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Abstrakt

Nizev prace: Klinické vyuZiti statistického parametrického mapovéni '*FDG PET

u pacientu se sluchovymi halucinacemi

Autor: Matous Rous

Pracovisté: Psychiatrické centrum Praha

Vedouci diplomové prace: MUDr. Miloslav Kope&ek

E-mail vedouciho: kopecek@pcp.1f3.cuni.cz

Abstrakt: Tato diplomova prace se zabyva moZnosti klinického vyuZiti individualizované
PET SPM analyzy u pacienti se sluchovymi halucinacemi. V praci jsou porovniny
metabolické vzorce utilizace gluk6zy v mozku u &tyf skupin pacientti: s farmakorezistentnimi
sluchovymi halucinacemi, s panickou poruchou, se socialni fobii, s obsedantné-kompulzivni
poruchou a s kontrolni skupinou jedincd bez duSevni poruchy. Individualizovana SPM
analyza je provadéna vzdy porovnanim daného pacienta s kontrolni skupinou. Metabolické
vzorce jednotlivych pacientd jsou ziskdvany hodnocenim osmi oblasti zijmu. Pacienti
s farmakorezistentnimi halucinacemi se statisticky vyznamng& odliSuji od ostatnich skupin
zvySenou utilizaci gluk6ézy v oblasti pravé insuly. PredbéZné vysledky ukazuji, Zze
individualizovans PET SPM analyza muZe byt uZiteénym nastrojem v psychiatrii
k objektivizaci sluchovych halucinaci.

Kli¢ova slova: pozitronova emisni tomografie, individualizované statistické parametrické
mapovani, farmakorezistentni sluchové halucinace, panickd porucha, socidlni fobie,
obsedantné-kompulzivni porucha

Abstract

Title: Using statistical paramertic mapping and '*FDG PET in patients with auditory
hallucinations in clinical practice
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Abstract: This dissertation discusses the clinical usefulness of individualized PET SPM
analysis in patients with auditory hallucinations. Metabolic patterns of brain glucose
utilization are being compared among four groups of patients: patients with pharmacoresistant
auditory hallucinations, with panic disorder, with social phobia, with obsessive-compulsive
disorder and with control group of individuals without a mental disorder. Individualized SPM
is performed as subject-versus-control group analysis in each patient. Metabolic patterns are
results of evaluation of eight regions of interest. Patients with pharmacoresistant auditory
hallucinations significantly differ from the others in increased utilization of glucose in the
right insula. Preliminary results show that individualized PET SPM analysis could be a useful
tool for objectification of auditory hallucinations in psychiatry.
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1. Uvod

V psychiatrii je diagnéza stanovovana operacionalng na zékladé analyzy chovani a proZivani,
tedy dle fenomenologie (fenotypu). Objektivni vySetfovaci metody se v psychiatrii pouZivaji
pfedevsim k vylou€eni organické etiologie onemocnéni. MoZnosti objektivizace mozkové
dysfunkce (biotypu) jsou u tzv. funk&nich duSevnich poruch minimélni. Nemusi byt vzdy
jednoduché diagnostikovat naptiklad stuchové halucinace, kdyZ je pacient nepfizna. Z toho
diivodu by pro psychiatry byla pfinosna moZnost objektivizovat a presnéji uréovat nékteré
piiznaky psychickych poruch napf. sluchové halucinace. Pfedpokladame, Ze takovym
vySetfenim by mohlo byt vySetfeni pozitronovou emisni tomografii (PET).

Zatimco ve vyzkumu se pouziva predev§im skupinova analyza (srovnani dvou skupin mezi
sebou), pro klinickou praxi je nezbytna individualni analyza, kdy je porovnavan vysledek
konkrétniho pacienta s kontrolami (referennimi hodnotami). Né&které psychické ptiznaky
jsou jen vystupfiovanim ¢i naopak potlatenim fyziologickych funkci a zmény se mohou
projevit jen jako kvantitativni odchylky ur¢ité oblasti. Proto je nezbytné vyhodnocovat
individualni vySetfeni pacienta ve srovnani s kontrolnim souborem (Kopeg&ek, 2004). Ve
zjednoduSeném pohledu je pro nas kontrolni skupina souborem referenénich hodnot riiznych
oblasti mozku, s kterou je porovnavana aktivita stejnych oblasti mozku jednotlivého pacienta
(obr. 1) obdobn¢ jako pfi biochemickém screeningu, kde porovnavame hodnoty

individualniho pacienta s referenénimi hodnotami.

