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ZMENY FRAKCNI ANIZOTROPIE
BILE HMOTY MOZKOVE U NEMOCNYCH

PO PRVNI EPIZODE SCHIZOFRENIE

CHANGES OF FRACTIONAL ANISOTROPY OF THE CEREBRAL WHITE MATTER
IN FIRST-EPISODE SCHIZOPHRENIA
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Hlavni stanovisko prace

Prospektivni studie potvrdila, ze pokles frakéni
anizotropie souvisejici se zménou mikrostruktury
rozsahlych oblasti bilé hmoty mozkové je pfitomen
jiz béhem prvni epizody schizofrenie.

SOUHRN

Slezak O, Zizka J, Skoch A, Spaniel E Tin-
téra J, Bayer D, Jandura J, Elid§ P. Zmény
frakéni anizotropie bilé hmoty mozkové
unemocnych po prvni epizodé schizofrenie

Cil: Ovétit, zda je u pacientti v ¢asném stadiu
onemocnéni schizofrenii pfitomno poskoze-
ni mikrostruktury bilé hmoty mozkové.

Metodika: V prospektivni studii byla
pomoci magnetické rezonance zkoumana
frakéni anizotropie (FA) bilé hmoty mozkové
u souboru nemocnych po prvni epizodé schi-
zofrenie (n = 23) a kontrolniho souboru zdra-
vych jedincti (n = 23). Hodnoty frakéni ani-
zotropie ziskané z multidirekciondlné difuzné
vazené sekvence byly analyzovany prostied-
nictvim Tract-Based Spatial Statistics (TBSS).

Vysledky: U nemocnych po prvni epi-
zodé schizofrenie byly nalezeny rozsahlé
oblasti poklesu FA bilé hmoty mozkové lo-
kalizované disperzné v celém vySetfeném
objemu mozku, postihujici vétsinu diferen-
covatelnych traktii. Nebyly prokazany statis-
ticky vyznamné oblasti vzestupu FA oproti
kontrolni skupiné.

Zavér: Jiz pti prvni epizodé schizofrenie
jsou pritomny mikrostrukturdlni zmény
v rozséhlych oblastech bilé hmoty mozkové.

Kli¢ova slova: prvni epizoda schizofre-
nie, magnetickd rezonance, difuzné vézené
zobrazeni, frakéni anizotropie.

Major statement

This prospective study confirms that decreased fra-
ction anisotropy related to extensive microstructu-
ral alteration of the cerebral white matter can
already be found during the first episode of
schizophrenia.

SUMMARY

Slezak O, Zizka J, Skoch A, Spaniel E
Tintéra J, Bayer D, Jandura J, Elia§ P.
Changes of fractional anisotropy of the
cerebral white matter in first-episode
schizophrenia

Purpose: To assess microstructural changes
of the cerebral white matter in the earliest
stage of schizophrenia.

Methods: Magnetic resonance was used
to prospectively compare fractional anisot-
ropy of the white matter between subjects af-
ter the first episode of schizophrenia (n =23)
and healthy controls (n = 23). Diftusion ten-
sor data obtained from multidirectional dif-
fusion weighted sequence were analysed by
using Tract-Based Spatial Statistics (TBSS).

Results: Extensive areas of decreased
fractional anisotropy (FA) were found in the
white matter after the first episode of schizo-
phrenia, affecting most of the white matter
tracts. No areas of significantly increased FA
were found when compared to the healthy
control group.

Conclusion: Extensive areas of micro-
structural alteration of the white matter are
already present during the first episode of
schizophrenia.

Key words: first episode of schizophre-
nia, magnetic resonance, diffusion weighted
imaging, fractional anisotropy.



