq “

8
ż

´8

sptqe´iωtdω.

Fourierova transformace je funkce dekompozice časových řad (signál̊u) na zastou-

peńı jednotlivých frekvenćı. Výstupem funkce jsou komplexńı č́ısla pro dané frekvence,

kde absolutńı hodnota reprezentuje frekvenci prezentovanou v originálńı funkci, jej́ıž

komplexńı argument je fázový posun základńı sinusoidové frekvence. Fourierova trans-

formace se nazývá frekvenčńı doménou a odkazuje na zastoupeńı jednotlivých frek-

venčńıch pásem signálu (Ralston & Rabinowitz, 2001)

Obrázek 6.3: Vizualizace Fourierovy transformace vyobrazuje dekompozici signálu na
frekvenčně časové řady. Zdroj: https://i.stack.imgur.com/nt01b.png

Jako vztah pro výpočet rozd́ılu spektrálńıho výkonu frontálńıch alfa asymetríı

můžeme použ́ıt následuj́ıćı vztah:

FAA “
Fp2´ Fp1

Fp1 + Fp2
,

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

kou normalizaćı, a sice:

FAA “ logpFp2q ´ logpFp1q.

6.2.1 Frontálńı asymetrie ve vztahu k emoćım

Přes deśıtky studíı dokládá vztah mezi emocemi a konstrukty bĺızké emoćım

k frontálńım alfa asymetríım měřených pomoćı elektroencefalografie. Souhrn těchto

studíı naznačuje asymetrii ve frontálńı EEG aktivitě spolu s klidovými stavy stejně jako

se stavy evokované řadou r̊uzných podnět̊u. Tyto studie předkládaj́ı evidenci faktu, že

pomoćı modulace emočńıho stimulu lze modifikovat frontálńı alfa asymetrie, tedy lze
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s nadsázkou ř́ıci, že zachycuj́ı emočńı odezvu ve frontálńıch oblastech (Coan & Allen,

2004).

Ve vztahu k emoćım a emočńımu zpracováńı podnět̊u můžeme studie klasifikovat

do čtyřech základńıch kategoríı:

• studie zkoumaj́ıćı frontálńı EEG asymetrii jako individuálńı rozd́ıl emočńıch

vlastnost́ı,

• studie zkoumaj́ıćı EEG asymetrii jako prediktor emočńı odezvy,

• studie zkoumaj́ıćı frontálńı EEG asymetrii jako individuálńı indikátor psychopa-

tologie, zejména deprese a úzkosti,

• studie zkoumaj́ıćı změny v asymetrických funkćıch jako odraz změny stavu emoćı

(Allen & Cohen, 2010).

Prvńı tři typy studíı předpokládaj́ı frontálńı EEG asymetrie jako vlastnost emoćı,

zat́ımco čtvrtý typ studie předpokládá, že EEG asymetrie je vlastnost, která může být

elicitována a modulována (Allen & Cohen, 2010).

Taková zjǐstěńı otev́ıraj́ı možnosti zkoumáńı emoćı pomoćı EEG systému měřeńım

frontálńı asymetrie. Davidson (1993) ve své p̊uvodńı studii navrhuje, že frontálńı EEG

asymetrie reflektuj́ı mozkové systémy, které moderuj́ı emočně motivačńı vlastnosti ve

smyslu approach a withdrawal.

Autor této teorie se domńıvá, že p̊usobeńım nového emočńıho stimulu docháźı k mo-

dulaci emočńı odezvy o motivačńı faktory právě v mediálńım prefrontálńım kortexu.

Nicméně objevuj́ı se i teorie, které dokládaj́ı, že v tomto mı́stě docháźı i k modulaci

samotné valence emoćı.

V literatuře panuje koncepčńı schizma, mezi výkladem co je moderátor a co

mediátor emoćı. T́ım sṕı̌se to plat́ı pro teorii frontálńıch EEG asymetríı, kde řada

studíı implikuje moderátor nebo mediátor (často oboj́ı) koncepčně chybně.

Za moderátor emoćı lze považovat v zásadě třet́ı nezávislou proměnnou, která má

zásadńı vliv, např́ıklad u většiny lid́ı vyvolává obrázek jedovatých had̊u (obvykle i u

had̊u nejedovatých) strach. Naopak u v́ıce neutrálńıch obrázk̊u, jako jsou např́ıklad

sloni, tato proměnná nehraje roli. Tento koncept se stává kĺıčový k pochopeńı rozd́ılu

mezi klidovou a evokovanou frontálńı asymetríı.

Proto plat́ı následuj́ıćı argument, a sice klidová frontálńı alfa asymetrie je charak-

terizována vyšš́ı pravou než levou frontálńı aktivitou, která bývá spojena s vlastnost́ı

a chováńım, které odpov́ıdá zejména strachu a daľśım negativńım emočńım prožitk̊um

(Coan et al., 2001), z čehož lze vyvodit, že jedinci, kteř́ı maj́ı dominantńı klidové

frontálńı alfa asymetrie, lokalizované pravostranně, maj́ı tendence být v́ıce senzitivńı

na strach a v́ıce na tyto podněty reagovat. Za pomoci tohoto prototypického př́ıkladu
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had̊u oproti slon̊um přicháźı Coan (2001) a definuje základńı předpoklady této teorie

pro klidové stavy EEG.

Jedinci normativně odpov́ıdaj́ı s větš́ı strachovou reakćı na podněty s hady, než na

podněty se slony.

Tyto individuálńı vztahy jsou charakteristické pravou frontálńı aktivitou v klidovém

EEG při odezvě na vizuálńı podněty.

Mediátor naopak představuje mechanismus, který zeslabuje nebo zesiluje daný

efekt nezávislé proměnné. Např́ıklad pokud je jedna z komponent běžného zážitku

se strachem spojena s motivačńı tendenćı vyhýbáńı (withdrawal), tak elicitováńı této

komponenty strachu by mělo vyžadovat zvýšenou aktivitu mozkových systémů v oblasti

frontálńıch EEG asymetríı. Což ovšem nezbytně neznamená, že kortikálńı aktivace

asymetríı je vždy spojena jako třet́ı proměnná s mediátorem strachu, sṕı̌se se jedná o to,

že strach je charakteristický vyhýbavou motivačńı komponentou (bez pochyby se tak

neděje ve všech př́ıpadech), to znamená, že jde o závislou komponentu na systémech,

které jsou zapojeny frontálńımi EEG asymetriemi.

Celkově se tedy dá předpokládat, pakliže předchoźı tvrzeńı jsou pravdivá, že systém

frontálńıch EEG asymetríı je funkčńı oblast mediátoru emočńı odezvy (Coan & Allen,

2004).

6.2.2 Měřeńı frontálńı alfa asymetrie

Např́ıč literaturou se lze setkat s variabilitou měřeńı, rozd́ılnou metodikou a př́ıstupem.

v řadě př́ıpad̊u se setkáváme i s rozd́ılnou definićı toho, co frontálńı alfa asymetrie

představuje. v rámci analýzy diplomové práce byl použit koncept výzkumńık̊u Allen et

al. (2004).

Za prvé, nejd̊uležitěǰśı evidence konceptu frontálńıch alfa asymetríı se vyskytuje

ve frekvenčńım pásmu alfa, typicky 8 - 13 Hz. Alfa aktivita je inverzńı ke kortikálńı

aktivitě, tedy sńıžená alfa aktivita odpov́ıdá zvýšeńı aktivity kortikálńıch systémů a na-

opak. To znamená při zvýšeńı alfa aktivity, je možné sledovat klidové stavy, které jsou

často spojeny s implicitńı emočńı odezvou (Allen & Cohen, 2010).

Za druhé, často se v literatuře objevuje rozd́ıl mezi frontálńı EEG aktivitou

a frontálńı EEG aktivaćı. Na prvńı pohled se zdá, že rozlǐsovat mezi těmito pojmy

je sṕı̌se věćı pedantismu, než pragmatismu. Přesto má sv̊uj význam tyto dva pojmy

striktně rozdělovat, nebot’ tyto dva systémy jsou odlǐsné, zat́ımco prvńı z nich odka-

zuje na funkci moderátoru, druhý z nich na funkci mediátoru. v následuj́ıćım textu je

EEG aktivace chápána jako elektroencefalografická aktivita, na základě daného elici-

tovaného podnětu, jako je např́ıklad prezentace emočńıch stimul̊u. Toto rozděleńı lze

lépe demonstrovat na faktu, že lze měřit asymetrii frontálńı EEG aktivity v klidovém

stavu stejně tak, jako asymetrii EEG frontálńıch aktivaćı, na základě vybuzené, často

experimentálńı prezentace daných podnět̊u, např. jedovatých had̊u.
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Obrázek 6.4: Schéma transformace kontinuálńıch časových řad ze záznamu EEG
do vizualizace pr̊uběhu frontálńıch alfa asymetríı v čase. z časových řad signálu
jsou extrahovány pouze dvě kĺıčové elektrody, v tomto př́ıpadě F5 a F6. Data
jsou filtrována pouze pro frekvenčńı pásmo alfa, tedy 8 - 13 Hz. Proběhne frek-
venčńı dekompozice pomoćı Fourierovy transformace. Následně jsou data normali-
zována, zde přirozeným logaritmem a odečtena, což dává FAA index.Zdroj: http :
{{journal.frontiersin.org{article{10.3389{fnhum.2010.00232{full

Posledńım zdrojem nejasnost́ı v literatuře ve frontálńıch EEG asymetríı je dis-

krepance v lokalizaci elektrod a výpočtu. Ukazuje se, že nejpraktičtěǰśım zp̊usobem

analýzy je vypočteńı indexu asymetríı, tedy rozd́ılového skóre mezi dvěma hemisférami.

Velmi často se frontálńı EEG asymetrie poč́ıtaj́ı jako rozd́ıl přirozeného logaritmu

z výkonového spektra levé hemisféry a výkonového spektra pravé hemisféry. v tomto

př́ıpadě se jedná o jednodimenzionálńı škálu, která je symetricky rozložená okolo bodu

nula. Interpretace této škály je pak v zásadě jednoduchá, protože vyšš́ı FAA index znač́ı

relativně vyšš́ı aktivitu v levé hemisféře, zat́ımco nižš́ı FAA index indikuje relativně

vyšš́ı pravostrannou aktivitu (Allen & Cohen, 2010).

Tato metrika má svou zřejmou licitaci, a to takovou, že neposkytuje informace

o tom, jak dané hemisféry společně přisṕıvaj́ı ke vzniku tohoto skóre (Jones et al.,

1998).

Hrubé skóry frontálńıch alfa asymetríı jsou vhodné k následné statistické analýze.

Dı́ky tomu, že data nejsou logaritmované, lze použ́ıt r̊uznou řadu statistických nástroj̊u

od jednoduchých korelaćı, např. mezi jednotlivými skupinami až po měřeńı indi-

viduálńıch rozd́ıl̊u spolu s behaviorálńı odezvou (Coan & Allen, 2004).
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6.2.3 Mediátor emočńı odpovědi

Při zvážeńı klidové frontálńı EEG asymetrie mohou sloužit tyto závěry jako prediktor

emočńı odpovědi, pak ovšm přicháźı v úvahu dvě jedinečné možnosti.

Klidová frontálńı EEG asymetrie využ́ıvá individuálńıch rozd́ıl̊u, které by mohly fa-

cilitovat nebo oslabit emočńı odpověd’ (např. štěst́ı, nebo radost) např́ıč mnoha tř́ıdami

emočńıch podnět̊u (např́ıklad radost, smutek, hněv, strach, nebo zhnuseńı). Tedy vyšš́ı

levá frontálńı aktivita by byla očekávaná s vyšš́ım individuálńım pocitem štěst́ı pro

pozitivńı nebo negativńı stimuly z pohledu valence.

FAA využ́ıvá individuálńıch rozd́ıl̊u, které mohou facilitovat nebo oslabit emočńı

odpověd’ specifickým zp̊usobem pro danou emočńı tř́ıdu, např́ıklad relativně vyšš́ı pra-

vostranná frontálńı aktivita je očekávaná jako odpověd’ pouze na valenčně negativńı

podnět (tedy neočekává se taková odezva na pozitivńı př́ıpadně neutrálńı vizuálńı

podnět) (Coan et al., 2001).

Rosenfeld et al. (1996) využili tohoto konceptu pro indikátor terapeutických sezeńı.

Změřili 5 depresivńıch pacient̊u během prvńı fáze p̊usobeńı EEG biofeedbacku. Před

a po měřeńı kontrolovali emočńı stav daných subjekt̊u. z naměřených dat extrahovali

pomoćı rychlé Fourierovy transformace (FFT) spektrálńı výkon pro frekvence mezi 8 -

13 Hz. Všechny skóry (frontálńı alfa asymetrie a emočńı dotazńıky) byly převedeny na

z skóry a byly zaznamenávány po celou dobu terapie. Výsledná data byla podrobena

Pearsonově korelačńımu koeficientu. Autoři studie našli malý ale signifikantńı rozd́ıl

mezi skóry asymetrie a skóry emočńıch dotazńık̊u např́ıč jednotlivými dny. Celkově

autor̊um vyšla silná korelace mezi skóry asymetrie a emočńımi změnami (Rosenfeld et

al., 1996).

