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Major statement

This prospective study has not confirmed ab-
normalities of cerebral cortical thickness and
area during the first episode of schizophrenia.

SUMMARY

Slezak 0, Skoch A, Zizka J, Bayer D, Spaniel F,
Tintéra J, Vanasek J, Elias P, Ryska P. Are
there differences of cortical thickness or
surface area between subjects after the

first episode of schizophrenia and healthy
controls?

Purpose: To asses cerebral cortical thickness
and area changes in the earliest stage of
schizophrenia.

Methods: Magnetic resonance was used to
prospectively compare cerebral cortex thick-
ness and surface area between subjects after
the first episode of schizophrenia (n = 15) and
healthy controls (n = 19). The subjects were
examined on a 3 Tesla MRI system equipped
with a 64-channel head coil. Surface-based
morphometry was performed on 3D T1- and
T2-weighted data by using Freesurfer software
package (ver. 7.1.0).

Results: No statistically significantly dif-
ferent clusters of cerebral cortical surface /
thickness were found between both groups of
subjects.

Conclusion: Contrary to the observations
published by other authors including large
multicentric studies, no statistically signifi-
cant differences in cerebral cortical thickness



i Klicova slova: magneticka rezonance, plocha
i kortexu, prvni epizoda schizofrenie, surface-
i -based morfometrie, tloustka kortexu.

UvoD

Surface-based morfometrie (1) je
metoda umoznujici vysoce presné méreni
vlastnosti kortexu mozkovych hemisfér.
Pomoci pokrocilé pocitacové analyzy jsou
z morfologickych 3D MR obraz( stanove-
ny detailni 3D modely povrchu rozhrani
Sedé a bilé hmoty mozkové a pialniho
povrchu. Metoda vyuziva komplexni
informace o intenzité a prostorové
kontinuité z3D T1 a pfipadnéi 3D T2/
FLAIR obraz(i a umoznuje stanoveni fady
morfologickych parametrd. Predevsim

je to tloustka kortexu, kterd je dana nej-
kratsi vzdalenosti obou povrch( v daném
misté. Pouziti této metody umoznuje
nalezeni submilimetrovych rozdild mezi
testovanymi subjekty. DalSimi parametry
jsou plocha kortexu, objem Sedé hmoty
mozkové, lokdlni gyrifikacniindex atd.
Metoda byla verifikovana pfi porovna-
ni's histopatologickymi prepardty (2)

a s manudlnim méfenim (3, 4). Vykazuje
rovnéz dobrou spolehlivost pfi pouziti
dat z rGznych skenerd (5, 6).

U schizofrenie (SZ) byly popsany roz-
sahlé oblasti poklesu tloustky a plochy
kortexu (7), nicméné charakter a loka-
lizace téchto zmén se v ramci riiznych
zabyva multimodalitnim zobrazovanim
zmén mozku u nemocnych po prvni
epizodé onemocnéni. Cilem této prace
je ovérit, zda jsou zmény neokortexu
(ve srovnani se zdravymi probandy) pfi-
tomny u naseho souboru pacientt jiz po
prvni klinické manifestaci onemocnéni.

METODIKA

Soubor pacientd a kontrolni
soubor

Zkoumany soubor primdrné zahrnoval
23 osob po prvni epizodé schizofrenie
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or area were found in the earliest stage of
schizophrenia.

Key words: first episode of schizophrenia,
cortical area, cortical thickness, magnetic
resonance, surface-based morphometry.

(FESZ - first episode of schizophrenia)
a 23 osob v kontrolni skupiné (HC -
healthy controls). Pro ¢ast souboru
(FESZ, n =8; HC, n = 4) nebyla ziskdna
kompletni data a nebylo je z technic-
kych dlivodd mozné do analyzy zatadit.
Surface-based analyzou bylo tedy
zpracovano 15 nemocnych s FESZ a 19
zdravych proband(i (HC).

