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Sdeleni predstavuje nejdulezitejsi teoreticke
udaje 0 soucasnem pohledu na
etiopatogenezu schizofrenie. Dale se zabyva
vyvojovymi aspekty, schizofrenii detskeho veku
a moznostmi vcasne diagnostiky v ordinaci
praktickeho lekare nebo praktickeho lekare pro
deti a dorost. Pro dalsi lecbu a prognozu
onemocneni je Vvcasnha Identifikace velmi
dulezita.



Uvod

129 prazskych praktickych lékarad odpovédélo v ramci
multicentrického mezinarodniho dotaznikoveho sSetreni z celkového
poCtu 2784 |ékaru z ruznych center celého svéta na otazky tykajici se
znalosti problematiky schizofrenniho onemocnéni se zvlastnim zretelem
na identifikaci Casnych fazi onemocnéni. Dotaznikovy vyzkum probénhl
v letech 2003 — 2005 v Australii (Melbourne), Ceské republice (Praha),
Kanadé (Ottawa, Toronto, Montreal), Norsku (Stavanger), na Novém
Zélandé (Christchurch), Rakousku (Videnn) a ve Velké Britanii
(Birmingham).

Cesti prakticti 1ékafi podavali méné spravné odpovédi v diagnosticky
dulezitych polozkach, vykazovali mensi povédomi o plizivych
priznacich €asnych psychoéz (funkCni upadek a socialni stazeni).
Cesti praktici naopak mimoradné vysoko hodnotili depresivni a
psychosomatické priznaky (vliv edukaCnich kampani o depresivnich
poruchach a jejich 1é€bé). (Holub a kol. 2007) Je tedy zifejmé, Ze pravé
problematice inicialnich fazi schizofrenniho onemocnéni v ordinaci
praktického Iékare je nutno venovat zvysenou pozornost.



Zakladni charakteristika schizofrenniho
onemocheéni

Schizofrenie je zavazna psychicka porucha, ktera postihuje 1 %
populace rovhomeérné ve vSech regionech. Onemocnéni je zastoupeno
ve stejné mife ve vSech socialnich skupinach obyvatel. Schizofrenie se
muze klinicky manifestovat kdykoliv ve véku 4-50 let. Vyskyt
onemocneni v jednotlivych vékovych obdobi se vyrazné liSi. NejCastejsi
zacatek onemocnéni je mezi 17-23 lety, spada tedy do obdobi
adolescence, a ¢asné dospélosti. Farmakoterapie zasadnim zpusobem
zlepsSuje progndzu pacienta a jeho socialni zaclenéni.

Procento vylééenych pacientu pri dlouhodobém
sledovani kolisa mezi 22-27 %,

k socialni uzdravé doSlo u 39-69 % nemocnych. Ostatni pacienti se
vyznacovali chronickymi pfiznaky schizofrenniho onemocnéni (Libiger,
2001 in Raboch et al. 2001).



Vyzkumne pristupy k etiologii onemocneni
a vyvojove aspekty schizofrenni poruchy

Po desetiletich badani v oblasti schizofrenie se nyni objevuji nové nadéje,
spocCivajici predevsSim v molekularni biologii, genetice a v odkryvani
skrytého prubéhu ranych fazi schizofrenie. \V etiologii poruchy jsou
uvadény jak geneticke, tak i nededi€éné faktory. Sacchetti (1992) zjistil,
Ze schizofrenici se rodi podstatné ¢asteji v zimnich mésicich.

Moderni genetika se snazi lokalizovat gen pro schizofrenii prostfednictvim
studia vazby mezi geneticky podminénym markerem a schizofrennim
onemocnénim. Genetickym markerem muze byt fragment DNK,
mikrosatelit resp. polymorfismus opakujicich se frekvenci DNK. Vysledky
zatim nejsou jednoznacne, takeé vzhledem k tomu, ze je onemocnéni velmi
pravdépodobné polygenné podminéné (dédiCcna je patrné ,vloha" ke
schizofrennimu onemocnéni).

Empiricka rizika opakovani schizofrenie jsou pro potomky
13%, sourozence 9%, rodice 6% a vnuky 5% (Zvolsky,
2001 in Raboch et al., 2001).



Na urovni molekularni biologie je uvadéno nékolik moznych
mechanismu pri vysvétleni dopaminergni hyperaktivity: zvySena
produkce neurotransmiteru, zvySené uvoliovani, ¢i deficit reuptaku
presynaptickych neuronu (Neale a Oltmanns, 1980).