6.3 Analýza nezávislých komponent

Posledńım krokem předzpracováńı je analýza nezávislých komponent. Dekompozice

nezávislých komponent nebo jiných lineárńıch metod dekompozice včetně analýzy

hlavńıch komponent - PCA a jejich odvozenin reflektuje lineárńı změny v signálu

nahraného na skalpu v prostoru. To znamená, že mı́sto sběru dat ze simultánně

nahrávaných jednotlivých kanál̊u, docháźı k transformováńı těchto signál̊u jako výstup

prostorových filtr̊u, který je aplikován na všechny dané kanály.

Tyto prostorové filtry je možné sestrojit mnoha r̊uznými zp̊usoby v závislosti na

jejich předpokládaném užit́ı.

V rámci klasického záznamu EEG je graf definován na ose y elektrickým napět́ım

měřeným ve voltech (V, častěji např́ıklad mV) a na ose x jejich časovými řadami. Po

dekompozici nezávislých komponent každý řádek časových řad reprezentuje aktivačńı

matici časových řad, tedy jednu komponentu, která je prostorově definovaná (Delorme

& Makeig, 2004).
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Pro analýzu nezávislých komponent (ICA) je typické, že nezávislé komponenty

vycházej́ı z časově nezávislých signál̊u, které jsou v datech dostupné. To znamená, že

jde o efekt informačńıch zdroj̊u v datech, které jsou kombinaćı vodivosti tkáně mozku

v̊uči naměřené elektrické aktivitě skalpu. Proces kombinace je pasivńı, lineárńı a do dat

nepřidává daľśı hodnotu. Na druhou stranu je třeba ř́ıci, že touto kombinatorikou lze

dosáhnout funkčńıho rozděleńı př́ıspěvku k signálu daných a nezávislých komponent

(Delorme, Fernsler, Serby, & Makeig, 2006).

Tyto informačńı zdroje zpravidla reprezentuj́ı synchronńı nebo z části synchronńı

aktivitu jednoho (i v́ıce) kortikálńıho projevu, nebo aktivitu nekortikálńıch zdroj̊u

(např. potenciál̊u vyvolaných pohybem oč́ı, nebo svalovou aktivitou apod.) (Delorme

et al., 2006).

Obrázek 6.5: Prostorová distribuce očńıho artefaktu u subjektu S09 s jasnou frontálńı
manifestaćı ve výkonovém spektru.

V rámci analýzy diplomové práce byla provedena analýza nezávislých komponent

signálu za účelem minimalizace a nekortikálńıch komponent, tedy takového signálu,

který je považován za artefakt, typicky tedy očńı pohyby, žvýkáńı a daľśı podobné

projevy.

Protože signál pocháźı z EEG EGI 256, byl zvolen stejný počet komponent jako

kanál̊u. z těchto komponent byly vybrány takové komponenty, jejichž reziduálńı va-

riance nevysvětluje 85 % variability. Předpokladem je, že tyto komponenty obsahuj́ı

pouze šum a proto byla použita inverzńı analýza nezávislých komponent, kdy došlo

ke zpětnému složeńı dekomponovaného signálu, ale bez výše zmiňovaných chybných

komponent.

Tento postup vede ke spolehlivé minimalizaci artefakt̊u a zlepšuje kvalitu signálu,

který je pro daľśı analýzy nezbytný (Delorme et al., 2006).
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Obrázek 6.6: Př́ıklad základńıho principu analýzy nezávislých komponent. z vizua-
lizace je patrný základńı mechanismus lineárńı kombinace signál̊u do výsledné ak-
tivačńı matice. v tomto př́ıpadě je barevně kódovaná amplituda signálu. Zdroj: http :
{{www.nlpca.org{ica independent component analysis.html.

6.4 Konektivita EEG

6.4.1 Řešeńı dopředného problému

Základem pro lokalizaci zdroj̊u a jakoukoliv konektivńı analýzu je potřeba tzv. in-

verzńıho řešeńı. Při použit́ı knihovny MNE je pro vypočteńı inverzńıho operátoru

nejdř́ıve nutný dopředný operátor. Pro výpočet dopředného operátoru je potřeba ko-

registrovat fiduciálńı body na záznamu MRI a digitálńıch bod̊u EEG. Dále je potřeba

vypoč́ıst matici kandidátńıch prostor̊u zdroj̊u (source spaces) (Gramfort et al., 2013).

Jako posledńı je potřeba segmentace jednotlivých povrch̊u část́ı mozku pomoćı modelu

BEM (boundary element model).

6.4.2 Segmentace MRI

Segmenty BEM povrchu jsou triangulaćı mezi rozd́ılnými fyzikálńımi vlastnostmi tkáně

potřebné pro výpočet dopředného operátoru. v rámci těchto povrch̊u uvažujeme pouze

šedou a b́ılou hmotu mozku, lebku a skalp. Pro výpočet těchto oblast́ı byl použit nástroj

pro analýzu fMRI Freesurfer (Fischl, 2012).

Souřadný systém elektrod je celkově charakterizovaný jejich polohou a směrem ko-

sin̊u třech ortogonálńıch vektor̊u definovaných na ose x, y a z. Ve skutečnosti jsou

vektory redundantńı, protože orientaci lze unikátně definovat pomoćı tř́ı úhl̊u. Transfor-

mace hlavových souřadnic spoč́ıvá v aplikováńı transformačńı matice dostupné přesným

měřeńım v karteziánské soustavě nebo obecnou, hlavovou matićı pro daný hardware

(http://martinos.org/mne/stable/manual/cookbook.html , 2016).
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Obrázek 6.7: Výsledná segmentace prostor̊u Boundary element model rozlǐsuje intra-
kraniálńı tkáně, lebku a skalp. Tyto segmenty jsou následně vyplněny periodickými
geometrickými objekty a v těchto kandidátńıch mı́stech jsou odhadovány zdroje EEG
aktivity.

6.4.3 Koregistrace EEG a MRI

Vizuálńı koregistrace je daľśı logický krok pro výpočet dopředného modelu. Zde docháźı

k lokalizaci senzor̊u na skalpu v souřadné soustavě. Knihovna MNE má pro tyto účely

specifický objekt, který ukládá celou koregistračńı matici. Pakliže nahrávka EEG obsa-

huje montáž a fiduciálńı body, je možné tyto body namapovat na sken MRI pr̊uměrného

mozku.

Nezbytnou součást́ı analýzy zdroj̊u je v neposledńı řadě použitý souřadný systém.

Modul Python MNE použ́ıvá pravotočivý kartezianský souřadnicový systém. Směr osy

x je levopravý, směr osy y frontálńı a směr osy z udává prostorový rozměr zdola nahoru.

Osa x procháźı dvěma základńımi body, a sice periaurikulárńı (1) a preau-

rikulárńı (2) oblast́ı. Tyto dva body jsou nezbytné pro zarovnáńı fiduciálńıch

bod̊u mezi MRI a EEG. Na ose y pak střetnut́ım s osou x prot́ınáńı kol-

mice nasion (3) a inion (k̊ustkovitý výběžek v temenńı oblasti lebky, který

je jednoduše hmatatelný). Osa z potom doplňuje rovinu prostoru osy x a y

(http://martinos.org/mne/stable/manual/cookbook.html , 2016).
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Obrázek 6.8: Nákres souřadného systému pro koregistraci MRI a EEG v prostoru je
definován třemi ortogonálńımi osami, na nichž se nacházej́ı kĺıčové fiduciálńı body pro
koregistraci. Zdroj: http://www.fieldtriptoolbox.org/faq.

6.4.4 Společné prostory zdroj̊u

Posledńım krokem je vypočteńı společných prostor̊u zdroj̊u. Jedná se o definované

prostory, kde se nacháźı kandidátńı oblasti př́ıpadných zdroj̊u mozkové aktivity z hle-

diska oscilace. Nejčastěǰśım zp̊usobem jak nalézt tyto oblasti, je vyplněńı segment̊u

pravidelnými geometrickými obrazci. v rámci analýzy pro diplomovou práci byl použit

pravidelný dvacetistěn pro výplň těchto kandidátńıch bod̊u (Gramfort et al., 2013).

6.4.5 Řešeńı inverzńıho problému

Vyřešeńı dopředného problému je d̊uležitá komponenta v zásadě jakékoliv komputačńı

metody prostorovo-časové aktivity neurálńıch zdroj̊u EEG/MEG dat. Dopředný

problém zahrnuje výpočet skalpových potenciál̊u nebo exterńıho magnetického pole

s konečným počtem poloh senzor̊u a odhad̊u š́ı̌reńı těchto potenciál̊u ve tkáńıch.

Pro definované vodivostńı pole (lead field) jsou charakteristické elementárńı dipóly

elektrického proudu, které vedou vzruchy ze zdroj̊u. Toto pole záviśı na geometrickém

modelu hlavy, zdroj́ıch a poloze elektrod.

Neurálńı elektrické zdroje v mozku produkované exterńımi magnetickými poli nebo

potenciál̊u ze skalpu mohou být měřeny pomoćı MEG nebo EEG. Vodivostńı pole hlavy

produkuj́ı EEG signály, které mou být separovány do dvou komponent, a sice primárńı

proud, který reprezentuje neurálńı aktivitu a mikroskopický pasivńı buněčný proud,

taktéž označován jako sekundárńı, reflektuje vodivostńı vlastnosti tkáńı.

Primárńı elektrické proudy jsou považovány za zdroje EEG, nebot’ reprezentuj́ı

oblasti neurálńı aktivity spojené s danými senzorickými nebo motorickými funkcemi,

př́ıpadně kognitivńımi procesy. Základńı předpoklad p̊uvodu biologických signál̊u, ty-

picky EEG/MEG jsou časové deriváty asociovány s elektrickým nebo magnetickým

polem (Mosher, Leahy, & Lewis, 1999).

Výpočet dopředného modelu pomoćı Python MNE spoč́ıvá v detekci signálu všech

jednotlivých kanál̊u pomoćı třech ortogonálńıch dipól̊u pro každý prostorový zdroj.
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Toto vyžaduje specifický model vodivosti, polohy a orientace dipól̊u, a polohy a orien-

tace EEG senzor̊u. Výslednou vodivost bk lze vypoč́ıst jako vážený pr̊uměr elektromag-

netických prouděńı skrze definované vodivostńı matice. Elektromagnetické prouděńı

procháźı tkáněmi jako integrál elektromagnetických poĺı vzhledem k rovinám prouděńı.

Proto lze definovat vodivost pro každý kanál pomoćı vzorce:

bk “
Nk
ÿ

p“1

wkpBprkpqnkp

Kde rkp jsou body integrál̊u, Nk pokrývaj́ıćı vodivostńı oblasti senzor̊u, Bprkpq je

elektrické pole definované elektrickými zdroji spočtené jako součin rkp a nkp, kde nkp

jsou normálńı polohy těchto zdroj̊u a wkp jsou váhy daných integračńıch bod̊u. Tento

vzorec prezentuje základńı numerickou integraci elektromagnetických poĺı pro daný

senzor k (http://martinos.org/mne/stable/manual/cookbook.html , 2016).

Při řešeńı dopředného problému lze brát v potaz přesnost modelu v závislosti na

rozlǐseńı mezi vodivost́ı tkáńı. Pro MEG studie se typicky použ́ıvá jedna vrstva, pro

EEG studie lze použ́ıt vrstvy tři, a sice pro skalp, lebku a intrakraniálńı tkáně (šedá

a b́ılá hmota).

Pro samotný výpočet byly použity standardizované koeficienty vodivosti tkáńı 0,3;

0,006 a 0,3 a vzhledem k tomu, že BEM neobsahuje lokalizaci senzor̊u, tak výsledný

vodivostńı model je závislý pouze na geometrickém modelu hlavy a vodivostńı matici.

To znamená do této doby je model obecný a lze jej použ́ıt pro všechny měřené

subjekty.

Zpravidla se pro dopředné řešeńı použ́ıvá sférický model mozku. v př́ıpadě výpočtu

EEG zdroj̊u u dopředného řešeńı pomáhá sférický model lépe aproximovat dipóly uv-

nitř hlavy. Výhodou tohoto modelu je homogenita a prototypálńı vlastnosti koule.

Nevýhodou tohoto modelu je však zřejmá nepřesnost, nebot’ koule nedostatečně defi-

nuje tvar mozku (http://martinos.org/mne/stable/manual/cookbook.html , 2016).

Posledńım krokem je vyřešeńı inverzńıho problému, a tedy problému, kdy

máme jasně definovaný model z hlediska geometrických a vodivostńıch vlast-

nost́ı a potřebujeme jej interpretovat skrze naměřený skalpový signál pocházej́ıćı

z primárńıch proud̊u mozku. Pro tento účel existuje celá řada diskrétńıch, lineárńıch

i nelineárńıch řešeńı. Mezi nejznáměǰśı metody patř́ı minimum norm, weighted mi-

nimum norm, Backus and Gilbert, weighted resolution optimisation (WROP) a low

resolution brain electromagnetic tomography (LORETA) (Pascual-Marqui, 1999).