Pacienti zafazeni do studie byli
vyhledavani ve spoluprdci s Psychiat-
rickou klinikou LF a FN Hradec Krdlové.
Inkluzni kritéria byla stanovena na
osoby s diagnézou prvni epizody SZ ¢i
akutni polymorfni psychotické ataky
s trvanim onemocnéni do 45 dndl. Toxic-
kd etiologie psychozy byla vyloucena.
Vsichni pacienti byli v dobé vysetfent
léceni psychofarmaky nejvyse 45 dnd.
Primérny vék pacientl v souboru byl
v dobé vysetieni 26,5 let. Soubor zahr-
noval osm muzll a sedm Zen ve vékovém
rozpéti 17-47 let, median véku 25 let.

Kontrolni soubor 19 osob (HC) obsa-
hovaljedendct muzd a osm zen. Jejich
pramérny vék cinil v dobé vysetfeni
25,0 let v rozpéti od 21 do 32 let, me-
dian véku 24 let. Probandi v kontrolni
skupiné neméli anamnézu psychiatric-
kého onemocnéni ani pribuzné 1. stup-
nésanamnézou SZ.

MR vysetreni

Vsichni ze zafazenych proband byli vy-
Setfeni na 3 T MR tomografu Magnetom
Skyra se 64kandlovou civkou Head/Neck
64 (Siemens, Erlangen, Némecko). Byla
vyuzita data z T1, tak z T2 vazenych sek-
venci. Pro T1 vdZené obrazy byla pouzita
3D sekvence MP-RAGE (TR 2400 ms, TE
3,93 ms, velikost voxelu 0,7 x 0,7 x

0,7 mm, flip angle 8°, fazové kédovani
AP, PAT faktor 2, sagitdlni orientace). T2
vazené obrazy byly ziskany pomoci 3D
sekvence SPACE (TR 3200 ms, TE 565 ms,
velikost voxelu 0,7 x 0,7 x 0,7 mm, fa-
zové kédovani AP, PAT faktor 2, sagitalni
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Koronalni fez na T1 vazenych obrazech se zndzornénim povrchu bilé hmoty mozkové (cerve-
né) a Sedé hmoty mozkové (modfe)

Coronal T1 weighted image with white matter surface (red) and grey matter (pial) surface

(blue)

Tab. 1. Seznam nalezenych clusteri pro hypotézu Ze tloustka neokortexu je u zdravych osob vyssi
nez u schizofreniki po prvni epizodé onemocnéni s regii dle Desikan-Killianyho atlasu. Statistic-

ka vyznamnost (cluster wise probability, CWP) u zadného z clusterti nedosahuje p < 0,05.

Table 1. The list of Desikan-Killiany atlas regions with clusters found for the hypothesis that

healthy controls cortical thickness is higher compared to patients after the first episode of schi-

zophrenia. No clusters reached statistically significant cluster wise probability (CWP) p < 0.05.

Tloustka kortexu pravé hemisféry,

Tloustka kortexu levé hemisféry,

kontrast HC > FESZ kontrast HC > FESZ
Oblast kortexu Zl::s;; cwp Oblast kortexu :::;2; Cwp
supramarginal 70,68 | 0,94567 postcentral 117,93 | 0,79115
rostral middle frontal 65,90 | 0,95586 superiorfrontal 78,57 0,91671
precentral 54,64 | 0,97229 caudal middle frontal | 39,04 | 0,98555
insula 53,03 | 0,97399 lingual 32,18 | 0,99135
superiorfrontal 34,10 | 0,99189 supramarginal 20,71 0,99625
superiorfrontal 33,17 | 0,99246 precuneus 17,66 | 0,99719
precuneus 24,31 | 0,99642 superior frontal 17,46 | 0,99725
parahippocampal 15,31 | 0,99840
pars opercularis 11,67 | 0,99894 Plocha kortexu levé hemisféry,
kontrast HC > FESZ

Plocha kortexu pravé hemisféry, Plocha
Kontrast HC > FEpSZV y Oblast kortexu (mm?) CwP
Oblast kortexu Plocha CWP lingual : 148,83 | 0,86939

(mm?) pars opercularis 133,76 | 0,88737
superiorparietal 644,00 | 0,33875 cuneus 98,73 0,92785
inferiorparietal 185,32 | 0,80972 pericalcarine 85,49 0,94105
caudal middle frontal | 100,99 | 0,91615 precuneus 55,26 | 0,96853
pericalcarine 53,24 | 0,96745 lingual 40,49 0,97839
middle temporal 24,09 | 0,98664 isthmus cingulate 29,83 | 0,98462
lingual 0,81 | 0,99524 pericalcarine 16,41 | 0,99131

superiorparietal 7,25 0,99388
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orientace). Pro obé sekvence bylo FOV
stanoveno na 224 mm a byl vysSetfen
cely objem mozku vcetné struktur zadni
jamy lebni.