Ces Radiol 2018; 72(4): 268-273

uvoD

Schizofrenie (SZ) je zdvazné onemocnéni vyzadujici dlouho-
dobou lé¢bu. Jeji celozivotni prevalence ¢ini 0,7% (1) s mi-
nimalné prevazujicim postizenim muzii, u nichz je prubéh
dlouhodobé zdravotni potize a k vylé¢eni dochazi pouze
u 4-20% pacienttl, v zavislosti na zvolenych kritériich (2,
3). Prumérnd délka Zivota je u nemocnych se SZ zkracend
0 10-20 let vlivem vy$si incidence somatickych onemocnéni,
urazu, abizu navykovych latek ¢i suicidia (4, 5). SZ je social-
né devastujici onemocnéni — napt. podle Robinsona et al. pti
pétiletém trvani nemoci spliuje kritéria symptomatické re-
mise a zaroven adekvatniho dvouletého socidlniho fungovani
pouze 13,7 % pacientd (6). Rovnéz je nejcastéjsi nemoci pri
ptiznani invalidity ze vSech du$evnich onemocnéni u muzu
a druhym nejcastéj$im divodem invalidity z psychiatrické
indikace u Zen v CR (7). Etiologie a patogeneze SZ neni do-
sud dostate¢né objasnéna. Velmi pravdépodobna je genetic-
ka predispozice na polygennim podkladé a s vysokou mirou
pleiotropie. Podil na vzniku onemocnéni dale maji epigene-
tické faktory, poskozeni CNS pre/perinatalné, imunologické
mechanismy, abizus navykovych latek i psychosocialni fak-
tory. Nejcastéji se onemocnéni rozviji v adolescenci a v rané
dospélosti (8).

V etiopatogenezi SZ pravdépodobné dochazi k rozsahlé
poruse konektivity, tj. zméndm v interakci funkénich cel-
kit mozku (9). Kli¢ovou roli v propojeni jednotlivych celku
mozku hraje bila hmota mozkova, jejiz poskozeni bylo fadou
autorti u SZ pomoci zobrazovacich metod popsano. Mezi jed-
notlivymi dosud publikovanymi studiemi v$ak nadale panuje
zna¢nd variabilita a nejednotnost jejich zavért (10). Pro po-
$kozeni mikrostruktury bilé hmoty mozkové svéd¢ii histopa-
tologické nalezy post mortem, pti nichz byly popsany abnor-
mality oligodendrocytii a myelinovych pochev (11, 12).

Metoda difuzné vazeného zobrazeni (DWI - diffusion
weighted imaging) je modalitou magnetické rezonance (MR)
umoznujici méfeni parametrti difuze molekul vody ve vy-
Setfované tkani. Casto uZzivanym parametrem odvozenym
z DWI obrazti je frak¢ni anizotropie (FA). FA je bezrozmér-
nym indexem nabyvajicim hodnot spojité od 0 do 1 a vyja-
drujicim usporadanost difuze pro dany voxel. Zcela nahodilé
difuzi, jak je tomu napfiklad v mozkomisnim moku, odpovi-
da FA = 0. Vyssich hodnot dosahuje FA, je-li difuze limito-
vana na urcity smér, v bilé hmoté typicky na smér pribéhu
nervovych vlaken a jejich myelinovych pochev. Pokles FA je
proto spojovan s mikrostrukturalnim poskozenim bilé hmoty
mozkové charakteru demyelinizace ¢i poskozeni bunéénych
membran (10), a DWI tak umoznuje hodnoceni integrity bilé
hmoty mozkové in vivo.

Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) (13) je metoda umoz-
nujici porovnani parametrt integrity bilé hmoty mozkové
mezi vy$etfovanymi soubory. Vyuziva nelinearni prostorové
registrace a projekce bilé hmoty mozkové do obrazové masky
reprezentujici centra jednotlivych hlavnich svazka bilé hmo-
ty, spole¢né pro vSechny subjekty, tzv. skeletonu. Ten pred-
stavuje 3D masku spole¢nou pro véechny subjekty, ve tvaru
¢lenitych zakfivenych ploch nebo ktivek (silnych 1 voxel) vza-
jemné propojenych.

Cilem nasi prospektivni studie bylo ovéfit, zda je pfitomny
pokles frakéni anizotropie v bilé hmoté mozkové v ¢asné fazi

onemocnéni pomoci srovnani skupiny nemocnych se zdravy-
mi probandy.