Python MNE obsahuje celou škálu metod inverzńıho řešeńı, z nichž autoři do-

poručuj́ı tyto tři: MNE (Minimum norm estimation), dSPM (dynamic statistical pa-

rametric mapping) a sLORETA (standardized low resolution brain electromagnetic

tomography. v rámci diplomové práce byl zvolen algoritmus dSPM pro zachováńı vy-

sokého prostorového rozlǐseńı, kterého by nebylo možné dosáhnout pomoćı sLORETA

nebo MNE (Tadel, Baillet, Mosher, Pantazis, & Leahy, 2011).
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6.4.6 Konektivita fázového zpožděńı

Vńımáńı mozku jako generátoru komplexńıch kognitivńıch operaćı interakćı jednot-

livých konektivńıch śıt́ı je v současné vědě považováno za hlavńı proud. Dává vzniku

novému paradigma, kdy se namı́sto uvažováńı o tom, že existuj́ı izolovaná centra zod-

povědná pouze pro daný jev, objevuj́ı namı́sto toho specifické mapy konektivity. Lidský

mozek má řadu r̊uzných mod̊u, které mohou i nemuśı být ve vzájemné interakci.

Tento př́ıstup si klade za ćıl efektivněǰśım zp̊usobem redefinovat př́ıstup k evokovaným

odezvám mozku na podnět.

Dnešńı metody měřeńı a analýzy EEG (MEG) spoléhaj́ı zejména vysokou hustotu

senzor̊u (ą 100). Tento trend je výhodný právě pro určováńı konektivity nezávislých

zdroj̊u signálu s ćılem definovat zmiňované konektivńı śıtě. Tyto śıtě jsou zapojeny

v r̊uzných frekvenčńıch pásmech. z pravidla se v mapováńı mozku uvažuje o synchro-

nizaci dvou nebo v́ıce oblast́ı na základě lineárńıho předpokladu, jako jsou např́ıklad

koherence nebo na základě nelineárńıho vztahu fázové synchronicity nebo obecné syn-

chronizace (Breakspear, 2002).

Naproti tomu metody zobrazováńı u fMRI spoléhaj́ı na fakt, že maj́ı výrazně kva-

litněǰśı spaciálńı (prostorové) rozlǐseńı a umožňuj́ı jemněǰśım zp̊usobem identifikovat

r̊uzné struktury na úrovni jednotek milimetr̊u (typicky 5-10 mm). Bohužel však nedis-

ponuj́ı kvalitńım temporálńım rozlǐseńı (v jednotkách ms) (Friston, 2001).

Prezentovaná metoda je pokládaná jako alternativa k měřeńı statisticky nezávislých

komponent v daných časových řadách, které reflektuj́ı śılu jejich spojeńı (coupling).

Navzdory tomu je tato metrika náchylná na společné zdroje, které modifikuj́ı am-

plitudu signálu. Tato metoda se nazývá index fázového zpožděńı (phase lag index,

PLI) a je založena na myšlence, že existuje konzistentńı, nenulové zpožděńı fáze mezi

dvěma časovými řadami, které nelze vysvětlit vodivost́ı materiálu (v tomto př́ıpadě

tkáně např́ıklad šedé hmoty mozku) jednoho nejsilněǰśıho zdroje. Tento mechanismus

pak prakticky izoluje patřičné systémy, které spolu kooperuj́ı (Stam, Nolte, & Daffert-

shofer, 2007).

6.4.7 Index fázového zpožděńı

Hlavńı d̊uvod pro zavedeńı této metriky je źıskáńı spolehlivého odhadu fázové synchro-

nizace, jako ukazatele společné aktivity daných zdroj̊u (vodivost obsahu mozku a nebo

aktivńı reference elektrod v př́ıpadě EEG).

Kĺıčová proměnná je zde fáze, která může nabývat hodnot od 0 do π. Vhodný

zp̊usob určeńı fáze je definováńı asymetrického indexu distribuce fázových rozd́ıl̊u, kdy

je rozd́ıl distribuované fáze nula.

Pokud ne, existuje spojeńı dvou časových řad pomoćı fáze, tedy jakákoli odchylka

od nuly je pokládaná za fázovou synchronizaci. Tento předpoklad je formálně odvozen
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od Shannovo informačńı entropie rozd́ılné distribuce fáze (Rosenblum, Pikovsky, &

Kurths, 1996).

Asymetrický index fázového rozd́ılu znamená v podstatě pravděpodobnost, že

fázový rozd́ıl ∆φ je s největš́ı pravděpodobnost́ı nacháźı na intervalu ´π ă ∆φ ă 0

namı́sto opačného intervalu 0 ă ∆φ ă π. Tato asymetrie implikuje př́ıtomnost konzis-

tentńıho a nenulového fázového zpožděńı mezi danými časovými řadami.

Současně nelze toto zpožděńı vysvětlit vlivy vodivosti mozku na základě defino-

vaného nezávislého zdroje nebo aktivńı reference elektrod. Za předpokladu, že jsou

časové řady lineárně definované, tedy jsou př́ımkami, jedná se o symetrickou distri-

buci, která př́ımo vylučuje spojeńı fáźı. Totéž se děje, pokud jsou rozd́ıly mediánu fáźı

totožné nebo centrované na intervalu ă 0,´ π ą (Stam et al., 2007).

Pro výpočet fázového zpožděńı byl použitý modul MNE (Gramfort et al., 2013)

pro práci s EEG daty programovaćıho jazyka Python 2.7.12. Nejdř́ıve byla provedena

dekompozice signálu na časově frekvenčńı řady pomoćı Morletovy metody jako efek-

tivněǰśı ekvivalent Fourierovy transformace.

Výhodou této metody je schopnost odlǐseńı amplitudy i fáze. v rámci diplomové

práce byl proveden výpočet pouze pro frekvenčńı pásmo 8 - 13 Hz (pásmo alfa oscilaćı)

pro daný záznam. Pro použit́ı na kontinuálńım záznamu by byla metoda nevhodná.

Proto byla data arbitrálně segmentovaná do epoch o velikosti 2 sec s 50% překryvem.

Celkem bylo použito pro výpočet spektrálńıch charakteristik 501 segment̊u, které byly

po vypočteńı zpr̊uměrovány.

Vypočteńı indexu fázového zpožděńı je závislé na rozd́ılu úhl̊u frekvenčně časových

řad, kde plat́ı vztah (Stam et al., 2007):

PLI “ |xsignr∆φptkqsy|

z čehož logicky vyplývá, že hodnota PLI “ 0 definuje nulovou synchronizaci fáźı

a naopak 0 ă PLI ď 1 určuje intenzitu synchronizace. Tento koncept má ovšem jednu

specifickou vlastnost a tou je, že z daného vztahu neńı možné zjistit, která z časově frek-

venčńıch řad předcháźı, tedy neumožňuje definovat kauzalitu. Určuje pouze vzájemnou

souhru daných lokalit, ale nedokáže rozlǐsit, zda a implikuje B nebo naopak.

To by bylo možné např́ıklad vynecháńım absolutńı hodnoty, kdy by vzniklý interval

uvažoval i záporné hodnoty, tedy´1 ă PLI ă 0 pro předcházej́ıćı signál a 0 ą PLI ă 1

pro následuj́ıćı signál.

Analýza EEG dat v rámci diplomové práce prob́ıhala sṕı̌se konzervativně a to podle

striktńıho paradigma konektivity fázového zpožděńı, včetně metodiky i programováńı

algoritmu.

Popisovaná metoda PLI je relativně nový př́ıstup k exploraci fázových rozd́ıl̊u mezi

2 nebo v́ıce signály. Oproti jiným algoritmům slouž́ıćım k detekci fázové synchronizace
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má PLI výhodu, že poskytuje přesněǰśı informace o fázové synchronizaci a zároveň je

méně citlivá na vodivostńı hodnoty tkáně.

Stam et al. (2007) popisuj́ı PLI na datasetu pacient̊u s Alzheimerovým one-

mocněńım. v této studii poprvé uváděj́ı srovnáńı PLI s fázovou koherenćı. v tomto

srovnáńı dospěli výzkumńıci k názoru, že fázová koherence je v́ıce senzitivńı na efekt

montáže než PLI. Současně se ukazuje, že PLI lépe detekuje jednotlivá frekvenčńı

pásma EEG.

Oba algoritmy ovšem dosahuj́ı jiných prostorových výsledk̊u. Zat́ımco fázová kohe-

rence nacháźı nejčastěji dominantńı interakce mezi jednotlivými funkčńımi oblastmi,

tak PLI dokáže rozlǐsit synchronizaci i na úrovni jednotlivých elektrod (Stam et al.,

2007).

6.5 Lokalizace dipól̊u

Lokalizace dipól̊u je metoda ekvivalentńı pro analýzu zdroj̊u nezávislých komponent.

Hlavńım problémem vizualizace EEG dat je to, že reflektuj́ı mozkovou dynamiku

makroskopicky a nezohledňuj́ı inverzńı problém.

Máme-li EEG nahrávku skalpu v daných oblastech umı́stěńı elektrod, je možné

aproximovat distribuci zdroj̊u, které z těchto oblast́ı vycházej́ı (které lze na těchto

mı́stech zaznamenat).

Nicméně vyřešeńım inverzńıho problému źıskáme daľśı předpoklad zdroje nezávislé

distribuce. Za t́ımto účelem existuje celá řada komputačńıch př́ıstup̊u a jedńım z nich

je ekvivalent pro proudové dipóly, který sč́ıtá projekce ze skalpu podle nezávislých

komponent.

Stejně tak jako v př́ıpadě lokalizace konektivity, je potřeba i zde mı́t definovaný

matematicko-fyzikálńı model, který alespoň z části odpov́ıdá rozložeńı elektrod EEG

a anatomickým parametr̊um mozku. Současně je potřeba, aby tento model obsahoval

vodivostńı vlastnosti tkáńı.

V tomto př́ıpadě máme stejně jako u konektivit na výběr z analytického nebo

numerického př́ıstupu. Analytický př́ıstup zahrnuje sférický model. Zde je zřejmá

nevýhoda anatomické rozd́ılnosti v̊uči mozku, ale rychleǰśı výpočet inverzńıho řešeńı.

Numerický př́ıstup spoléhá na realistický model, který je jeho hlavńı přednost́ı,

avšak je velmi náročný na výpočetńı výkon.

Inverzńı řešeńı v tomto př́ıpadě zahrnuje nalezeńı polohy alespoň jednoho dipólu

na základě distribuce zdroj̊u nezávislých komponent. Dopředný model vycháźı stejně

jako u konektivit z fyziologického zdroje elektrického proudu, dále z vodivostńı matice

tkáńı, až k naměřeným elektrickým potenciál̊um.

Přesně naopak funguje inverzńı problém, který řeš́ı problematiku od naměřených

dat k fyziologickým zdroj̊um elektrického proudu. v rámci tohoto řešeńı lze nalézt

monodipóly (jeden jediný dipól), nebo multidipóly (dipól, kvadrupól, oktupól).
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Matice vodivosti tkáně popisuje, jak tkáńı procháźı proud, nikoliv kde je jeho zdroj.

Skrze vodivostńı matici lze tyto zdroje pomoćı nezávislých komponent identifikovat.

Samotné inverzńı řešeńı tedy reálné zdroje neobsahuje.

Jak již bylo řečeno, sférický model je matematicky přesný, v zásadě odpov́ıdá

skutečnosti, je výpočetně relativně nenáročný a je jednoduše aplikovatelný. v některých

oblastech je však vysoce nepřesný a má problémy se zarovnáńım na anatomický model.

Výhodou realistického modelu je jeho velmi vysoká přesnost pro EEG studie, ale

má řadu nevýhod. Vyžaduje v́ıce práce. Individuálńı anatomický MRI sken, výpočetně

je náročný, numericky nestabilńı a složitý na mezi subjektové porovnáńı.

Z těchto d̊uvod̊u je pragmatické řešeńı použ́ıt standardizovaný realistický model

pro EEG. Výpočetńı metody vodivostńıch matic poskytuj́ı realistickou geometrii, a to

pomoćı BEM (Boundary elementary method), nebo FEM (Finite element method).

Rozložeńım na nejmenš́ı geometrické prvky v těchto modelech lze použ́ıt jehlan, os-

mistěn nebo voxel. v tomto modelu jsou zahrnuty rozd́ılné vodivostńı hodnoty pro k̊uži

(skalp), lebku a mozek.

Podobně jako tomu je u konektivity, i zde jsou v modelu BEM hledány kandidátńı

body, které lze považovat za zdroje mozkové aktivity. Body, které jsou následně shlu-

kovány podle polohy dipólu a jeho spektrálńı charakteristiky jsou podrobeny statistické

analýze.

Za mezi subjektově signifikantńı oblast je pak považován takový dipól, jehož

spektrálńı výkon je signifikantně odlǐsný mezi kontrolńı a experimentálńı skupinou

(Delorme & Makeig, 2004).

Obrázek 6.9: Výpočet kandidátńıch bod̊u dipól̊u nezávislých zdroj̊u. Na těchto pozićıch
lze aproximovat polohu zdroj̊u nezávislých komponent.
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Kapitola 7

Neuropsychologické koreláty

schizofrenie

Z pohledu neuropsychologie existuje celá řada psychologických koncept̊u, které jsou

ukotveny v neurofyziologii. Tyto projevy lze zkoumat př́ımo na základě změny elek-

tromagentického pole jednotlivých populaćı neuron̊u pomoćı EEG/MEG, př́ıpadně

konkrétńıch neuron̊u v př́ıpadě iEEG (intrakraniálńı EEG). Dále je možné zkoumat

tuto aktivitu nepř́ımo pomoćı hemodynamických jev̊u měřitelných funkčńı magnetic-

kou rezonanćı (fMRI) nebo dle radioaktivńıch vlastnost́ı rozpadu glukózy u pozitro-

nové emisńı tomografie. Kromě daľśıch zobrazovaćıch metod lze uvažovat daľśı nepř́ımé

měřeńı a sice pomoćı psychologických instrument̊u, které jsou založeny na psychomet-

rických parametrech.