Zpracovani MR dat

Radiologem byla provedena vizudlni
kontrola dat, pFi které byly vylouceny
vyznamné obrazové artefakty. Obrazovd
data byla zpracovana pomoci softwaro-
vého baliku Freesurfer (verze 7.1.0) (8).
Zde integrované automatizované kroky
zahrnovaly normalizaci signdlu T1 obra-
z(1(9), prostorovou registraci na MNI305
atlas, odstranéni okolnich struktur (10)
a segmentaci kortikalnich a subkortikal-
nich struktur mozku (11, 12). Ndsledné
software identifikoval povrch rozhrani
Sedé a bilé hmoty a rozhrani sedé hmoty
kortexu a mozkomisniho moku (pialni
povrch) (13). Pro zpfesnéni stanoveni
pialniho povrchu byly vyuzity T2 obrazy.
Stanovené povrchy byly automaticky to-
pologicky korigovany (14). Jejich mapy
byly transformovany do sférického atlasu
(15) a parcelovany s ohledem najejich
gyralni strukturu (16). PFi zpracovani
dat bylo zachovéno origindlni prostorové
rozliSeni T1 obrazd.

Stanovené povrchy byly podrobeny vi-
zudlniinspekci a korigovany dle instrukci
autord softwaru. Vysledkem zpracovani
byly mapy tloustky Sedé hmoty mozkové
ajeji plochy. Pouzitd metodika umozniuje
analyzu celého rozsahu kortexu s vyjim-
kou mozecku a mesialnich temporalnich
struktur (obr. 1a 2).

Statistické zpracovani dat pri
surface-based analyze

Pro oba typy map (mapy tloustky kortexu
a mapy plochy kortexu) bylo provedeno
vyhlazeni Gaussovym filtrem (10 mm
FWHM - full width at half maximum).
Statisticka analyza byla provedena po-
moci nastroje mri_glmfitintegrovaného
v baliku Freesurfer metodou obecného
linedrniho modelu se zohlednénim vlivu
véku. Pro mapy plochy kortexu byl navic
zohlednén intrakranidlni objem.

Pro kazdou metriku probéhla analyza
formou dvouvybérového T-testu zvlast
pro kazdou hemisféru s pouzitim kon-
trastu HC > FESZ a FESZ > HC. Pro odhad
rozdéleni hodnoty testované statistiky
pfi nulové hypotéze byla pouzita per-
mutacéni metoda s 5000 permutacemi
pro kazdy kontrast. Vertex-wise/clus-
ter-forming prahovani bylo stanoveno



Trojrozmérné znazornéni povrchu Sedé hmoty mozkové jako sité trojihelnikd (a); jako
hladkého 3D povrchu (b) a jako regii Desikan-Killianyho atlasu (c)

Images of 3D reconstruction of the grey matter surface as mesh of triangles (a); smooth
surface (b) and as regions of the Desikan-Killiany atlas (c)
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na p <0,01. Za statisticky signifikantni
byly podkladany clustery s cluster-wise
probability (CWP) p <0,05.

VYSLEDKY

Pro oba sledované parametry (tloustka
kortexu a plocha kortexu) nebyly pfi
surface-based analyze v ramci daného
nastaveni evaluacnich parametr( nale-
zeny statisticky signifikantni clustery
(p<0,05) jak pro kontrast HC > FESZ,
tak pro kontrast FESZ > HC. Seznam sta-
tisticky nevyznamnych cluster(i pro obé
metriky je uveden v tabulce 1 a 2.