METODIKA

Soubor pacientii a kontrolni soubor

Zkoumany soubor v prospektivni studii zahrnoval 23 osob
po prvni epizodé SZ (FESZ - first episode of schizophrenia)
a 23 osob v kontrolni skupiné (HC - healthy controls).
Pacienti po prvni epizodé SZ byli vyhledavani ve spolupraci
s Psychiatrickou klinikou LF UK a FN v Hradci Krélové. In-
kluzni kritéria byla stanovena na osoby s diagnézou prvni epi-
zody SZ ¢i akutni polymorfni psychotické ataky s trvanim one-
mocnéni do 45 dntl. Toxicka etiologie psychdzy byla vyloucena.
Vsichni pacienti byli v dobé vySetteni lé¢eni psychofarmaky
nejvyse 45 dnt. Praumérny vék pacienttt v souboru byl v dobé
vySetteni 25,7 let. Soubor zahrnoval 13 muzti a 10 Zen.
Kontrolni soubor 23 osob mél stejné zastoupeni muzu
a zen, jejich pramérny vék ¢inil v dobé vysetreni 25,6 let. Pro-
bandi v kontrolni skupiné neméli anamnézu psychiatrického
onemocnéni ani ptibuzné 1. stupné s anamnézou SZ.
Vylucujicimi kritérii pro obé skupiny byly mentdlni re-
tardace, anamnéza urazu hlavy s bezvédomim, prokazanym
intrakranidlnim krvacenim nebo s neurologickymi nasledky,
anamnéza elektrokonvulzivni 1é¢by a neurologickych one-
mocnéni bilé hmoty mozkové.
Préce byla provedena se souhlasem Etické komise Fakultni
nemocnice Hradec Krélové.

MR vysetreni

V souboru FESZ bylo osm osob vysetfeno na 1,5T MR pri-
stroji (Magnetom Avanto, Siemens, Erlangen, Némecko) sin-
gle shot echo-planar imaging sekvenci DWI (TR 8300 ms, TE
86 ms, velikost voxelu 2 x 2 x 2mm, 2 B = 0 obrazy, 30 difuzné
vazenych smért s b faktorem 900 s/mm? ve dvou opakova-
nich, 64 vrstev, fazové kddovani AP, PAT faktor 2). Zbyvaji-
cich 15 osob FESZ bylo vysetfeno na 3T MR pfistroji (Magne-
tom Skyra, Siemens, Erlangen, Némecko) single shot sekvenci
echo-planar imaging DWI (TR 8300 ms, TE 102 ms, velikost
voxelu 2,2 x 2,2 x 2,2mm, 4 B = 0 obrazy, 64 difuzné vazenych
smérti s b faktorem 1000 s/mm?, 64 difuzné vazenych smért
s b faktorem 2500 s/mm?, 46 vrstev, fazové kédovani AP, PAT
faktor 2). Vy$etfena oblast byla zarovnana s vertexem mozku,
oblast zadni jamy mozkové a bazalnich ¢asti temporalnich la-
lokit u nékterych pacientti lezela mimo vy$etfovanou oblast.
Skupina HC byla vysetfena stejnymi protokoly (jedna osoba
na 1,5T pristroji a 22 osob na 3T piistroji).

Preprocessing

Byla provedena vizualni kontrola namérfenych dat, pfi niz
byly vylou¢eny vyznamné pohybové artefakty a byly vyfazeny
sméry difuze s vyraznym vypadkem signalu. Probéhlo odstra-
néni $umu pomoci algoritmu vyuzivajici teorii ndhodnych
matic (14) implementovaném v MRtrix package (15), odstra-
néni vlivu vitivych proudi, pohybu subjektu a nahrazeni vrs-
tev se ztratou signdlu) (nastroj eddy) (16) jako komponenta
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Functional MRI of the Brain Software Library (FSL) (17)). Po-
moci baliku MRtrix byly stanoveny difuzni tenzory a vytvore-
ny mapy frakéni anizotropie pro kazdy vy$etfovany subjekt.
V prvni fazi TBSS analyzy probéhla prostorova normalizace
dat do MNI152 prostoru (Montreal Neurological Institute)
k ziskani prostorové korespondence mezi mozky jednotlivych
subjektt. V dal$im kroku byla provedena projekce individual-
nich hodnot FA do skeletonu FMRIB58_FA, ktery je soudasti
softwarového baliku FSL. Prahova hodnota FA pro ofiznuti
perifernich ¢asti skeletonu byla stanovena na 0,2, v souladu
s doporuc¢enim autort softwarového nastroje.