Neméně účinným nástrojem je i strukturované interview, které relativně rychle vede

k rozpoznáńı patřičných př́ıznak̊u a nápadnost́ı v myšleńı a vńımáńı. Je však časově

i personálně náročné. Proto existuj́ı směry, které se snaž́ı o kvantifikaci př́ıznak̊u a jejich

klasifikaci.

V současnosti perspektivńı metoda je nalézáńı tradičńıch neuropsychologických ko-

relát̊u pomoćı zobrazovaćıch metod. Jejich kvantifikace pomáhá lépe pochopit některé

aspekty daných poruch a např́ıklad lépe navrhnout léčbu, zvolit adekvátńı preparát

a sledovat zlepšeńı po psychologické intervenci (Svoboda et al., 2012).

Ćılem diplomové práce je poskytnout interdisciplinárńı vhled do neuropsycholo-

gické problematiky schizofrenie. Praktická část se zabývá aplikaćı pokročilých metod

analýzy elektroencefalografie v kontextu hledáńı biologických korelát̊u specifických pro

schizofrenii. Motivaćı je zde schopnost jednak naj́ıt subkortikálńı strukturu, jej́ıž elek-

trické vlastnosti jsou oproti zdravé populaci modulovány. Interpretačńı rámec psycho-

logických věd dodává tomuto nálezu nový rozměr, nebot’ umožňuje vhled do subjek-

tivńıch aspekt̊u lidského života jako jsou emoce, prož́ıváńı a kognice. Vedleǰśım ćılem

práce je popsat emoce u schizofrenie, nebot’ jim patrně neńı věnována obecně př́ılǐs
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velká pozornost. Přitom se však jedná o velmi d̊uležitou komponentu, která má proka-

zatelně vliv na kvalitu života a intenzitu onemocněńı.

Tento interdisciplinárńı pohled poskytuje užitečné sloučeńı poznatk̊u z elektrofyzi-

ologických vlastnost́ı zdroj̊u mozkových oscilaćı na př́ıznaky schizofrenie. v souvislosti

s psychologickým a psychiatrickým výkladem jako jednotný př́ıstup dokáže komplexně

uchopit klasické psychologické koncepty v širš́ıch souvislostech.

7.0.1 Psychometrické instrumenty

Jedńım z kĺıčových psychometrických nástroj̊u je test PANSS (Positive and negative

syndrome scale). Jedná se o škálu, která reflektuje śılu př́ıtomných př́ıznak̊u a rovnou

je klasifikuje do pozitivńıch a negativńıch př́ıznak̊u. Tradičně se použ́ıvá v řadě studíı

na kvantitativńı obraz experimentálńı skupiny.

Test byl publikovaný v roce 1987 jako základńı psychometrický nástroj pro studium

antipsychotik. Jeho administrace zabere okolo 40-50 minut a administrátor muśı být

odborně proškolen, aby byla zachována reliabilita metody.

Pozitivńımi př́ıznaky se zde rozumı́ takové př́ıznaky, které nasedaj́ı na běžné funkce

a modifikuj́ı je, typicky pak jako halucinace nebo deziluze. Pro ztrátu těchto vlastnost́ı

je zaveden pojem negativńı př́ıznaky.

Položky jsou vyvážené pro pozitivńı a negativńı př́ıznaky. Obě škály maj́ı minimum

7 a maximum 49 bod̊u. Pozitivńı škála testuje tyto koncepty:

• bludy,

• konceptuálńı dezorganizaci,

• halucinačńı chováńı,

• exitaci,

• velikášstv́ı,

• podezř́ıvavost,

• hostilitu.

Negativńı př́ıznaky reflektuj́ı tyto vlastnosti:

• citovou oploštělost,

• emočńı stažeńı,

• ochuzeńı vztah̊u,

• pasivńı či apatické sociálńı stažeńı,

• obt́ıžné abstraktńı chováńı,

• ztrátu spontaneity a plynulé konverzace,

• stereotypńı myšleńı.

Dále PANSS zkoumá škálu celkové psychopatologie, která se zabývá:
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• starostmi o tělesný stav,

• úzkostmi,

• slovńım sděleńı, která koresponduj́ı s fyzickou manifestaćı během rozhovoru,

• pocitem viny,

• tenźı,

• manýrováńım a zauj́ımáńım postoj̊u,

• depreśı,

• sděleńım pacienta o jeho depresivńı náladě a jej́ı vliv na vztahy a chováńı,

• motorickou retardaćı,

• nespolupraćı,

• neobvyklým myšlenkovým obsahem,

• dezorientaćı,

• zhoršenou pozornost́ı,

• nedostatkem soudnosti a náhledu,

• poruchami v̊ule,

• nedostačivému ovládáńı impulz̊u,

• autismem,

• aktivńım únikem ze společnosti (Kay, Flszbein, & Opfer, 1987).

Testová metoda relativně snadno nab́ıźı rychlý kvantitativńı vhled do stavu paci-

enta.

Mezi daľśı testové metody patř́ı např́ıklad zkrácená psychiatrická posuzovaćı

stupnice (BPRS). i zde je řeč o efektivńı a časově úsporné metodě ke sledováńı stavu

a změn u psychotických pacient̊u. Sestrojena byla na základě faktorové analýzy a je

definována šestnácti bodovou škálou na:

• somatický stesk - hypochondrie,

• anxieta - obecný strach a obava,

• afektivńı stažeńı - emočńı deteriorizace a oploštělost,

• dezorganizace myšleńı - inkoherentńı myšleńı a narušené některé kognitivńı pro-

cesy,

• pocity viny,

• tenze - tělesná,

• manýrováńı a gestikulace,

• megalomanie,

• depresivita,

• hostilńı chováńı mimo vyšetřeńı,

• podezř́ıvavost,

• halucinačńı chováńı,

61



• pohybová retardace,

• nespolupráce,

• bizardńı myšlenkové obsahy,

• otupělost v afektu.

Celkový součet jednotlivých škál udává celkový skór patologie (CSP). Výsledek

lze vizualizovat př́ımo v testu pomoćı diagnostické křivky. Ověřeńı metody prob́ıhalo

v českém prostřed́ı pomoćı typických psychotických profil̊u od 90 českých a slovenských

psychiatr̊u (Svoboda et al., 2012).

Drobná psychologická adaptace o subjektivńıch a objektivńıch př́ıznaćıch pacienta

se nazývá Fergusova škála přizp̊usobivosti nemoci.

Definuje stavy přechodu mezi akutńım stavem a remiśı u psychotických pacient̊u.

Vycháźı z podobných předpoklad̊u jako výše zmiňované metody (Svoboda, Pavel, &

Šnorek Václav, 2013).

7.0.2 Úvod do neuropsychologických studíı

Výzkumy zaměřené na studium schizofrenie lze rozdělit na výzkumy farmakologické,

které poč́ıtaj́ı s už́ıváńım medikace, na tzv. drug-näıve, tedy na nemedikované pacienty.

Tǐslerová et al. (2008) definuje např́ıklad společné studie pro medikované a neme-

dikované pacienty v rámci elektroencefalografie.

Ćılem studie elektrofyziologie je detekce změn v distribuci elektrické mozkové ak-

tivity jak u pacient̊u s medikaćı nebo u pacient̊u bez medikace (Tislerova et al., 2008).

7.0.3 Kognitivńı koreláty

Celkem velká řada studíı reportuje spektrálńı charakteristiky EEG signálu v kontextu

schizofrenie. Jedná se v drtivě většině o gama oscilace, tedy o projevy kognitivńıch

funkćı.

Studium gama pásma pomoćı EEG umožňuje dokumentovat abnormality v ko-

gnitivńıch složkách pacienta, neurálńı oscilaci jednotlivých populaćı neuron̊u a jejich

fázovou synchronizaci. Pro zkoumáńı těchto stav̊u je stěžejńı frekvenčńı dekompozice

signálu, která popsána v kapitole Analýza signálu EEG (Tislerova et al., 2008).

Jedńım z klasických zp̊usob̊u testováńı schizofrenie pomoćı EEG je pomoćı oddball

paradigma. Nejčastěji se využ́ıvá v ERP (Event related potential) studíıch. Docháźı

k detekci parieto-centrálńı odezvě na neobvyklý podnět okolo 300 ms od stimulace.

Tato aktivita je pojemnována jako P3 nebo také P300 vlna. Tento jev je viditělný

pouze a tehdy, když subjekt aktivně sledujeme prezentaci a detekuje ćılové podněty

(Picton, 1992).

Pro studium schizofrenie se pak nejčastěji setkáváme s auditivńı variantou. Kdy

časté standardńı podněty po nějaké době stř́ıdaj́ı deviantńı podněty.
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Roach et. al (2008) popisuj́ı ERP experiment, kdy je subjekt vystaven opakovanému

auditorńımu podnětu v oddball paradigma.

Studie dokládá návaznost na předchoźı výzkumy, že mozek si organizuje a koor-

dinuje své kognitivńı procesy skrze synchronizované oscilačńı mechanismy. s rozvojem

výpočetńı techniky docháźı k rozvoji matematických a programových možnost́ı analýzy

signálu a tyto nové metody pomáhaj́ı lépe pochopit některé procesy v neurovědńıch

discipĺınách.

Studie implikuje, že klinické studium schizofrenie je založena na dezorganizovaném

myšleńı. Toto lze nalézt zejména v narušené synchronizaci a konektivitě neuronálńıch

oscilaćı. Obecně lze ř́ıci, že se schizofrenie projevuje abnormálńı mozkovou dynamikou,

synchronizaćı a konektivitou.

Závěrem je synchronizace oscilace ve frekvenčńım pásmu gama v časovém úseku

20 - 60 ms od zaslechnut́ı deviantńıho tónu. Pacienti se schizofreníı maj́ı tuto odezvu

signifikantně pomaleǰśı (p ă 0,03) (Roach & Mathalon, 2008).

Redukci gama oscilaćı nalézá i tým Ferrarelli et al. (2008), kdy sledovali frontálńı

oblasti v EEG a tMS (transkraniálńı magnetické stimulaci) studii.

Obě metody, jak EEG a tMS mohou dohromady fungovat velmi vhodně na aktivaci

thalamokortikálńıch struktur a zlepšeńı kognitivńıch a motorických úkol̊u.

Relevatńı závěr pro tuto diplomovou práci je fakt, že studie potvrzuje sńıženou

gama oscilaci u pacient̊u se schizofreníı. a to i v př́ıpadě aktivńı elektromagentické

stimulace (Ferrarelli et al., 2008).

Minzergerg et al. (2010) ve své úspěšné studii shrnuj́ı dosavadńı poznatky a nálezy

o kognitivńı složce u schizofrenie.

Schizofrenie je charakteristická narušeńım kognitivńı kontroly spojené zejména

s prefrontálńımi strukturami. Přestože je lokalizace jasná, z̊ustávaj́ı nejasné psycho-

patologické př́ıčiny. Obecně lze ř́ıci, že vyšš́ı kognitivńı procesy jsou spojeny s vyšš́ı

oscilaćı mozku. Tyto vysoké oscilace můžeme definovat jako gama oscilace a bývaj́ı

častým indikátorem u schizofrenie.

Výzkumńıci nacházej́ı taktéž narušeńı synchronizace gama oscilace a současně

sńıžené výkonové spektrum v tomto pásmu. Nenašel se rozd́ıl mezi nemedikovanými

pacienty a mezi pacienty, kteř́ı přicházej́ı s prvńım záchvatem (prvozáchytové EEG).

Silným závěrem je fakt, že prvozáchytové EEG, kdy bývá krátkodobě farmakologie

př́ıpadně farmakologická historie, se nelǐśı od nemedikovaných pacient̊u ve spektrálńıch

charakteristikách signálu EEG ani ve fázové synchronizaci.

Rozd́ılná aktivace theta mezi prvozáchytovým EEG a nemedikovaným EEG byla

statisticky potvrzena (Minzenberg et al., 2010).

Souhrnně lze prohlásit, že oscilačńı mechanismy kortikálńıch struktur jsou mezi

schizofrenńımi pacienty obecně a zdravou kontrolńı skupinou odlǐsné ve vysokých frek-

venčńıch pásmech, které jsou zodpovědné za kognitivńı procesy. Toto jsou také procesy,

které známe z klinických obraz̊u a na tomto mı́stě se proĺıná psychopatologie a neu-
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rovědy. Všechny výsledky jsou signifikantně odlǐsné ve frontálńım kortexu, kde můžeme

identifikovat patopsychologické substráty kognitivńıho deficitu schizofrenie.

7.0.4 Emočńı koreláty

Většina afektivně neurovědńıch výzkumů u schizofrenie prob́ıhá formou čteńı výrazu

emočńı odezvy z tvář́ı na fotografíıch. z dostupné literatury neńı znám obecný model

afektivity u schizofrenńıch pacient̊u.

An et al. (An et al., 2003) provedli ERP (event related potential) studii, kdy změřili

20 schizofrenńıch a 20 zdravých jedinc̊u. Sledovali vliv emočńı stimulace za pomoćı

tvář́ı. Opět se jednalo o oddball paradigma, kdy se stř́ıdaly četné a méně četné obrázky.