Obrdzek 1: Oblasti zvy$eného vychytavani '*FDG u pacienta s farmakorezistentnimi
halucinacemi. "°FDG = 18-fluorodeoxyglukoza.
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Nutnost nového a vice individualizovaného pfistupu v hodnoceni neurobiologickych dat miize
byt uvedena na pfikladu, kterym se zabyva tato prace. Ve studii jsou porovnavany
metabolické vzorce mozkové aktivity 40 psychiatrickych pacientli. Pfedpokladame, Ze
metabolicky vzorec pacientd se schizofrenii, ktefi trpi farmakorezistentnimi sluchovymi

halucinacemi, je odli$ny od jinych psychiatrickych pacientd.

2. Pozitronova emisni tomografie (PET)

2.1 Historie metody

Nejprve zmifime n€kolik vyznamnych udalosti:

50. léta - navrh pozitronové sondy (Sweet)

1968 - 1. syntéza 19-fluorodeoxygluké6zy doktorem Josefem Pacakem na Karlové
Univerzité v Praze

70. léta - 1. provedeni pozitronové emisni tomografie u pacienta, provedl Michael E.
Phelps

90. 1éta - klinické vyuZivani

25.8.1999 - 1. PET vysetieni v Ceské republice

Zobrazovaci zafizeni vyuZivajici anihilaniho zéafeni pozitronovych radiofarmak jsou vyvijena
od poloviny minulého stoleti. Tomografické vlastnosti byly dany témto piistrojim aZ
pocatkem 70. let, kdy se zaCina psat historie PET. Nasledujici dvé desetileti zistala metoda
vyhrazena jen pro vyzkumna pracovisté. Teprve pokrok vypoéetni techniky a zdokonaleni

neobycejné slozitych kamer umoznil v 90. letech prinik PET do klinické praxe.

2.2 Princip metody

Zékladnim principem PET je detekce dvou anihila¢nich fotonti gama, které vzniknou ve tkani
pfi interakci pozitronu s elektronem. Tyto dva fotony, které vzniknou ve stejny okamzik, maji
stejnou energii 511 eV, emituji v opanych smérech (v thlu 180 stupiil) do okolniho prostoru
a dopadnou na dva protilehlé detektory. Tyto detektory jsou spojeny tzv. koincidenénim
obvodem, ktery zajisti, Ze jsou zapocitavany pouze ty fotony, které dopadnou na oba
protilehlé detektory soucasné. Zapocitavaji se tedy jen takové piipady, kdy doslo k anihilaci.

Nastfadana data pouzije pocitac k tvorb& obrazu.
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3. Pracovni hypotéza

Cilem studie je potvrdit fronto-temporalni abnormity u pacientd s farmakorezistentnimi
sluchovymi halucinacemi, které jsou detekovatelné nejen skupinovou analyzou, ale také u
jednotlivych pacienti. Metabolicky vzorec této skupiny pacienti bude i dle jednotlivych
vySetieni zasadné odli$ny od zbylych 3 skupin, jimiZ jsou pacienti s panickou poruchou,

pacienti se socialni fobii a pacienti s obsedantné-kompulzivni poruchou.

4. Populace

Prace byla provedena ve dvou krocich. V prvni i druhé Casti byly testované populace

porovnavany s kontrolnim souborem.