Statisticka analyza

Statisticka voxel-wise analyza hodnot FA projikovanych
na voxely skeletonu probéhla pomoci néastroje Randomise
v2.9 (18), ktery je soucasti baliku FSL. Byla provedena meto-
dou obecného linedrniho modelu formulovaného do dvouvy-
bérového t-testu s pouzitim kontrastt HC > FESZ a FESZ
> HC. Pro odhad rozdéleni hodnoty testované statistiky pti
nulové hypotéze byla pouzita permuta¢ni metoda s 5000
permutacemi pro kazdy kontrast. Pfi kazdé permutaci byla
detekovana maximalni hodnota testovaci statistiky pres cely
skeleton. Tento ptistup zajistil efektivni korekci na vicenasob-
nd porovnani pres vSechny voxely ve skeletonu, tudiz vysledné
p-hodnoty jsou korigované na tzv. family-wise error (FWE)
rate. Ke zvySeni statistické citlivosti na prostorové spojity
efekt byla pouzita metoda threshold-free cluster enhance-
ment (TFCE) (19). P-hodnoty testovaci statistiky byly praho-
vany na p < 0,05 a vysledné signifikantni voxely byly anato-
micky identifikovany dle atlasu ICBM-DTI-81 zahrnujiciho
48 oblasti bilé hmoty mozkové.

VYSLEDKY

Byly nalezeny rozsahlé oblasti poklesu FA v bilé hmoté mozko-
vé bilateralné u skupiny FESZ pti srovnani s HC, na hladiné
vyznamnosti p < 0,05 (obr. 1 a 2). Tyto oblasti dle atlasu bilé
hmoty mozkové ICBM-DTI-81 zahrnuji corpus callosum
(genu, corpus i splenium), pedunculus cerebri bilateralné, obé
raménka capsula interna (CI) bilaterdlné, retrolentikularni
segmenty CI bilateralné, corona radiata bilateralné, radiatio
posterior thalami bilaterdlné, stratum sagittale bilateralné,
capsula externa bilaterdlné, cingulum vlevo, fornix (crus)/
stria terminalis bilateralné, fasciculus longitudinalis superior
bilateralné a fasciculus uncinatus vlevo.

Nebyly nalezeny zZadné oblasti statisticky vyznamného sni-
zeni FA u HC vti¢i FESZ (p = 0,05).

DISKUSE

Podobna metodika, jakou vyuzivala nase studie, byla pouzi-
ta jiz u predchozich studii. Mezi jejich vysledky v$ak panuje
znadnd variabilita. Byly publikovany jak vysledky svéd¢ici pro
poskozeni rozséhlych oblasti bilé hmoty mozkové (20-23),
obdobné jako v nasi studii. Naproti tomu jini autofi nalezli
poskozeni bilé hmoty mozkové omezeného rozsahu, limito-
vané pouze na nékteré trakty (24-29). Tyto studie byly veli-
kosti souboru srovnatelné nebo rozséhlejsi. Variabilitu téchto
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vysledku tedy nelze vysvétlit nedostate¢nou velikosti souboru
ani vyznamné odlisnou metodikou. Oproti tomu studie s vy-
znamné odli$nymi vysledky jsou limitovany velikosti vzorku.
Guo et al. (30) nalezli u relativné malého souboru (n = 20)
mensi oblasti poskozeni bilé hmoty mozkové lokalizované
pouze v pravé mozkové hemisfére. U rovnéz malého souboru
pacientt (n = 14) nenalezli Lee et al. (31) pfi pouziti podobné
metodiky Zadné oblasti poklesu FA.

Vliv antipsychotik na integritu bilé hmoty mozkové je do-
sud sporny, je uvadén jak pozitivni (29, 32, 33), tak negativni
(34). I minimélni ptipadny vliv psychiatrické medikace byl
eliminovan v nékterych studiich zabyvajicich se pacienty bez
psychiatrické medikace. Alvarado-Alanis et al. (22) nalezli
u téchto osob rozsahlé oblasti poklesu FA srovnatelné s nasi
studii, Zeng et al. (27) zmény mensiho rozsahu, avsak rovnéz
disperzni distribuce.