DISKUSE

Zmény v objemu Sedé hmoty mozkové
byly opakované publikovany u nemoc-
nych se schizofrenii. Objem Sedé hmoty
mozkové je dan jeji tloustkou a plochou.
Bylo prokazano, Ze oba tyto parametry
jsou ovliviovdny separatnimi sadami
gen( a jsou na sobé geneticky nezavislé
(17, 18). Je tedy vhodné studovat tyto
parametry samostatné, zvlasté pokud
uvazujeme o potencidlnim endofenoty-
pu onemocnéni.

Zmény tloustky kortexu byly prokaza-
ny jak u chronicky nemocnych (19, 20),
tak u osob po prvni epizodé onemoc-
néni (21, 22), osob v riziku rozvoje
SZ (22, 23) a u zdravych pfibuznych
pacientll se SZ (19, 24). Tyto zmény jsou
ve vétsiné pripadi ve smyslu redukce
tloustky, nicméné vzacné jsou popiso-
vany i oblasti zesileni kortexu oproti
kontrolnim skupindm (25), pfipadné
i negativni vysledky u nékterych vyset-
fovanych skupin (26). Variabilita téchto
zjisténije znacnd, nejvyznamnéjsi
redukce tloustky kortexu je popisovana
ve frontalnich a tempordlnich lalocich
(27). Referujeme zjisténi nejrozsahlej-
$i publikované multicentrické studie
konsorcia ENIGMA (Enhancing Neuro
Imaging Genetics Through Meta Analy-
sis) zahrnujici 4474 osob s diagnostiko-
vanou schizofreniii a 5098 kontrolnich
proband(i (7): Bylo nalezeno rozsdhlé
snizeni tloustky cerebralniho kortexu
bilateralné ve vSech regionech Desikan-
-Killianyho (DK) atlasu (28) s vyjimkou
bilateralniho pericalcarinniho regia
a hrani¢né vyznamnym poklesem
v oblasti levého parahippocampalniho
gyru a levé pericalcarinni fisury. Pfi zo-
hlednéniindividudlni globalni tloustky
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Tab. 2. Seznam nalezenych clusteri pro hypotézu Ze tloustka neokortexu schizofreniki je po
prvni epizodé onemocnéni vyssi nez u zdravych osob regii dle Desikan-Killianyho atlasu. Stati-
sticka vyznamnost (cluster wise probability, CWP) u zadného z clusterii nedosahuje p < 0,05.

Table 2. The list of Desikan-Killiany atlas regions with clusters found for the hypothesis that
patients after the first episode of schizophrenia cortical thickness is higher compared to
healthy controls. No clusters reached statistically significant cluster wise probability (CWP)

p <0.05.

Tloustka kortexu pravé hemisféry, kontrast
FESZ > HC

Tloustka kortexu levé hemisféry, kontrast
FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha cwp Oblast kortexu Plocha cwe
(mm?) (mm?)
lingual 143,71 | 0,72960 rostral anterior cingulate | 112,70 | 0,83242
inferior parietal 119,47 | 0,81818 superior temporal 101,07 | 0,86608
inferior temporal 94,32 | 0,89359 superior parietal 60,28 | 0,96257
superior parietal 73,38 | 0,94202 inferior temporal 43,33 0,98105
precuneus 37,85 | 0,98914 lingual 34,71 10,98918
lateral orbitofrontal 35,42 | 0,99094 lateral occipital 28,92 | 0,99246
middle temporal 17,81 | 0,99825 temporalpole 23,50 | 0,99526
temporal pole 12,84 | 0,99891 superior temporal 23,08 | 0,99543
supramarginal 19,35 | 0,99652
Plocha kortexu pravé hemisféry, kontrast banks STS 17,36 | 0,99691