4.1. Kontrolni soubor

Kontrolni skupina byla sloZena z 22 télesné zdravych dobrovolnikti (11 muzi a 11 Zen

s pramérnym v&kem 37,6 + 12,3 let) z onkologického registru PET Centra Nemocnice Na
Homolce. VSichni dobrovolnici byli vySetfeni k ovéfeni remise onkologického onemocnéni.
Do kontrolni skupiny byli vybrani pacienti z onkologického registru bez strukturalni (MRI) ¢&i
funkéni (PET) abnormity mozku, s Zadnym somatickym ¢i duSevnim onemocnénim (kromé
anamnézy onkologického onemocnéni), bez medikace a ktefi absolvovali strukturovany

pohovor.

4.2 Soubor pro prvni {ist - uréeni oblasti zijmu a hladiny pro SPM
Skupina byla sloZena z 10 pacientd s farmakorezistentnimi sluchovymi halucinacemi (6 muzi

a 4 zeny) — dale je skupina ozna¢ena jako HAL 1 s primérnym vékem 24,1 + 5,84 let.

4.3 Soubory pro druhou ¢ast - vlastni SPM analyzu

Testovany byly 4 skupiny pacientu:

1. skupina: 10 pacientl s farmakorezistentnimi sluchovymi halucinacemi (5 muzi a 5 Zen) -
dale je skupina ozna&ena jako HAL 2, s prumérnym vékem 33,8 £ 9,1 let.

2. skupina: 10 pacientd s panickou poruchou (5 muZzi a 5 Zen) - déle je skupina oznadena

jako PanPor, s prumérnym vékem 29,8 + 7,9 let.
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3. skupina: 10 pacientl se socialni fobii (5 muzl a 5 Zen) - dale je skupina oznacena jako
SocFob, s prumérnym vékem 36,1 + 11,7 let
4. skupina: 10 pacientd s obsedantné-kompulzivni poruchou (5 muZi a 5 Zen) - déle je

skupina oznacena jako OCD, s primémym vékem 30,7 + 5,3 let.

5. Metodika

5.1 PET vySetfeni

Utilizace glukézy v mozku byla m&fena pomoci 18-fluorodeoxyglukozy (“*FDG) PET.
Pacienti nejedli nejméné po dobu Sesti hodin pted vySetfenim. V tlumené osvétlené a tiché
mistnosti byla pacientim podana '*FDG v mnostvi 3 MBq/kg pomoci periferniho venozniho
katetru. Pacienti poté setrvali ve stejné mistnosti po dobu 30 minut. Andreasenova et al (1995)
oznacuje mentalni aktivitu pacienta v té&chto , klidovych“ podminkach akronymem REST
(random episodic silent thinking - tedy volny myslenkovy tok). Nésledovalo samotné PET
vySetieni pomoci pfistroje ECAT EXACT 922 (CTI/Siemens, Knoxville, TN) PET scanner.
Nejdiive byl proveden 2D scan trvajici 5 az 10 minut, ktery byl nasledovan druhym 3D

scanem trvajicim 15 minut. Ziskana data byla zrekonstruovana pomoci softwaru ECAT 7.2.

5.2 Vyhodnoceni dat z PET vySetieni

Vyhodnoceni dat jsme provedli pomoci softwaru SPM99 (http:/www fil.ion.ucl.ac.uk/spm)
pracujiciho v programu Matlab (Mathworks, USA) v Psychiatrickém centru Praha. PET data
byla nejdiive normalizovéana a transformovana do standardniho stereotaktického prostoru. Pro
odstranéni Sumu byl proveden smoothing (vyhlazeni) za pouziti Gaussovského filtru (12 mm).
K testovani rozdilu mezi vychytavanim '*FDG u jednotlivych pacientd a kontrolnim

souborem byl pouzZit dvouvybérovy jednostranny t-test na hlading vyznamnosti p < 0,005.

5.3 Prvni ¢ast - urceni oblasti zijmu a hladiny pro SPM

V prvni ¢asti jsme uréovali oblasti zajmu a nastavovali hladinu vyznamnosti pro vlastni
analyzu provedenou v druhé Casti. K tomu jsme pouZzili dva pfistupy: skupinovou a
individualizovanou analyzu na ,,cviéném“ vzorku - populaci HAL 1. Na zakladé skupinové
analyzy jsme ur€ili oblasti zajmu (viz obrazek 2 a tabulka 1) a individualizovana analyza nam

pomohla nastavit vhodnou hladinu vyznamnosti (viz pfiloha 1).