Poskozeni mikrostruktury bilé hmoty mozkové je rovnéz
popisovano jak u osob v prodromélnim stadiu onemocnéni
(35), tak u blizkych pfibuznych nemocnych (36). Nase studie
podporuje domnénku, Ze bila hmota mozkova je jiz v éasnych
stadiich onemocnéni poskozend, a to prakticky difuzné. Stu-
die prokazala rozsahlé oblasti poskozeni mikrostruktury bilé
hmoty mozkové v celém vysetfeném objemu mozku. Tyto
zmény jsou pritomny u nemocnych ve velmi ¢asném stadiu
onemocnéni (doba trvani onemocnéni < 45 dnit) a podporuji
teorii, ze je pokles FA endofenotypem SZ (37) a jejim vlast-
nim morfologickym podkladem. Pfestoze je validita vysledku
limitovana velikosti souboru (n = 23), podle zji$téni autort
Melicher et al. (20) rozsah nalezenych zmén pozitivné koreluje
s velikosti vzorku. Velikost souboru by tedy v ptipadé nalezeni
takto rozsahlych zmény nemeéla byt zasadné limitujici. Nage
vysledky tedy hovoti pro rozsahlé zmény bilé hmoty mozkové
difuzné spi$e nez pro fokalni poskozeni uréitych traktu.

Autori Ellison-Wright a Bullmore (38) v rozsahlé acti-
vation likelihood estimation meta-analyze voxel-based DWI
studii prokazali dvé oblasti signifikantniho poklesu FA. Nase
studie nalezla zmény v blizkosti obou téchto oblasti. Pfesné
srovnani vysledki obou studii v§ak vzhledem k odli$né meto-
dice provést nelze. Porovname-li trakty probihajici oblastmi
poskozeni nalezenymi vy$e zminénou metaanalyzou a nasi
studii, nepozorujeme v nasich vysledcich pokles FA fascicu-
lus uncinatus vpravo a v cingulu vpravo, v ostatni uvadénych
traktech vsak pokles FA nalézame.

Skupina FESZ v nasi studii zahrnuje pfi srovnani s jinymi
studiemi pacienty ve velmi ¢asném stadiu onemocnéni, coz
lze povazovat za jednu z hlavnich prednosti nasi studie. Krat-
ka doba trvani SZ do zna¢né miry omezuje ptipadny vliv psy-
chiatrické medikace na zmény FA, vSichni vySetfeni pacienti
vsak v dobé vysetfeni antipsychotickou medikaci jiz uzivali.

Nase studie je zatiZzena nékolika limitujicimi faktory. Za-
hrnovala relativné maly soubor osob, tento soubor byl navic
nehomogenni z hlediska pouzité metodiky (devét osob bylo
vy$etfeno na star§im MR tomografu s indukei 1,5 T). Bazal-
ni ¢asti mozku u nékterych pacientt lezely mimo vysSetfenou
oblast. Jistou limitaci bylo velmi ¢asné stadium onemocnéni
SZ bez dostate¢né dlouhého nasledného sledovani téchto pa-
cientdl. Nebylo proto mozné ovérit, zda vSechny osoby zaraze-
né do skupiny FESZ trpi skute¢né schizofrenii. Naopak velmi
kratka doba antipsychotické 1é¢by u naseho souboru mini-
malizuje mozné farmakologické ovlivnéni mikrostrukturalni
stavby bilé hmoty mozkové.
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A Obr. 1

A Obr.2

Obr. 1 a 2. Oblasti statisticky vyznamného poklesu FA u pacientii po prvni epizodé schizofrenie (n = 23) pFi srovndni s kontrolni skupinou zdravych
osob (n = 23). Cervenou barvou jsou vyznaceny oblasti poklesu FA pfi p < 0,05. Vysledky jsou zobrazeny na skeletonu FA (zelené) ve standardnim radiologic-
kém zobrazeni.

Fig. 1 and 2. Areas of significant FA decrease in first episode of schizophrenia subjects (n = 23) compared to the control group (n = 23). Red colour
denotes areas of FA decrease at p < 0.05. Results are overlaid on mean FE skeleton (green) in normal radiological view.
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ZAVER

V na$i studii byly nalezeny rozsahlé oblasti poskozeni mik-
rostruktury bilé hmoty mozkové v klinicky nejranéjsich sta-
diich schizofrenie. Nebyly nalezeny zadné oblasti statisticky
vyznamného vzestupu FA u FESZ. Mezi dosud publikovany-
mi studiemi neni jednozna¢ny konsenzus ohledné rozsahu
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