Autoři nalézaj́ı v koherenci s literaturou sńıženou odezvu ve vlně P300 u schizofrenńı

populace. Je zde signifikantně sńıžená amplituda asociována s negativńımi výrazy ve

tváři. Tato odezva u kontrolńı skupiny byla naopak signifikantně vyšš́ı než u pozitivńıch

tvář́ı.

Studie implikuje, že schizofrenie patrně moduluje zp̊usob, jakým pacienti vńımaj́ı

emočńı náboj ve tváři.

Jiná studie se zaj́ımá konkrétně o frontálńı alfa asymetrie jako všeobecný biologický

marker. Autoři Gordon et al. (2010) předpokládaj́ı frontálńı alfa asymetrie jako bio-

marker schizofrenie, deprese, PTSD, panické poruchy a ADHD. jedná se o ambiciózńı

projekt, který by pomoćı jedné metriky rozlǐsoval několik diagnostických kategoríı.

Vzhledem k tomu, že je schizofrenie tradičně řazena mezi poruchy, které jsou

levostranně charakteristické spolu s obt́ıžemi v interhemisferálńı aktivaci, můžeme

hovořit o specifickém neuropsychologickém profilu.

Funkčńı EEG taktéž dokládá levostrannou lokalizaci ve frontálńıch oblastech, cha-

rakterizovanou sńıženou aktivaćı ve frontálńı oblasti v klidovém EEG.

Se sńıženou alfa aktivitou ve frontálńım kortexu hovoř́ıme se zvýšeńım asymetríı,

které jsou spojené s pozitivńımi emocemi a naopak se sńıžeńım asymetrie (zvýšeńı alfa

aktivity) vede k subjektivńımu prožitku negativńıch emoćı.

Autoři nenašli signifikantńı nález, pro který by mohli prohlásit, že je možné použ́ıt

frontálńı alfa asymetrie pro detekci schizofrenie během kognitivńı stimulace.

Přesto dává smysl o frontálńıch alfa asymetríıch uvažovat jako o možném indikátoru

emočńı poruchy v klidových stavech (Gordon et al., 2010).

7.0.5 Cerebrálńı struktury

Studie Tǐslerové et al. (2008) využ́ıvá porovnáńı medikovaných a nemedikovaných pa-

cient̊u v rámci prostorové rekonstrukce signálu a konektivit pomoćı metody LORETA

(Low-resolution brain electromagnetic tomography). Za využit́ı 19 kanálového EEG

spoč́ıtali prostorový model LORETA pro frekvenčńı pásma 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
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2 (18,5 - 21 Hz) a beta 3 (21,5 - 30 Hz). Pro lepš́ı pochopeńı jevu si rozdělili frek-

venčńı pásma na subintervaly. Porovnáńım medikované skupiny (př́ıtomny faramaka

olonzaṕın, klozaṕın a risperidon) a nemedikované (schizophrenia-näıve) skupiny schi-

zofrenńıch pacient̊u došly k následuj́ıćım závěr̊um.

Byl potvrzen obecný nár̊ust v pomalých vlnách a sice ve frekvenčńım pásmu delta

a theta ve fronto-temporálně-okcipitálńım laloku, zejména v temporolimbických struk-

turách. Nár̊ust v alfa 1 a alfa 2 pásmu pro oblast temporálńıho kortexu a zvýšený

spektrálńı výkon v beta 1 a beta 2 pásmu pro oblast temporálně-okcipitálńım laloku

a posteriorńıch limbických strukturách.

Porovnáńı s pacienty, kteř́ı byli léčeńı klozaṕınem oproti skupině pacient̊u bez léčby,

byla nalezena zvýšená aktivita ve frekvenčńım pásmu delta a theta pro předńı cingulum

a mediálně prefrontálńı kortex.

Efekt léčby olonzaṕınu pak nacháźı ve zvýšeńı theta frekvenćı v předńım cingulu

a sńıžeńı alfa 1, beta 2 a beta 3 pásma v okcipitálńı laloku a posteriorńı limbické

struktuře a sńıžeńım beta 3 ve frontotemporálńım kortexu a předńım cingulu.

Risperidon nevykazoval žádný signifikantńı efekt mezi kontrolńı a experimentálńı

skupinou (Tislerova et al., 2008).

Jiné světlo na problematiku vnáš́ı autoři Rotarska-Jagiela et al. (2010), kteř́ı

prováděli fMRI studii klidových stav̊u konektivit.

Základńı premisa spoč́ıvá v narušené konektivitě u kognitivńıch proces̊u. Tento kon-

cept vycháźı z neurobiologických mechanismů klinického výzkumu schizofrenie. Tuto

hypotézu např́ıklad potvrzuje daľśı výzkum (Kubicki et al., 2007).

Podle recentńıch nález̊u se předpokládá, že u schizofrenie docháźı k aberantńı ko-

nektivitě s několika jinak funkčńımi konektivitami v mozku. Tedy jakýsi nefunkčńı

článek mezi jinými jinak funkčńımi mody, např́ıklad percepćı, verbálńı fleunćı nebo

myšleńım.

Tento model se stal základńım stavebńım kamenem pro neurobiologické mode-

lováńı psychózy. Jde zejména o frontálńı kortex v rámci kognitivńıch funkćı a fronto-

temporálńı kortex pro auditivńı zpracováńı (Kubicki et al., 2007).

Lze objevit i narušenou strukturu implicitńı klidové śıtě u pacient̊u se schizofreníı,

z čehož lze vyvodit následuj́ıćı tezi a sice, sńıžeńım jednotlivých konektivńıch spoj̊u

docháźı k rozvoji intenzity onemocněńı (Rotarska-Jagiela et al., 2010).

Tyto stavy lze snadno sledovat na fMRI. v rámci praktické části diplomové práce

byla provedena podobná analýza pomoćı high-density EEG.

Studie je ve shodě s předchoźımi nálezy (Amann et al., 2003; Kühn et al., 2000;

Centorrino et al., 2002), kdy změny mezi léčbou klozaṕınu a olonzaṕınu v porovnáńı

s nemedikovanými pacienty jsou vysvětlovány kompenzačńım mechanismem v neuro-

biologických substrátech schizofrenie. Nerozlǐseńı účinnosti risperidonu pak připisuj́ı

farmakodynamických vlastnostem této látky a sice, že neńı možné ji objektivně zazna-

menat pomoćı EEG (Amann et al., 2003).
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K výběru výzkumného souboru použili PANSS pro kvantifikaci př́ıznak̊u schizofre-

nie.

Řada studíı vycháźı z předpokladu, že pacienti se schizofreníı trṕı diskonektivńım

syndromem. Právě narušená konektivita jednotlivých mozkových oblast́ı by mohla

zp̊usobovat obt́ıže typické pro schizofrenii. Narušená kortikálńı integrace a mozková

konektivita vedou patrně k rozvoji typických př́ıznak̊u. Studie implikuje použit́ı v́ıce

kanálového EEG na hledáńı biologických marker̊u v narušené konektivitě u pamět’ových

úloh, jakožto projev kognitivńıho deficitu. Nálezy dokládaj́ı, že schizofrenie narušuje ak-

tivaci neurálńıch śıt́ı ve fronto-temporálńıch oblastech. Protože studie měla ve vzorku

i pacienty bez kognitivńıho deficitu dokládaj́ı výsledky efekt nemoci namı́sto úlohy,

když i tito pacienti měli pot́ıže s aktivaćı této oblasti. Studie navrhuje využ́ıt tuto

úlohu jako diagnostický nástroj a korelačńı studii nastavit limity pro diagnostiku (Cho,

Konecky, & Carter, 2006).
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Kapitola 8

Metodologie

Data použitá v diplomové práci pocháźı z měřeńı studie ESO, která se globálně týká

celé řady d́ılč́ıch výzkumů se zaměřeńım na poč́ınaj́ıćı fázi schizofrenie.

Výzkum byl schválen etickou komiśı Třet́ı lékařské fakulty Univerzity Karlovy pod

Národńım ústavem duševńıho zdrav́ı. Zároveň všichni zúčastněńı prohlašuj́ı, že zde

nedocháźı ke střetu zájmu.

Data jsou anonymizována a se souhlasem Národńıho ústavu prezentována v diplo-

mové práci.

8.1 Výzkumný soubor

Výzkumný soubor se sestává z kontrolńı skupiny (n “ 12), lidé bez př́ıznak̊u schizofre-

nie nebo výskytem v rodině či rizikem rozvoje nemoci v bĺızké době. Dále se soubor

skládá z experimentálńı skupiny (n “ 13), tedy osob trṕıćı schizofreníı (F20.0 - F20.3).

V experimentálńı skupině bylo 7 žen a 6 muž̊u o pr̊uměrném věku 29,62 let (SD “

4,66) a kontrolńı skupině 26,17 (SD “ 3,27) let. v souboru experimentálńı skupiny

byly dva subjekty bez kompletńı farmakologické historie a bez současné medikace.

Experimentálńı skupina obsahovala prvozáchyty schizofrenie. Zř́ıdka se objevila

i aktuálńı medikace, která by ovšem neměla být v rozporu s hypotézami.

Seznam aktuálně už́ıvaných léčiv v experimentálńı skupině je detailně popsán v ta-

bulce 8.1.

V obou př́ıpadech došlo k diagnostice pomoćı dotazńıku PANSS a klinickým in-

terview na ambulanci. u náběru experimentálńı skupiny přicháźı subjekt s obt́ıžemi,

typicky pak s deziuluzemi, halucinacemi a bludy. Zde docháźı k pečlivé zejména dife-

renciálńı diagnostice. Pacient neńı v tuto dobu pod žádnou medikaćı.

Sb́ırá se nejdř́ıve anamnéza, demografické údaje, záznamy z klinky. Dále je subjekt

skenován v fMRI, provád́ı se následně toxologické, imunologické a kognitivńı vyšetřeńı.

Kognitivńı testováńı je prováděno psychologickou testovou bateríı. Poté jsou nahrána
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Preparát Účinná látka Typ léčiva
Solian Amisulprid Antipsychotikum
Abilify Aripirazol Antipsychotikum
Akineton Biperiden Antiparkinsonikum
Venlafaxin Venlafaxin Antidepresivum
Arylezera Aripirazol Antipsychotikum
Olonzapin Olonzapin Antipsychotikum
Depakine Valproát sodný Antiepileptikum
Zyprexa Olonzapin Antipsychotikum
Neurop Karbamezin Antiepileptikum
Rispen Risperidon Antipsychotikum
Quentiapin Kventiapin Antipsychotikum
Lithum Uhličitan lithný Antidepresivum

Tabulka 8.1: Přehled léčiv, které toho času byly participant̊um v experimentálńı skupině
podávány.

i EEG data. Po hospitalizaci, farmakoterapii a psychoterapii je totéž provedeno po

prvńı a druhé vizitě.

Data se týkaj́ı pouze prvozáchytových EEG, tedy bez indikované léčby nebo

s léčbou, která je spojena s hospitalizaćı.

8.2 Měřeńı EEG

Elektrickou aktivitu ze skalpu výzkumných subjekt̊u zprostředkoval EEG systém EGI-

256 (Electrical Geodesics Inc., Oregano, USA) s mezinárodńım zapojeńım 10-20 s 256

pasivńımi elektrodami napuštěnými v izotonickém roztoku NaCl (9 mg/kg) s manuálńı

inspekćı kvality vodivosti pod 10kΩ.

Obrázek 8.1: Prostorová reprezentace polohy elektrod pro EEG systém EGI-256
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Nahráváńı prob́ıhalo s referenčńı elektrodou Cz o vzorkovaćı frekvenci 1024 Hz

s high-pass filtrem na 0,01 Hz.

Během měřeńı byl sledován stav pacienta, aby nedošlo ke komplikaćım při měřeńı

nebo ohrožeńı pacienta.

Současně byl signál vizuálně sledován a byly uchovány pouze kvalitńı nahrávky

(nevyskytovaly se výpadky, chyby měřeńı apod.).

Obrázek 8.2: Ukázka kvality signálu a jeho vlastnost́ı pro subjekt S09. Graf vyobrazuje
tři topografické modely, kde ukazuje distribuci spektrálńıho výkonu na reálné hlavě.
Dále lze identifikovat graf spektrálńıho výkonu pro všechny př́ıtomné kanály (256).

8.3 Experimentálńı design

Z hlediska úlohy se jedná o jednoduché paradigma. Subjekt po podepsáńı informo-

vaného souhlasu byl usazen do pohodlné židle. Následně byla aplikována EEG śıt’ na

povrch hlavy.
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Na obrazovce byly instrukce, aby se subjekt vyvaroval nadměrným pohyb̊um,

zejména mrkáńım a polykáńım. Následně byl spuštěn experiment, kdy byl subjekt

nejdř́ıve požádán, aby měl 10 minut otevřené oči a poté je na 10 minut zavřel. Celý

experiment doprovázely auditivńı instrukce pro plynulost a standardizované podmı́nky

pro každé měřeńı. v signálu byly zaznamenány v reálném čase značky offsetu dané úlohy

jako eyc- (pro zavřené oči) a eyo- (otevřené oči). Jedná se o skončeńı události. Tyto

údaje byly následně využity pro stanoveńı onsetu, tedy začátku stimulace a sice pomoćı

proměnné času t “ 600 sec a vzorkovaćı frekvence fs “ 1024 Hz (měřeńı prob́ıhá 1024

krát za sekundu).