5.3.1 Urceni oblasti zajmu

K ur&eni oblasti zajmu jsme provedli skupinovou analyzu, v niZ jsme porovnali deset pacientii
se sluchovymi halucinacemi (HAL 1) s kontrolni skupinou. Na zakladé této analyzy jsme

vybrali osm oblasti zajmu (OZ). Byly to ty oblasti, ve kterych byl detekovan vyznamné vySsi

metabolizmus dané skupiny ve srovnani s kontrolnim souborem (obrazek 2).

Obrdzek 2: Oblasti zvyseného vychytavani "*FDG u skupiny HAL 1 v porovnani s kontrolni
populaci (p < 0,001).




Ve vsech 8 oblastech zajmu byla zji§téna zvySena aktivita u 5 pacient. K oblastem fronto-
temporalnim, ve kterych pfedpoklada odliny metabolismus nase hypotéza, jsme pfifadili i

oblasti dalsi, které také vykazovaly metabolické odli$nosti (tabulka 1).

Tabulka 1: Stanovené oblasti zajmu.

oz anatomicka oblast Brodmanova | pocet | Talairachovy NMI
dislo Area voxeli v | soufadnice soufadnice
klastru X, V, Z X, V, Z
1 |levy stiedni temporalni gyrus 21 2202 |42 -1 29| 42 0 -34
2 |levy dolni frontalni gyrus 45 -59 14 1 | -60 14 2
3 |levy dolni parietalni lalok 40 345 -67 -30 29 | -68 -32 30
(supramarginalni gyrus)
4 |pravy horni temporalni gyrus 28 2266 30 7 -21| 30 8 -24
5 |prava insula 13 40 4 0 40 -4 0
6 |levé zadni cingulum 30 245 -20 -55 17 | -20 -56 16
(precuneus)
7 |pravy dolni frontalni gyrus 47 90 57 40 -9 | 58 42 -8
8 |pravy dolni parietalni lalok 40 59 27 36 | 60 -30 38

5.3.2 Nastaveni hladiny pro SPM

K ureni nejptehledngjsi hladiny jsme provedli individualni analyzu u kazdého pacienta ze
skupiny HAL 1 ve srovnani s kontrolnim souborem na hladinach 0,05; 0,01; 0,005 a 0,001
pro zvysené i snizené vychytavani *FDG (viz ptiloha 1). Na zikladé vizualniho hodnoceni
jsme pro vlastni analyzu vybrali prahovou hodnotu p < 0,005 pro zvySené vychytavani
glukézy.

5.4 Druha ¢ast - vlastni SPM analyza

V druhé &asti jsme provedli vlastni analyzu individualizovanych *FDG PET pomoci SPM na
zvolené hlading u jednotlivych pacientt se sluchovymi halucinacemi (skupina HAL 2), se
socialni fobii (skupina SocFob), s panickou poruchou (skupina PanPor), s obsedantné
kompulzivni poruchou (skupina OCD) a kontrolnim souborem jedincii bez dusevni poruchy.
Analyza byla provadéna vZdy pacient versus kontrolni skupina. Vysledné metabolické vzorce
jednotlivych pacientli jsme porovnali v osmi uréenych oblastech zajmu. Hodnotili jsme
vizualné zdali zvySeny metabolizmus v dané oblasti je €i neni. Toto hodnoceni ndm poskytlo

metabolické vzorce jednotlivych pacienti ze vSech ¢ty skupin. Nasledné jsme se snaZili

10
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nalézt oblast, pfipadné oblasti, které by odlisily pacienta s halucinacemi (ze skupiny HAL 2)
od pacienti z ostatnich skupin.