FESZ > HC

Oblast kortexu Plochza CWP Plocha kortexu levé hemisféry, kontrast
(mm?) FESZ > HC

supramarginal 96,95 0,91809 Plocha

superior temporal 47,09 | 0,96944 Oblast kortexu (mm?) cwe

fusiform 10,92 0,98976 entorhinal 165,53 | 0,83936
postcentral 132,00 | 0,87806
insula 39,50 | 0,97466
superior temporal 1,98 | 0,99404

kortexu byl v nékterych oblastech nale-
zen vyznamnéjsi pokles (napf. fusiform-
ni a parahippocampdlni gyrus, gyrus
temporalis inferior), oproti tomu v né-
kterych oblastech byl kortex relativné
siln&jsi (napf. horni parietalni kortex,
precuneus). Tyto zmény svédci pro
regionalni specificitu poklesu tloustky
Sedé hmoty mozkové. Regionalni pokles
tloustky neokortexu byl asociovan s dél-
kou trvdani onemocnéni, jeho casnéjsim
rozvojem, se zavaznosti symptomd
SZ a rovnéz s uzivanim psychofarmak
a jejich davkou, tzn. , lze u néj ocekdvat
multifaktoridlni zavislost.

Ve stejné studii byl pfi porovnani
plochy kortexu u nemocnych osob
a zdravych probandd nalezen pokles
plochy ve vsech regiich DK atlasu
s vyjimkou regia cingularniho isthmu
bilateralné a s hranicné vyznamnym
poklesem plochy v oblasti levostran-
ného rostrdlniho anteriorniho cingula
a pravostranného isthmu cingula. Pfi
zohlednéniindividudlni celkové plochy
kortexu nebyly u nemocnych nalezeny
oblasti vyznamného poklesu kortikalni
plochy, naproti tomu byly nalezeny
tfi regiony s relativné vyssi plochou
(isthmus cingula bilaterdlné, precunues
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bilaterdlné a levy precentralni gyrus).
Pokles plochy kortexu je tedy prakticky
globalnis relativnim Setfenim vysSe zmi-
nénych regii. Nebyla prokdzéna asociace
zmeén plochy neokortexu s dobou trvani
onemocnéni, uzivani psychofarmak ani
véku rozvoje onemocnéni.

Pokud patrame po histopatologic-
kém podkladu téchto zmén, soucasna
literatura nenabizi plné uspokojivou
odpovéd. Nepocetné postmortem studie
provddéné na preparatech chronicky ne-
mocnych pacientd prokazaly jisty mirny
pokles tloustky kortexu, nikoliv vsak re-
dukci poctu bunék. Spise je tato redukce
spojena s vyssi denzitou a mensimi
rozméry pyramidovych neuronti a s re-
dukcijejich neuropilu (dendritickych
trnd) (29, 30). Rovnéz jsou popisovany
abnormity mikroglif, tzn. imunokom-
petentnich bunék v rdmci centrdlniho
nervového systému (31, 32).

U naseho souboru nebyly nalezeny
statisticky vyznamné zmény tloustky
kortexu anijeho plochy. Nezdafilo se
tedy reprodukovat zjisténi popsana
v dfive uvedené literature, prestoze se
metodika nabéru dat, jejich zpracovani
a nasledné analyzy se v nasem pfipadé
od téchto studii vyznamné nelisila.