Po skončeńı měřeńı byla sejmuta čepice a subjekt následoval daľśı vyšetřeńı.

8.4 Výzkumné ćıle

Ćılem diplomové práce je poskytnout čtenáři vhled do současných poznatk̊u elekt-

rofyziologie v kontextu schizofrenie. Současně v praktické části nab́ıźı práce možnosti

rozlǐseńı schizofrenie pomoćı pokročilých statistických model̊u a zpracováńı mozkových

oscilaćı měřených z povrchu hlavy.

Na poli hledáńı biologických marker̊u schizofrenie je mnoho r̊uzných př́ıstup̊u. Práce

se zaměřuje na identifikaci těchto znak̊u v elektroencefalografii, nebot’ umožňuje zachy-

tit i rychlé emočńı aspekty.

Metodikou se zaměřuje na systematickou exploraci lokalizace a konektivitu

spektrálńıho výkonu a jeho klasifikaci.

Jedńım rozměrem je poskytnout daľśı metodu na rozlǐseńı schizofrenie a jej́ı in-

terpretace. Tento př́ıstup umožňuje interpretačńı rámec klasických klinických studíı

a poznatk̊u.

Daľśım rozměrem práce je provést exploračńı experiment zaměřený na konektivitu

schizofrenie.

Studie je unikátńı svým výzkumným souborem. Jedná se o prvozáchytové EEG. Ve

výsledku tedy srovnává zdravou populaci a populaci pacient̊u se schizofreníı za pomoćı

vysoce kvalitńıho EEG pokročilými technikami spektrálńı analýzy.

Důvodem, proč je dobré rozlǐsit schizofrenii pomoćı měřitelných znak̊u, maj́ıćı své

biologické koreláty je zřejmý. Za prvé, poskytnout pacientovi patřičnou intervenci a to

ve prospěch jak farmakologie, tak ve prospěch psychoterapie, která je nezbytnou kom-

ponentou léčby.

Dále lépe umožňuje pochopit podstatu onemocněńı a interpretovat tyto poznatky

a pomoćı teoretického aparátu zlepšit znalost onemocněńı a např́ıklad navrhnout lepš́ı

diagnostiku, zaměřenou na individuálńı potřeby pacienta a nebo sledovat jeho zlepšeńı.

Pro výzkum byl zvolen klidový stav, nebot’ je na př́ıpadně budoućı diagnostické pro-

vedeńı nejjednodušš́ı. Zároveň neńı náchylný na kognitivńı artefakty zp̊usobené nějakou

experimentálńı úlohou.
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8.5 Hypotézy

Pro přehlednost jsou hypotézy rozděleny do následuj́ıćıch okruh̊u.

H1: Existuje signifikantńı pokles ve výkonovém spektru u experimentálńı skupiny

ve frontálńı kortexu, charakterizovaný taktéž jako hypofrontalita.

H2: Existuje signifikantńı pokles výkonového spektra u experimentálńı skupiny

v pásmu beta (12´ 30 Hz) a gama (ą 32 Hz).

H3: Existuje signifikantńı rozd́ıl mezi skóry frontálńı alfa asymetrie u experi-

mentálńı a kontrolńı skupiny.

H4: Konektivita jednotlivých oblast́ı mozku je odlǐsná u experimentálńı a kont-

rolńı skupiny.

Celkem jsou stanoveny čtyři hypotézy, respektive tři validizovatelné hypotézy

a jedná exploračńı hypotéza.

Hypotéza H1 reflektuje zmiňovanou hypofrontalitu, tedy stav, kdy je ve frontálńı

oblasti mozku sńıžená aktivace prakticky ve všech frekvenčńım pásmech. Dle této hy-

potézy existuje mozková struktura, která je signifikantně odlǐsná mezi kontrolńı a ex-

perimentálńı skupinou ve frontálńım laloku. Jej́ı lokalizace je provedena pomoćı shlu-

kováńı dipól̊u podle spektrálńıch vlastnost́ı nezávislých komponent signálu. Ćılem je

určeńı této struktury, co nejpřesněǰśı lokalizace a popsáńı mechanismu, který takto

definovaná populace neuron̊u provád́ı.

Rozšǐruj́ıćı hypotéza H2 specifikuje konkrétńı spektrálńı charakteristiky a sice frek-

venčńı pásmo beta a gama, kdy minimálně gama je spojována s kognitivńımi procesy.

Beta pak bývá někdy zařazena mezi kognitivńı procesy, ale taktéž se objevuje v sou-

vislosti s pozornost́ı a aktivitou. Podle této hypotézy by měla experimentálńı skupina

mı́t výrazně menš́ı aktivaci v kognitivńıch složkách během klidového EEG.

Ve třet́ı hypotéze H3 je definován rozd́ıl mezi frontálńımi alfa asymetriemi. Tyto

asymetrie jsou dle teorie odrazem afektivńı valence a lze tak předpokládat jiné emočńı

laděńı, které může být charakteristické pro experimentálńı skupinu.

Posledńı hypotéza H4 je v́ıce exploračńı, nebot’ nezahrnuje statistické testováńı

hypotézy. Vztahuje se ke kvalitativńım vztah̊um konektivity všech mozkových struktur

(redukćı na 68 oblast́ı korových i subkortikálńıch struktur) pomoćı indexu fázového

zpožděńı. Tento pohled by mohl interpretačně uchopit rozd́ılnosti v elektrofyziologické

aktivitě schizofrenie.

Hypotézy byly stanoveny na základě rešerše odborné literatury a vycházej́ı z do-

stupných znalost́ı o tématu. Reflektuj́ı klinické nálezy a koṕıruj́ı jejich paradigma

a náhled. Smyslem celé práce je poskytnout platformu pro interpretačńı rámec schi-

zofrenie z pohledu biologických marker̊u, respektive elektrofyziologických marker̊u.

71



Kapitola 9

Výsledky

Tato kapitola prezentuje výsledky frontálńıch alfa asymetríı, spektrálńı konektivity

fázového zpožděńı a prostorovou rekonstrukci dipól̊u zdroj̊u nezávislých komponent

a jej́ı výkonové spektrum.

Analýza EEG prob́ıhala ve dvou nezávislých větv́ıch. Po naměřeńı byla data

vyčǐstěna, převzorkována, vyfiltrována ve smyslu předzpracováńı signálu.

Frontálńı alfa asymetrie a spektrálńı konektivity fázového zpožděńı byly provedeny

v modulu MNE (Gramfort et al., 2013) pro Python 2.7.12.

Prostorová rekonstrukce dipól̊u nezávislých komponent EEG byla provedena

v MATLAB toolboxu EEGLAB (Delorme & Makeig, 2004).

9.1 Frontálńı alfa asymetrie

Data byla dekomponována na časově-frekvenčńı řady pomoćı Morletovy dekompozičńı

transformace. Jedná se alternativńı metodu Fourierovy transformace s lepš́ım a efek-

tivněǰśım odhadem spektrálńı hustoty výkonu.

Před daľśı analýzou byla data filtrována pouze pro frekvenčńı pásmo alfa, tedy 8 -

13 Hz.

U výše uvedených spektrálńıch odhad̊u výkonu pro kontrolńı a experimentálńı byla

data pr̊uměrována podle osy subjekt̊u a času, tedy výsledkem se staly vektory, kde

každá hodnota daného vektoru odpov́ıdala pr̊uměrnému skóru FAA pro kontrolńı nebo

experimentálńı skupinu pro kanál Fp1 a Fp2.

Pro výpočet frontálńıch asymetríı pak již stač́ı normalizovat rozd́ıl elektrod. v rámci

analýzy byl použitý vzorec doporučený spoluautorem teorie frontálńıch alfa asymetríı

a sice bez logaritmické normalizaci, nebot’ dle Coan et al. (2001) maj́ı data lepš́ı sta-

tistické vlastnosti z hlediska distribuce pro dané statistické testováńı.

Pro ověřeńı statistické významnosti rozd́ılu obou skupin byl zvolen neparametrický

t-test s předpokladem nezávislé distribuce parametr̊u skupin v populaci a sice Welch̊uv

t-test podle vzorce:
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s22
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,

kde čitatel s indexem jedna je prvńı vzorek a index dva pro následuj́ıćı vzorek. Vzo-

rec bere v úvahu pr̊uměry jedné a druhé skupiny včetně variance a velikosti vzorku. Je

tedy možné jej použ́ıt pro účely statistického rozlǐseńı výsledk̊u frontálńıch alfa asy-

metríı v diplomové práci, nebot’ umožňuje porovnávat nezávislé nerovnoměrné vzorky

s r̊uznou velikost́ı (Ruxton, 2006).

Pro testováńı byla zvolena hladina významnosti p ă 0,005 s korekćı v́ıcečetného

měřeńı.

Výsledek podporuje vizualizaci grafu frontálńıch alfa asymetríı (Obrázek 9.1), kdy

na základě předpokladu konstatujeme, že neexistuje statistický rozd́ıl mezi oběma

naměřenými vzorky a to protože tp´0,55q “ 0,59.

Obrázek 9.1: Srovnáńı kontrolńı a experimentálńı skupiny frontálńıch alfa asymetríı
jako ukazatel emočńı valence. Negativńı hodnoty znač́ı negativńı valenci v afektu a na-
opak. Rozd́ıl však neńı signifikantńı na hladině α ă 0,005.

9.2 Spektrálńı výkon zdroj̊u

Spektrálńı výkon dipól̊u nezávislých zdroj̊u byl vypočten z nezávislých kompo-

nent vysvětluj́ıćı větš́ı než 85% variabilitu dat. T́ımto krokem došlo k odfiltrováńı

nežádoućıch artefakt̊u a zvětšeńı SNR.

Tyto zbylé komponent byly použity pro výpočet spektrálńıho výkonu.
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Dále bylo nutné koregistrovat (EEGLAB použ́ıvá pojem warpováńı) EEG na uni-

verzálńı model MRI. Během zarovnáváńı elektrod byl použitý model MNI, který

představuje lepš́ı numerické parametry než sférický model. Při zarovnáńı mı́st pro

výskyt kandidátńıch dipól̊u nebyly extrahovány EMG ani EOG elektrody ani elektrody

na tváři.

Do modelu to zanáš́ı malou nejistotu v odhadu zdroj̊u, zejména pod úrovńı centrálńı

laterálńı roviny. Nicméně jedná se o lokality, kde bychom nepředpokládali výskyt dipól̊u

zachycených EEG aktivitou.

Shluková analýza sestavila podle polohy dipólu a jeho spektrálńıch charakteristik

matici pro každý kandidátńı bod mozku. Vizuálńı inspekćı bylo odhaleno, že existuje

pouze jediný statisticky signifikantńı dipól mezi kontrolńı a experimentálńı skupinou

a sice prakticky ve všech frekvenćıch vyšš́ıch než 20 Hz, vyjma 50 Hz, kde se jedná

evidentně o artefakt, kdy jsme se rozhodli neodstraňovat pomoćı notch filtru nebot’

dilatuje okolńı frekvence.

Obrázek 9.2: Lokalizace signifikantńıho dipólu je BA10, tedy oblast mediálně
prefrontálńıho kortexu, kde je u schizofrenie typická hypofrontalita.

Frekvenčńı charakteristiky byly podrobeny Bonferoniho korekci pro v́ıcečetná

měřená na hladině významnosti p ă 0,01 pro parametrický t-test.

Výsledky daného dipólu vyobrazuje následuj́ıćı graf (Obrázek 9.3) spektrálńıho

výkonu v dané oblasti.

9.3 Fázová konektivita

Fázová konektivita bylo provedena v knihovně MNE (Gramfort et al., 2013) pro pro-

gramovaćı jazyk Python ve verzi 2.7.12.

Základem bylo koregistrovat EEG systém EGI 256 s obecným MRI modelem mozku.

Kĺıčovým byl vyřešit inverzńı úlohu popsanou v kapitole Konektivita EEG.

Jako charakteristika určuj́ıćı konektivitu, respektive synchronizaci neuron̊u

v daných signálech, byla použita metoda fázového zpožděńı. Prvńım krokem proto

je spoč́ıtáńı spektrálńıho výkonu. Extrakce fáze a jej́ı vzájemná korelace.
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Obrázek 9.3: Výkonové spektrum kontrolńı a experimentálńı skupiny. Graf ukazuje
signifikantně odlǐsné části signálu po Bonferoniho korekci červenou barvu. Jsou zde
jasně patrné změny ve vyšš́ıch frekvenćıch zodpovědných za kognitivńı procesy.

Konektivńı matice mezi jednotlivými cerebrálńımi oblastmi je vizualizována pomoćı

kruhového grafu knihovny mayavi. Znázorňuj́ıćı śılu konektivity mezi jednotlivými ob-

lastmi barevným spektrem, kde tmavé barvy znač́ı nejmenš́ı úroveň aktivace a světlé

až b́ılé barvy naopak větš́ı mı́ru synchronizace.

Na tyto skóry lze nahĺıžet podobně jako na korelace, tedy, č́ım vyšš́ı skór, t́ım větš́ı

mı́ra synchronizace. Je pak ale nutné brát v potaz, že dané skóry nejsou záporné, tedy

nedokáž́ı značit negativńı vztah, pouze udávaj́ı mı́ru synchronizace. v rámci interpre-

tability výsledk̊u došlo k vizualizaci pouze 300 nejsilněǰśıch vztah̊u.