5.5 Statisticka analyza dat

Pro testovani zavislosti mezi &etnosti zvySeného vychytavani "*FDG v jednotlivych oblastech
z4jmu (metabolizmus v OZ zvyS§eny je/neni) a mezi diagnozou halucinujici/nehalucinujici
jsme pouZili Pearsontiv chi-kvadrat test nezavislosti v kontingen&nich tabulkich (Pearson's
Chi-squared Test on contingency tables) na pétiprocentni hlading spolehlivosti. Tento test
jsme tudiz aplikovali na 8 kontingen&nich tabulek pro jednotlivé oblasti zajmu. Piklad
kontingen&ni tabulky pro OZ €. 5 je uveden v tabulce 2. Oblast &. 5 je vyjime&na pravé v tom,
Ze pouze v této oblasti byla zjisténa statisticky vyznamné& vyssi Setnost zvy$eného
metabolismu '*FDG (p-hodnota testu je 0,003461) ve srovnani s nehalucinujicimi pacienty.
V ostatnich pfipadech (v ostatnich OZ) jsme nemohli zamitnout hypotézu nezavislosti (p-

hodnoty testu vzdy piesahovaly pétiprocentni hladinu).

Tabulka 2: Kontingenéni tabulka pro oblast zajmu &islo 5.

halucinujici nehalucinujici celkem
PET pozitivni OZ 7 5 12
PET negativni OZ 3 25 28
celkem 10 30

Z kontingen¢ni tabulky jsme dale vypocitali nasledujici parametry SPM PET analyzy:
senzitivitu, specificitu, pozitivni prediktivni hodnotu, negativni prediktivni hodnotu a validitu.
Senzitivitu jsme ziskali jako pocet halucinujicich a zaroveil PET pozitivnich ku podtu
halucinujicich (7 : 10 =0,7). Senzitivita je schopnost spravné uréit ty, ktefi maji halucinace.
Specificitu SPM analyzy jsme vypoditali jako pocet nehalucinujicich a zaroveii PET
negativnich ku celkovému poctu PET negativnich (25 : 30 = 0,83). Specificita je schopnost
spravné ur¢it ty, ktefi nehalucinuji.

Pozitivni prediktivni hodnotu jsme ur¢ili jako pocet halucinujicich a zaroveti PET pozitivnich
ku celkovému poctu PET pozitivnich (7 : 12 = 0,58). Tato hodnota nam ¥ika, Ze pokud je

pacient PET pozitivni, je pravd€épodobnost pfitomnosti sluchovych halucinaci 58 %.

11
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Negativni prediktivni hodnotu jsme vypotitali jako pocet PET negativnich a zaroveil
nehalucinujicich ku celkovému po&tu PET negativnich (25 : 28 = 0,89). Tato hodnota nam
fika, Ze s 89% pravdépodobnosti mizeme vylouéit pfitomnost sluchovych halucinaci.
Validitu jsme urcili zlomkem, kde byl v {itateli soucet halucinujicich a zaroveii PET
pozitivnich s po¢tem nehalucinujicich a zaroveti PET negativnich a ve jmenovateli pocet

vSech (32 : 40=0,8).

6. Vysledky

Individualizovanou analyzou jednotlivych pacientti jsme ziskali 40 metabolickych vzorct pro
zvy§ené vychytavani '®FDG v 8 zvolenych oblastech zajmu. Vyskyt hypermetabolismu v
jednotlivych OZ u jednotlivych pacientti ve skupinach vyjadfuji tabulky 3 — 6. Cetnost
vyskytu zvySené utilizace '*FDG v jednotlivych OZ ve skupinach zobrazuje graf 1.

Tabulka 3: Vyskyt zvySeného vychytavani **FDG v jednotlivich OZ u pacientii
s farmakorezistentnimi sluchovymi halucinacemi (skupina HAL 2). + znamend pFitomnost

zvySeného metabolismu v dané OZ.

Pacient &| OZ €1 | OZ&2 | OZE3 | OZ¢E4 | OZ¢S | OZ¢E6 | OZ¢ET | OZ¢E8

1 + +
2 + +
3 + + + + + +
4 + + + +
5 + + +
6
7 + +
8 + +
9 + + +
10 + + +

celkem 4 2 4 5 7 3 0 3

12




Tabulka 4: Vyskyt zvy$eného vychytavani *FDG v jednotlivych OZ u pacientd s panickou

poruchou (skupina PanPor). -+ znamend pFitomnost zvySeného metabolismu v dané OZ.