Nase studie je vsak zatizena fadou
limitujicich faktor(, které mohou tento
vysledek podminovat. Za nejzavaz-
néjsi z nich lze povazovat maly pocet
proband, ktery bylo mozné do analyzy
zaradit. Aby nebyla statisticka analyza
zkreslena, bylo tfeba vyradit osoby
vysetfené odliSnym protokolem s nizsim
prostorovym rozliSenim, rovnéz nebylo
mozné zaradit osoby, u kterych neby-
la dostupna kvalitniT11i T2 3D data.
V pripadé studii s pozitivnimi vysledky
byly ve vétsiné ptipadl analyzovany vy-
znamné rozsahlejsi soubory osob. Dal$im
limitujicim faktorem je nemoznost do-
statecné dlouhého sledovani nemocnych
osob. Byly zafazeny osoby s diagnézou
prvni epizody SZ ¢i akutni polymorfni
psychotické ataky, nicméné pro definitiv-
ni potvrzeni SZ by bylo vhodné pacienty
sledovat v delsim casovém horizontu.
U vsech pacientd byla vyloucena toxicka
etiologie psychézy, nicméné nebyli
vyFazeni pacienti s anamnézou abuzu
navykowych latek, ktery mize rovnéz
ovliviovat sledované parametry (33).
Naopak za prednost nasi studie
[ze povazovat jeji prospektivni de-
sign a také velmi kratkou dobu trvant
onemocnéni (do 45 dnd), potazmo
minimalni dobu aplikace psychofarmak.
U chronicky nemocnych SZ [ze pozoro-
vat vyraznéji vyjadrené zmény tloustky
neokortexu, vliv doby trvani onemoc-
néni a psychiatrické medikace je vsak
obtizné odlisitelny. Jednoznacné je
prokazan vliv psychofarmak podminujici
pokles tloustky neokortexu (34), vliv
délky trvani onemocnéni na podkladé
neurodegenerace je naddle sporny (35,
36). U naseho souboru je plsobeni obou
téchto faktor(i do znacné miry reduko-
vano, a lze tedy predpoklddat relativné
méné vyjadrené zmény, které u malého
poctu probandd nemuseji dosahovat
statistické vyznamnosti. V tomto sméru
[ze nase vysledky do jisté miry srovnat se
studii autor(i Lesh et al. (26), kde u srov-
natelného souboru pacientl (n=17) bez
psychiatrické medikace nebyly nalezeny
statisticky vyznamné zmény. Rais et al.
rovnéz nenasli statisticky vyznamny
pokles v tloustce neokortexu u malého
souboru pacientd bez psychiatrické
medikace (n = 20), ale nalezli oblasti
poklesu jeho plochy (37). U rozsdhlejsiho
souboru pacient( (38) (n=45) jiz byl po-
psan pokles tloustky v oblasti levé insuly.
Tloustka kortexu je rovnéz vyznamné
ovliviiovana vékem vysetfovanych osob
(39). Proto byl v nasi analyze zohlednén



formou kovariaty. Tuto zavislost vsak
nelze povazovat za plné linedrni (40).
Proto lze uvazovat o vlivu rozdilného
rozlozeni véku obou vysetrovanych
skupin, kdy mize byt analyza zkreslena
vyrazné vyssim vékem jednoho z pa-
cientd (47 let, medidn skupiny pacientd
25 let). Pfi analyze s vyfazenim tohoto
probanda vsak rovnéz nebyly nalezeny
statisticky vyznamné clustery.

Pfes zminéné limitujici faktory musi-
me konstatovat, Ze se nam nepodafilo
nalézt ve sledovanych parametrech
statisticky vyznamné zmény mezi
obéma skupinami. Pokud jsou jednou
z hlavnich pficin tohoto vysledku nizké
pocty probandd v nasem, je z toho

mozné usuzovat, ze zmény v tloustce
a/nebo povrchu kortexu u nemocnych
se SZ lze sice prokazovat na rozsahlych
souborech, avsak vypovédni hodnota
analyzy MR dat u jednoho konkrétniho
subjektu se SZ zlistava pfi soucasném
stupni pozndni a technickych moznos-
tech metody znacné omezena a bez
pfimého vyuziti pfi vlastni diagnostice
a léché SZ.

Negativni vysledek pti zkoumani
tloustky neokortexu by mohl byt u takto
malého souboru do znaéné miry také
podminén jen mirnymi zménami pfi
velmi kratkém trvani onemocnéni
spolu s relativné malou kumulativni
davkou antipsychotik. Zmény plochy
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neokortexu by vsak mély byt na téchto
proménnych nezavislé (7).

ZAVER

Nebyly nalezeny statisticky vyznamné
zmény tloustky ani plochy neokortexu

u nemocnych v klinicky nejranéjsich
stadiich schizofrenie. Toto zjisténi je

v rozporu s publikacemi zkoumajicimi
rozsahlé soubory pacient(, nicméné pfi
porovnani s publikacemi zpracovdvajici-
mi data ze soubor( obdobnych velikosti
neni tento zavér ojedinély. Negativni
vysledky tedy mohou souviset s omeze-
nou velikosti vySetfovanych soubor(. ®
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