Obrázek 9.4: Fázová konektivita experimentálńı a kontrolńı skupiny spoč́ıtaná metodou
indexu fázového zpožděńı.
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Z výsledk̊u je patrné zapojeńı jiných vzorc̊u a sice:

• Kontrolńı skupina vykazuje nejsilněǰśı konektivitu parietálńıch oblast́ı, zejména

levého cuneus BA17 a struktury ishtmus cigulate BA 23, 24, 26, 29, 30, 31, 32

a 33, tedy oblast cingulárńıho kortexu. Jedná se o dráhu která je charakteristická

spojeńım vizuálńıch oblast́ı spolu s limbickými dráhami zodpovědné za učeńı

a pamět’.

• Tyto struktury pak současně komunikuj́ı u kontrolńı skupiny s pravostranným

cunes a indikuj́ı mezihemisferálńı komunikaci.

• Experimentálńı skupina má pak dominantńı zapojeńı v pravostranné fronto-

polárńı oblasti. Jedná se o spojeńı mezi anterior cingulate kortex, tedy oblast

BA 24, 32 a 33 s laterálńım frontálńım gyrem BA 45. Toto spojeńı je charak-

teristické funkčně pro sémantické úlohy a pracovńı pamět’. Léze v BA 45 vedou

k expresivńı afázii. Anterior cingulate kortex je pak centrem mnoha úloh, jednou

z nich je např́ıklad detekce chyby a sledováńı konfliktńıch informaćı. Existuje celá

řada elektrofyziologických studíı na toto téma.

• Experimentálńı skupina pak také, byt’ méně výrazně komunikuje s okcipitálńımi

a parietálńımi oblastmi. Jeden z významněǰśım vztah̊u je pak v pravém cuneus.

Výrazně je tedy zapojen předńı lalok v kortikálńı i subkortikálńı úrovni, který je

obecně řečeno mı́stem, kde se potkávaj́ı emoce i kognice (Allman, Hakeem, Erwin,

Nimchinsky, & Hof, 2001).
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Kapitola 10

Diskuze

Výzkumné ćıle praktické části magisterské diplomové práce se zabývaj́ı zejména elektro-

fyziologickými aspekty schizofrenie z pohledu neuropsychologie. Hlavńım výzkumným

ćılem je popsat odlǐsnosti v elektrofyziologické aktivitě u pacient̊u se schizofreníı

oproti kontrolńı skupině. To znamená interpretace těchto nález̊u ve světle biologicko-

psychologických marker̊u.

10.1 Hypotéza H1

Hypotéza H1 byla přijata na základě výsledk̊u spektrálńıch charakteristik dipól̊u

nezávislých zdroj̊u. Prokazatelně byla nalezena rozd́ılná aktivita v BA 10, tedy ve

frontálńım laloku. z výsledk̊u je taktéž patrný pokles aktivity u experimentálńı sku-

piny.

Výsledky se tedy shoduj́ı s doposud uznávaným paradigma ve smyslu hypofronta-

lity.

Vzhledem k tomu, že se jedná o elektrofyziologickou aktivitu sńımanou během pr-

vozáchyt̊u schizofrenie, neńı tato aktivita př́ılǐs kontaminována farmakologickou inter-

venćı, před kterou např́ıklad varuje Gattaz (1992). v tomto duchu pak lze interpretovat

výsledky podle Tǐslerové et al. (2008) a sice, že v klinických studíı nemedikovaných

a prvozáchytových EEG nejsou signifikantńı rozd́ıly v aktivitě a lze tedy tyto záznamy

pokládat za rovnocenné.

Mientus et al. (2002) prováděli podobný experiment v klidovém stavu EEG za po-

moci LORETA lokalizace zdroj̊u. LORETA patř́ı k populárńım algoritmům lokalizace

zdroj̊u. Má však nespornou nevýhodu a tou je velmi hrubá aproximace. Je patrné, že

v mozku neexistuje v́ıce než 100 nezávislých zdroj̊u (M. X. Cohen, 2014). Proto nelze

očekávat, že jich bude ještě v́ıce, jako tomu je u LORETA (Pascual-Marqui, Esslen,

Kochi, Lehmann, et al., 2002).

Proto byl zvolen přesněǰśı zp̊usob lokalizace neurálńı aktivity a sice pomoćı polohy
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dipól̊u v̊uči spektrálńım charakteristikám signálu nezávislých zdroj̊u. T́ımto zp̊usobem

byla identifikována oblast BA 10 ve frontálńım laloku.

Tyto závěry jsou takřka zcela kompatibilńı z hlediska designu (klidové stavy pomoćı

EEG) i závěr̊u. Unikátńı je zde výzkumný vzorek a metoda lokalizace. Je tedy zřejmé,

že lze hovořit o přesněǰśıch nálezech, nebot’ bylo použito 256 kanálové EEG z něhož

byly zdroje aproximovány.

Ve shodě jsou tyto výsledky s řadou elektrofyziologických studíı, zejména s ćılem

popsáńı biologických marker̊u schizofrenie (Mientus et al., 2002; Jeong et al., 1998;

Westphal et al., 1990; Boutros et al., 2008).

V př́ıpadě potvrzeńı hypofrontality lze hovořit o řadě př́ıznak̊u, které jsou v popřed́ı

klinického obrazu at’ již v úrovni kognice nebo v úrovni emoćı (WHO, 2008). Obt́ıže,

které tito pacienti maj́ı, jsou typické pro toto onemocněńı a lze je lokalizovat pomoćı

EEG do BA 10. Podobných závěr̊u lze dospět i pomoćı fMRI a mı́sto elektrobiologických

potenciál̊u sledovat hemodynamickou odezvu nemocného (Riehemann et al., 2001).

10.2 Hypotéza H2

Druhá hypotéza př́ımo navazuje na hypotézu H1 a logicky ji rozv́ıj́ı. Prvńı předpoklad

byl splněn a sice, je přijata hypotéza H1. Tedy existuje sńıžena aktivita ve frontálńım

laloku u schizofrenie.

Pakliže v́ıme, že k takovému poklesu došlo, je daľśı otázkou v jakých frekvenčńıch

pásmech, respektive pro jaké procesy mozku je tento pokles typický.

Spektrálńı výkon v oblasti BA 10, která je specifikovaná jako signifikantně odlǐsná

lokalita je však rozd́ılná v r̊uzných pásmech.

Protože měř́ıme EEG ze skalpu, snaž́ıme se t́ımto aproximovat mı́ru aktivity v sub-

kortikálńıch oblastech mozku (M. X. Cohen, 2014).

Yeragani (2006) nacháźı neschopnost synchronizace neuronálńı oscilace ve frek-

venčńım pásmu 25 - 40 Hz, tedy pásmu gama. Je však nutné zd̊uraznit, že spektrálńı

charakteristiky nejsou v tomto smyslu komplementárńı. Existuje rozd́ılná vlastnost pro

amplitudu (spektrálńı výkon źıskáme umocněńım amplitudy na druhou) a fázi (fáze je

indikátor synchronizace signál̊u (Stam et al., 2007).

Existuje předchoźı studie dokládaj́ıćı frontálńı aktivitu v pásmu beta. Nižš́ı pásmo

beta aktivity je lokalizované v́ıce frontálně a v́ıce do hloubky, respektive do subkor-

tikálńıch oblast́ı mozku na rozd́ıl od vyšš́ı hranice frekvenčńıho pásma beta 2 (Michel,

Lehmann, Henggeler, & Brandeis, 1992).

Výsledky indikuj́ı na velmi vysoké úrovni signifikace odlǐsnost mezi experimentálńı

a kontrolńı skupinou v pásmu beta (beta 3 - 20,5 - 28 Hz) a v pásu gama (ą 40 Hz).

Pásmo beta je charakteristické pro běžný stav vědomı́. Toto pásmo je velmi varia-

bilńı, proto má i své tři hlavńı specifiky dle frekvenčńıho rozsahu (beta 1, beta 2 a beta
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3). Často jsou beta frekvence spojovány s aktivitou, zat́ıžeńım, úzkostným myšleńım

nebo aktivńı koncentraćı.

U motorické aktivity je beta pásmo aktivováno se svalovými kontrakcemi izoto-

nických pohyb̊u. v př́ıpadě návalovitých beta vrchol̊u lze uvažovat nad zpracováńım

senzorických informaćı v kontextu motoriky. Beta aktivita zásadně nar̊ustá, pokud je-

dinec pohyb potlačuje (Rangaswamy et al., 2002).

U gama oscilaćı (typicky se rozlǐsuje na 30 - 80 Hz) je spojeno s řadou kogni-

tivńıch projev̊u jako je pozornost nebo pamět’. v některých neuropsychologických po-

ruchách lze zaznamenat pokles v tomto frekvenčńım pásmu. u schizofrenie koreluj́ı ne-

gativńı př́ıznaky právě se sńıženou gama aktivitou. Dále je možné sledovat mı́ru těchto

př́ıznak̊u. Dokonce jsou popsány př́ıpady, kdy sńıžená gama aktivita korelovala s ak-

tivńımi halucinačńımi obsahy, což jsou ovšem pozitivńı př́ıznaky. Za těchto okolnost́ı

lze ř́ıci, že gama pásmo je kĺıčové popsáńı elektrofyziologických marker̊u schizofrenie

(Herrmann & Demiralp, 2005).

Z dostupných výsledk̊u je hypotéza H2 přijata na základě rozd́ılné aktivity mezi

kontrolńı a experimentálńı skupinou pro pásmo beta (12 - 30 Hz, největš́ı rozlǐseńı je

až v beta 3) a v gama v plném frekvenčńım rozsahu.

Je zde nalezeno i mı́sto okolo 50 Hz, které signifikantně odlǐsné neńı. Jedná se

o artefakt, který v signálu z̊ustal a nelze na něj pohĺıžet jako na mozkovou aktivitu.

Jde o interferenci z okolńıho prostřed́ı (typicky pak zásuvky o kmitočtu 50 Hz). Tento

artefakt nebyl filtrován a sice proto, že by došlo k dilataci frekvenćı v bĺızkém okoĺı

(M. X. Cohen, 2014).

Výsledky znač́ı př́ıtomnost negativńıch př́ıznak̊u schizofrenie v kognitivńı oblasti.

10.3 Hypotéza H3

Tato hypotéza nebyla přijata na základě Welchova t-testu s korekćı p hodnoty.

Podle źıskaných výsledk̊u nelze prohlásit, že existuje rozd́ıl mezi indexem frontálńı

alfa asymetrie mezi kontrolńı a experimentálńı skupinou.

Tento index reflektuje emočńı laděńı jedince (Allen & Cohen, 2010). Původně byly

frontálńı alfa asymetrie chápány jako mediátor a modulátor emočńı odezvy (Coan &

Allen, 2004). Bývá také zkoumán v řadě studíı jako biologický marker r̊uzných poruch

(Thibodeau, Jorgensen, & Kim, 2006).

V tomto př́ıpadě je možné ř́ıci, že neexistuje rozd́ıl mezi klidovým emočńım laděńım

osob se schizofreníı oproti zdravé populaci. Což je v př́ımém rozporu s klinickým obra-

zem (WHO, 2008; Calev & Edelist, 1993; A. S. Cohen & Minor, 2010; Angrist, Rotrosen,

& Gershon, 1980).
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10.4 Hypotéza H4

Tato hypotéza je koncipována jako exploračńı a lze ji potvrdit pouze kvalitativně. z to-

hoto titulu však je možné identifikovat rozd́ılné vzorce zapojeńı jednotlivých mozkových

struktur.

Zat́ımco u kontrolńı skupiny převládaly spoje mezi vizuálńımi oblastmi parietálńıho

laloku, tak experimentálńı skupina měla laterálńı komunikaci pouze v pravé hemisféře

a to zejména do frontálńıch oblast́ı ve frekvenčńım pásmu alfa, což současně potvrzuje

i předpoklady hypofrontality (Mientus et al., 2002; Jeong et al., 1998; Westphal et al.,

1990; Boutros et al., 2008) pro frekvenčńı pásmy vyšš́ı aktivity. Během alfa oscilaćı

klidového stavu však docházelo ke komunikaci ve frontálńım kortexu.

U běžné populace je během klidové aktivity se zavřenýma očima jasně zřetelné, že se

spontánně vybavuj́ı představy, př́ıpadně sny apod. u experimentálńı skupiny jsou tyto

obsahy projikovány do frontálńıch oblast́ı, o kterých lze tvrdit, že jsou centrem zpra-

cováńı zejména kognitivńıch proces̊u. Zde hovoř́ıme zejména o laterálńım frontálńım

gyru BA 45, kde jsou charakteristické sémantické úlohy a pracovńı pamět’.

Lze tedy kvalitativně vyvodit, že zpracováńı je zcela odlǐsné. Jedná se o odlǐsnosti,

které jsou opět velmi typické pro klinický obraz schizofrenie (WHO, 2008).
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Závěr

Ćılem práce bylo popsáńı možnost́ı neuropsychologického pohledu na bioelektrickou

aktivitu mozku u schizofrenie.