Pacient | OZ¢1 | OZ¢E2 | OZ¢E3 | OZ¢E4 | OZES | OZ¢6 | OZ¢ET | OZ¢E8

1 + + +
2
3 + + + +
4 + + + + +
5 +
6 +
7 + + + +
8 +
9 + +
10 +

celkem 3 6 4 4 1 3 0 3

Tabulka 5: Vyskyt zvy$eného vychytavani '*FDG v jednotlivych OZ u pacientdi se socialni

fobii (skupina SocFob). + znamend pritomnost zvySeného metabolismu v dané OZ.

Pacient¢| OZ¢1 | OZE2 | OZ¢E3 | OZ¢E4 | OZ¢ES5 | OZ¢6 | OZ¢ET | OZ¢c8
1 + + + +
2 +
3 + + + +
4 + + +
5 + +
6 +
7 +
8
9 + +
10 + + + + +
celkem 4 2 0 1 4

13




Tabulka 6: Vyskyt zvjseného vychytavani **FDG v jednotlivych OZ u pacientd

s obsedantn&-kompulzivni poruchou (skupina OCD). + znamend pFitomnost zvySeného

metabolismu v dané OZ.

Pacient | OZ¢&1 | OZ&2 | OZE3 | OZ&4 | OZ¢5 | OZ¢E6 | OZ¢ET7 | OZc¢.8
1 + +
2 + +
3 +
4 + +
5 + + +
6 + + +
7 + +
8 + + + + +
9 + + + +
10 + + + +

celkem 5 5 1 4 6 1 3

Graf 1: Cetnost vyskytu hypermetabolismu v jednotlivych OZ ve skupinach.

HAL 2 = halucinujici pacienti, PanPor = pacienti s panickou poruchou, SocFob = pacienti se

socidlni fobii, OCD = pacienti s obsedantné-kompulzivni poruchou.

pocet O2

2 3

5
jednotlivé oblasti zajmu (0Z)

Zastoupeni OZ ve skupinach

6 7 8

EHAL 2
mPanPor
1SocFob
poch
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Pacienti s farmakorezistentnimi sluchovymi halucinacemi se od ostatnich li§ili zvySenym
metabolismem v oblasti pravé insuly, OZ &islo 5 (p < 0,005). Senzitivita SPM PET scanu pro
danou oblast je 0,7. Specifita je 0,83. Pozitivni prediktivni hodnota je 0,58. Negativni
prediktivni hodnota je 0,89. Validita je 0,8.

7. Diskuse

Prvnim krokem této prace bylo ur&eni oblasti z4jmi a nalezeni vhodného prahu pro vlastni
analyzu. Oblasti, ve kterych se vykytuje odli§ny metabolismus b&hem sluchovych halucinaci,
jsou v literatufe opakovan& popsany (Shergill et al., 2000, 2001; Copolov et al., 2003). Jedna
se o rozsahlou sit’ obsahujici kortikélni i subkortikalni komponenty. Nami zvolené oblasti
reflektuji literaturu a byly vybrany na zaklad& skupinové analyzy skupiny HAL 1 ve srovnani
s kontrolami. Kromé fronto-temporalnich oblasti byly zafazeny i oblasti dalsi, které
vykazovaly zvy§eny metabolismus.

Dalsi naplni prvniho kroku bylo nastaveni hladiny vyznamnosti. Pro vlastni studii jsme
vybrali hladinu p < 0,005 pro zvySené vychytavani 8EDG, protoZe tato hladina byla
nejpiehledngjsi pro vizualni hodnoceni hypermetabolizmu v oblastech zajmu. Studie
pouzivajici individualizovanou SPM analyzu se v hladin€ vyznamnosti li§i. Signorini et al.
(1999) argumentuje, Ze pro individualizovanou SPM analyzu je moZné pouZit hladinu

p < 0,001, ktera byla v modelovém testovani dostate¢né pfisna k eliminaci faleSné pozitivnich
vysledkd (Bailey et al., 1991). V nékterych piipadech, kdy je pfedpovéd velmi
pravdépodobna (napf. dysfunkce Brockovy oblasti pfi dysfézii), miize byt pouZita méné
striktni hladina (napf. p < 0,05/n; kde n je poéet OZ, ve kterych pfedpovidame abnormitu).
Hladinu p < 0,005 pro zvySené vychytavani BEDG pouzil Kopetek et al (2004). Prace
provedené u pacientli s epilepsii ukazuji, Ze pfi stanoveni prahu p < 0,001 nelze pomoci SPM
PET analyzy detekovat epileptické loZisko a je nutné provadét analyzu pfi prahové hodnoté
p < 0,05. Tim se sice zvysi zachyt loZisek, na druhou stranu je zde vSak vétSi riziko faleSn&
pozitivniho vysledku. Nami zvolena hladina se zd4 kompromisnim feSenim mezi pfisnym
stanovenim prahu p < 0,001 s vysokym rizikem chyby II. typu a benevolentnim prahem

p < 0,05 s relativné vysokym rizikem chyby 1. typu.

Skupiny byly vybirany vZdy po péti Zenach a péti muzich. Vyjimku tvofi skupina HAL 1,

ktera je sloZena z Sesti muZii a &ty Zen. Nedomnivame se, Ze by zastoupeni pohlavi ve
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skupinach ovlivnilo vysledky studie. Skupina HAL 1 (s prim&mym v&kem 24,1 + 5,84 let) je
take vyrazn€ mlad§i, ale populace porovnavané mezi sebou (skupiny HAL 1, PanPor, SocFob
a OCD) se od sebe v€kovym prumérem zasadné nelifi. Proto se té% nedomnivame, Ze by
vysledky byly ovlivnény vé€kovym sloZenim porovnavanych skupin.

Jsme si v€domi, Ze po nastaveni hladiny vyznamnosti a uréeni oblasti zajmu je k hodnoceni
pouzivana piedevsim vizualni analyza, ktera neni plné objektivni. Domnivame se ale, Ze je
tato metoda Casove nejpfijatelnéjsi pro klinickou praxi, a tudiZ ji pouzivame.

Ve druhé &asti prace jsme provedli vlastni SPM analyzu individualizovanych *FDG PET u
jednotlivych pacientt ze ¢tyf vySe zminénych skupin s kontrolnim souborem s cilem nalézt
oblasti, které by odlisili halucinujici pacienty od nehalucinujicich. Pacienti

s farmakorezistentnimi sluchovymi halucinacemi se od ostatnich pacientt li§ili zvySenym
metabolismem v oblasti pravé insuly. Zména metabolismu v této oblasti miZe byt vlastnim
neurobiologickym korelatem sluchovych halucinaci. Sou¢asné vsak neni mozné zcela
vylou¢it vliv uZivané medikace, ktera ov§em inzulu dle dostupné literatury neovliviiuje. Po
16¢b& antipsychotiky je popisovano zvyseni vychytavani '*FDG v bazélnich gangliich,
thalamu a sniZeni v pfednim cingulu (Holcomb at al., 1996). Medikace mohla ovlivnit i
metabolické vzorce nehalucinujicich pacientd. Po 16¢bé& antidepresivy je popisovano zvySeni
vychytavani '*FDG v prefrontalni kife, premotorické kiife, zadni insule, mozkovém kmeni a
jeji sniZeni v pfednim cingulu, striatu, hipokampu, pfedni insule (Kennedy et al., 2001;
Mayberg et al., 2002). Pro jasnou interpretaci nalezi je nutné vySetfovat nemedikované
pacienty.