Schizofrenie je jedno z fascinuj́ıćıch onemocněńı, nebot’ má řadu bizarńıch projev̊u

a zároveň kriticky postihuje nemocného na všech úrovńıch života, a sice na biologické,

psychologické, sociálńı a spirituálńı. z tohoto d̊uvodu se řada výzkumných týmů snaž́ı

identifikovat a popsat některé projevy schizofrenie a nab́ıdnout lepš́ı možnosti z hlediska

léčby. Může j́ıt pochopitelně o farmakologickou léčbu pomoćı dnes relativně úspěšných

atypických antipsychotik ve spolupráci s psychoterapíı a komunitńı léčbou.

Tato práce se pokouš́ı reflektovat některé soudobé př́ıstupy ve výzkumu tohoto one-

mocněńı a poskytnout neuropsychologický náhled a interpretačńı rámec. Ve většině

př́ıpad̊u se výzkum v neurozobrazovaćıch metodách limituje na medićınské a komu-

nikačně-informačńı speciality. v takovém př́ıpadě ve výsledćıch chyb́ı psychologická

interpretace, která může být mnohdy velmi prospěšná, ne-li kĺıčová.

Z praktické části diplomové práce lze vyvodit následuj́ıćı. Existuje frontálńı hypo-

aktivace u schizofrenie v pásmech beta 3 a gama. Velmi obecně lze ř́ıci, že to jsou pásma

kognitivńıch proces̊u. Tyto projevy známe jako negativńı př́ıznaky schizofrenie a jsou

v popřed́ı klinického obrazu.

Z explorativńı části práce bylo zjǐstěno, že komunikace jednotlivých oblast́ı je taktéž

narušena v frekvenčńım pásmu alfa. v klidovém stavu se zavřenýma očima se pacient̊um

patrně spontánně vybavovaly bizarńı představy, př́ıpadně halucinace. To by odpov́ıdalo

i poznatk̊um z analýzy zdroj̊u nezávislých komponent.

Tradičńı psychologie již velmi dávno integrovala poznatky z oblasti kognice u paci-

ent̊u se schizofreníı. Dnes máme možnost tyto projevy dále zkoumat. Bĺıže je lokalizovat

a kvalifikovat. Tento postup může sloužit nejen jako biologický marker psychologické

poruchy, ale také může sloužit jako indikátor stavu. Např́ıklad v kombinaci s neurofe-

edbackem.

V práci nebylo potvrzeno, že by u schizofrenie existovalo odlǐsné emočńı laděńı. Lze

tedy namı́tnout, že nelze rozlǐsovat schizofrenii podle emočńı odezvy v klidovém stavu.

Magisterská diplomová práce poskytuje vhled do problematiky rozlǐseńı schizofrenie

na základě biofyzikálńıch projev̊u mozk̊u. Potvrzuje, že je možné naj́ıt specifické vzorce

aktivity a interpretuje tuto aktivitu z pohledu neuropsychologie.
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Tyto závěry maj́ı širš́ı přesah zejména v oblasti interdisciplinárńı komunikace

s ostatńımi obory a integraćı jejich poznatk̊u po paradigma psychologie.

Výsledky práce jsou unikátńı svým výběrovým vzorkem a sice pacienty se schi-

zofreníı, který se svými obt́ıžemi přicháźı do ambulace poprvé. Nemaj́ı tedy rozsáhlou

farmakologickou historii, jako je tomu u většiny podobných studíı. Práce je kongru-

entńı s preliminárńımi výsledky GAČR projektu Národńıho ústavu duševńıho zdrav́ı v

Klecanech u fMRI studíı a studíı zaměřených pozornost a zpracováńı auditivńıch sti-

mul̊u. Aplikace těchto výsledk̊u přisṕıvá k rozvoji znalostńı báze o schizofrenii a ćıĺı na

rychlou a spolehlivou metodiku diagnostiky př́ıznak̊u schizofrenie. Nejd̊uležitěǰśım po-

znatkem je schopnost rozlǐseńı negativńıch př́ıznak̊u zp̊usobených sńıženým výkonovým

spektrem v mediálně prefrontálńı k̊uře (specificky BA 10) a jej́ım asociačńım oblastem.

Exploračńı část práce pak kvalitativně popisuje zapojeńı těchto asociačńıch oblast́ı,

kde je zjevná kooperace u pacient̊u se schizofreníı mezi zrakovými centry a centry volńı

kontroly a zaznamenáńı chyby a nejistoty. Interpretačně práce dosṕıvá k tomu názoru,

že se jedná o propojeńı negativńıch př́ıznak̊u z hlediska fázové konektivity, nebot’ se

prakticky všechny studie zabývaj́ı bud’ spektrálńım výkonem nebo konektivitou. Tato

interakce zmiňovaných metod poskytuje zcela nový náhled na interpretaci výsledk̊u a

zjevným zp̊usobem přisṕıvá do obecné psychologie, psychopatologie a psychodiagnos-

tiky.

Druhotným záměrem práce bylo poskytnout interpretačńı a analytickou platformu

pro daľśı aplikačńı výzkum. Může se jednat o testováńı r̊uzných druh̊u psychofarmak

nebo psychoterapeutických př́ıstup̊u. V neposledńı řadě by bylo vhodné navázáńı na

tuto práci projekty spojené s biofeedbackem, kdy by pacient či klient měl aktuálńı

zpětnou vazbu v reálném čase o svých projevech, jak emočńıch, tak kognitivńıch. Uka-

zuje se, že tyto postupy jsou neobvykle efektivńı u ostatńıch onemocněńı.

Dı́ky interdisciplinárńımu propojeńı došlo k utvořeńı základńı platformy pro

výzkum elektrofyziologie osob trṕıćıch schizofreníı s výrazným přesahem do psycho-

logie skrze afektivńı a kognitivńı interpretačńı rámec. Bylo taktéž potvrzeno, že je

možné pomoćı těchto jev̊u rozlǐsovat př́ıtomnost negativńıch př́ıznak̊u jako typických a

pr̊uvodńıch jev̊u schizofrenie, č́ımž byly naplněny všechny ćıle magisterské diplomové

práce.
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Souhrn

Schizofrenie je onemocněńı, které postihuje jedince ve všech úrovńıch jeho života. Je

proto ćılem mnoha výzkumńık̊u tuto poruchu popsat, spolehlivě rozlǐsit a léčit.

Mezinárodńı klasifikace nemoćı rozlǐsuje r̊uzné podtypy tohoto onemocněńı a defi-

nuje i vod́ıtka pro diferenciálńı diagnostiku. Včasné a odborné rozlǐseńı této poruchy je

kĺıčové v závislosti na efektivitě léčby a to zejména u paranoidńı schizofrenie (WHO,

2008).

Historicky nebylo na toto onemocněńı nahĺıženo rovnocenně jako dnes a léčba se

za posledńı dekády velmi zlepšila. Částečně za to může i jasněǰśı vymezeńı normality

a duševńıho zdrav́ı a jeho d̊uležitosti.

Z diagnostického hlediska jde o klinické interview, kde se identifikuj́ı některé pro-

jevy, které jsou v popřed́ı klinického obrazu a nebo užit́ım nějakého psychometrického

instrumentu např́ıklad testu PANSS.

Typickým projevem schizofrenie jsou narušené kognitivńı funkce. Tedy nikoli co

do smyslu intelektu, ale např́ıklad rovina myšleńı, vńımáńı apod. Kromě toho docháźı

k výrazným emočńım změnám.

V závislosti na klasifikaci emoćı práce prezentuje Plutchikůuv konický prostorový

model emoćı, který je v neurovědńıch výzkumech v jistých modifikaćıch využ́ıván.

Je potřeba zvýraznit, že člověk jako unikátńı jedinec kombinuje kognitivńı a emočńı

procesy. Neńı divu, že je d̊uležité řešit tedy interakci kognice s emocemi.

Diplomová práce dále uvád́ı čtenáře v krátké kapitole o možnostech farmakotera-

pie, nebot’ v praktické části jsou testováni v experimentálńı skupině pacienti trṕıćı

schizofreníı a současně se jedná o prvozáchyty, tedy může se objevit i krátkodobá far-

makoterapie.

Kromě medikamentózńı léčby jsou pacienti v řadě př́ıpad̊u i součást́ı individuálńı

či skupinové psychoterapie. Taktéž jsou součást́ı komunitńı péče v Národńım ústavu

duševńıho zdrav́ı v Klecanech, kde jsou relativně široké možnosti integrace do procesu

úzdravy v tomto kontextu.

Praktická část se zabývá biofyzikálńı aktivitou mozku, tedy signály generovanými

mozkem. Proto práce zcela logicky uvád́ı do metodologické části měř́ıćıho zař́ızeńı

a zp̊usobu analýzy. Nejdř́ıve popisuje možnosti předzpracováńı signálu, tedy procesu,

kdy se výzkumńık zbavuje šumu v signálu tak, aby v něm z̊ustalo co nejv́ıce mozkové

aktivity.

83



V navazuj́ıćı části práce diskutuje koncept teorie frontálńıch alfa asymetríı

(Davidson, 1993, 1998; Davis & Whalen, 2001; Allen & Cohen, 2010; Coan et al.,

2001; Coan & Allen, 2004), který je slibným biologickým vod́ıtkem pro rozlǐsováńı celé

řady poruch, zejména afektivńıch. Děje se tak proto, že index frontálńıch alfa asyme-

tríı dokáže reflektovat emočńı valenci např́ıklad prož́ıvanou během klidového stavu. Lze

tedy kvantifikovat emočńı prožitky a vyhodnocovat v širš́ıch souvislostech. Tento jev

však nebyl prokázaný a byla přijata nulová hypotéza.

Daľśı část práce pojednává o metodách analýzy EEG s ćılem popsat zvolenou me-

todiku a argumentovat zvolenými metodami ćıle práce. Hlavńı část praktické části

se zabývá prostorovou rekonstrukćı signálu, aby bylo možné źıskat informace o bio-

lelektrické aktivitě pod povrchem hlavy. Souvisej́ıćı kapitoly projednávaj́ı koregistraci

obecného modelu MRI, dopředný model a inverzńı úlohu. Přirozeně metodologická část

vyúst’uje v představeńı indexu fázového zpožděńı spektrálńı konektivity. Jde o metriku,

která dokáže ze zdroj̊u signálu určit mı́ru synchronizace jednotlivých oblast́ı a tedy ex-

ploračně nab́ıdnout kvalitativńı pohled na zapojeńı jednotlivých mozkových centrem

během 10 minutého klidového stavu u pacient̊u se schizofreníı (n “ 13) a zdravé kont-

roly (n “ 12). Soubor je unikátńı t́ım, že se jedná o prvozáchytové EEG součást́ı GAČR

projektu ESO (Studium raných fáźı schizofrenie) Národńıho ústavu duševńıho zdrav́ı,

LF3 UK. z daných poznatk̊u je možné ř́ıci, že tato data maj́ı stejné parametry jako

zcela nemedikovańı jedinci a proto předč́ı svou originalitou řadu studíı, kde se výzkum

provád́ı na již dlouhodobě farmakologicky léčených pacient̊u.

Neuropsychologickým mostem mezi teoretickou a praktickou část́ı tvoř́ı kapitola

neuropsychologických korelát̊u kognice a emoćı v kontextu jejich lokalizace.

Výzkumný ćıl je poskytnout bližš́ı spojeńı mezi neuropsychologickým a neu-

rovědńım pohledem na onemocněńı. Nab́ıdnout interpretačńı rámec z pohledu psy-

chologie a rozhodnout, zda je možné naj́ıt tak specifické vzorce mozkové aktivity, aby

bylo možné je nalézt v klinickém obrazu onemocněńı a zároveň aby bylo možné tyto

vzorce statisticky spolehlivě odlǐsit tak, aby mohly být považovány na biomarkery psy-

chologické poruchy.

Výsledky přirozeně propojily tyto poznatky a sice z pohledu hypofrontality. Fe-

noménu, který je charakteristický hypoaktivitou ve frontálńım kortexu a zároveň sta-

tisticky signifikantńı sńıžená aktivace ve vyšš́ıch frekvenčńıch pásmech, které jsou zod-

povědné za kognitivńı procesy. Tento poznatek je zcela integrovaný do předchoźıch

studíı i klinického obrazu nemoci. Lze ji i takto interpretovat.

Dále bylo zjǐstěno, že existuje kvalitativně rozd́ılné zapojeńı klidové aktivity ve

frekvenčńım pásmu alfa (8 - 13 Hz). Tato aktivita odpov́ıdá spontánńım bizarńım

a halucinačńım obsah̊um.

Práce celkově shrnuje poznatky z této oblasti a snaž́ı se přemostit znalosti interdis-

ciplinárńıho charakteru. Nálezy praktické části jsou takřka jednotně integrovatelné do

současného stavu poznáńı. Přináš́ı nové možnosti výzkumu již konceptualizovatelných
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teoríı a celk̊u v psychologii. Závěry práce jsou jedinečné volbou vzorku, zvolenou meto-

dou, která je metodologicky přesněǰśı, nebot’ bylo využito 256 kanálové EEG. Popisuje,

že neńı možné rozlǐsit emočńı odvezu klidového stavu a zachycuje klasické klinické jevy

kvantifikovatelným, ověřitelným zp̊usobem.

V neposledńı řadě přidává zcela nový poznatek o př́ıtomnosti negativńıch př́ıznak̊u

již v rané fázi onemocněńı.
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Bibliographical identification

Autor’s first name and surname Bc. Michael Tesař
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