ZvySené vychytavani "*FDG v pravé insule je v souladu s obrazem sluchovych halucinaci u
pacienti hodnocenych funkéni magnetickou rezonanci (Copolov et al., 2003). U pacientt

s OCD je nejiast&ji pozorovano zvysené vychytavani '*FDG v orbitofrontalni kife, bazalnich
gangliich, thalamu a pfednim cingulu (Saxena et al., 1998). Je v§ak popisovano i sniZené
vychytavani v dolni parietalni a parieto-okcipitalni kiife a zvySené vychytavani v inzule
(Kwot et al., 2003). Tim miZeme vysvétlit nalez zvySeného vychytavani '*FDG u &tyt
pacienti s OCD. U pacientd se socialni fobii nebyly zji§tény odchylky ve srovnani s kontrolni
populaci v perfuzi hodnocené jednofotonovou emisni tomografii (Stein et al., 2003)
Stluchovych halucinaci je vice typt: od elementarnich, kdy pacient Salebné vnima rtizné
jednotlivé zvuky, az po komplexni. Jako pfiklad komplexni sluchové halucinace miZeme
uvést Schneiderovsky pfiznak 1. fadu halucinace komentujicich hlasd ve 3 osobé&. Neni jasné,
zda rizné typy sluchovych halucinaci jsou spojeny se stejnou abnormitou nebo nikoliv.

Sluchové halucinace m4 vét§ina pacientl trpici schizofrenii, ale sluchové halucinace se
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mohou vyskytovat také u jinych poruch. Neni jasné, zda sluchové halucinace u jinych poruch
maji stejny patologicky substrat &i nikoliv. Slabinou nasi prace je, Ze skupina pacientt

s uzkostnymi poruchami nebyla vySetfovana na piitomnost sluchovych halucinaci. I kdyz
vyskyt sluchovych halucinaci je u pacientti s izkostnymi poruchami mélo pravdépodobny
nelze ho vyloucit. Relativné€ vysoka frekvence zvySeného metabolismu v pravé insule u
pacienti s OCD (40 %) naznacuje, Ze u téchto pacientd mohli byt pfitomny sluchové
halucinace. Pacienti s OCD popisuji vtiravé myslenky, které moZzna svym patologickym
vznikem nemusi byt vyrazné vzdalené od poruch vnimani pozorovanych u pacientt se
schizofrenii.

Vysledky této studie naznacuji, Ze individualizovana SPM PET analyza by mohla byt

uziteCnym nastrojem pro detekci psychopatologickych korelatt sluchovych halucinaci.

8. Zavér

Individualizovanou SPM PET analyzou jsme zjistili, Ze pacienti s farmakorezistentnimi
sluchovymi halucinacemi se od nehalucinujicich pacientt lii zvySenym vychytavanim "*FDG
v pravé insule - BA 13. Tento vysledek nepotvrdil ndmi stanovenou pracovni hypotézu, av§ak
dokéazal rozlisit halucinujici pacienty od nehalucinujicich. Prava inzula je soucasti sité
kortikalnich a subkortikalnich oblasti, ve kterych jsou v literatuie popsany abnormity

v souvislosti se sluchovymi halucinacemi. Vysledky této studie ukazuji, Ze je moZné poZivat
individualizovanou SPM PET analyzu pro detekci patofyziologickych korelatt

psychopatologie farmakorezistentnich sluchovych halucinaci.
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Priloha 1: SPM analyzy na riznych hladinch vyznamnosti u pacienta se sluchovymi
halucinacemi (ze skupiny HAL 1) v porovnani s kontrolnim souborem.
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Priloha 2: SPM analyzy u jednotlivych pacientt se stuchovymi halucinacemi (ze skupiny
HAL 2) v porovnani s kontrolnim souborem.
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Priloha 3: SPM analyzy u jednotlivych pacientt s panickou poruchou (ze skupiny PanPor)
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Priloha 4: SPM analyzy u jednotlivych pacientt se socialni fobii (ze skupiny SocFob)

v porovnani

s kontrolnim soub

orem.
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Priloha 5: SPM analyzy u jednotlivych pacientt s obsedantné-kompulzivni poruchou (ze

skupiny OCD) v porovnani s kontrolnim souborem.
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