Dale se uvazuje o zvySené senzitivité postsynaptickych receptori a o
zvysSeni poctu dopaminergnich receptortl. V mozku schizofreniki byla
zjiSténa zvysSena senzitivita dopaminergnich receptoru (Owen et al.,
1978) a zvySeni poctu dopaminergnich receptori u pacientu, kteri
nebyli nikdy lé¢eni antipsychotiky.

Ve hre jsou vsak i dalSi receptorové systémy. Swerdlow a Koob (1987)
vyslovuji hypotézu komplexniho vicetransmiteroveho modelu (Beart,
1987, Carlsson a Carlsson, 1990a, 1990b). Vyznamny je patrneé i
glutamatovy a serotoninovy system.

Clozapin vykazuje serotoninové a muskarinové ucinky a je u€inny
rovnéz u pacientu s negativni schizofrenni symptomatikou. Vyrazné
pozitivni vysledky byly napriklad zaznamenany u pacienta s
negativnimi symptomy v adolescenci (Remschmidt a kol., 1994).



Vyzkumne pristupy k etiologii
onemochneni a vyvojove aspekty
schizofrenni poruchy

K etiologickym faktorum patri pravdepodobne
take virove Infekce v gravidite, ktere mohou
navodit neurotoxicke a neurodegenerativni
procesy behem casneho vyvoje mozKu.
Aktivace Imunitniho systemu v tomto obdobi
souvisi s uvolnovanim neurotoxickych produktu
(vCetné  kyseliny ~ cholinové —  QUIN).
Neurotoxicita QUIN je spojovana s aktivaci
N-metyl-D aspartatoveho receptoru (NMDA-
R), (St'astny a kol. 2003).



Vyzkumne pristupy k etiologii
onemochneni a vyvojove aspekty

schizofrenni poruchy

= Mimoradnou dulezitost ma neurovyvojovy model
Schizofrenie, ktery vychazi z epidemiologickych dat,
vyzkumu z oblasti neonatologie, z dat ziskanych pomoci
zobrazovacich metod a integruje take starsi a novejsi
klinicka pozorovani.

= Weinberger (1987) predpoklada, ze schizofrenni
porucha vznika intrauterinne prerusenim aferentace k
dorsolateralnimu a prefrontalnimu kortexu. Preruseni
vede k sekundarni desinhibici dopaminergnich
aferentaci k limbickym strukturam.

= Preruseni aferentace by vedlo k porucham biologickych
funkci a k rozvoji negativni symptomatiky v casnych
vyvojovych stadiich.

= Zrani mesolimbickeho dopaminergniho systemu ve 2.
deceniu by mohlo byt v souvislosti s obdobim, kdy se
klinicky manifestuje vetsina schizofrennich psychoz.



Prefrontalni syndrom

Bl Horny prefrontalny
[] stredny prefrontalny

= Dolny prefrontalny

1 Orbito prefrontalny

DalSi CT studie se zaméruji na hippocampus temporalniho laloku obr.3 (Shenton
a kol., 1992, Suddath a kol., 1989).
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Vyzkumne pristupy k etiologii
onemocheni a vyvojove aspekty
schizofrenni poruchy

= Pred narozenim dochazi k aktivhim vyvojovym zmenam
v. CNS ve 2. trimestru (Huttenlocher, 1994) a ve
3. trimestru téhotenstvi (Huttenlocher 1979)

W u oL & 4

glgc)zlobl od narozeni do 3 let veku (srov. graf C.1 a tab.

c.1).

= Synapticka densita od narozeni do dospelosti klesa
(mezi 2. - 10. rokem veku) o 50 %, a to prostrednictvim
mechanismu neuronalni’ axonove retrakce. Retrakce
axonu je vsak spojena s postupem myelinizace (pruning)
a porucha pruningu, ktery trva az do 12-15 let je
spojovana v uvedenych  teoriich. s  rozvojem
schizofrenniho onemocneni (teorie v senzitivnich period:
srovnej Crow, 1986; Crow a kol. 1989, viz dalsi snimek)
Keshavan, 1997.



Etiologie

Vyvojové aspekty schizofrenniho onemocnéni

Patofyziologie Patologie Projevy

Pre/perinatalni
Geny Casneho

vyvoje

—p Aberantni neuronalni

Eﬁgﬁ&?ﬁ:kce migrace / diferenciace E;ril;tfrl;y
Autoprotilatky SYDAPIOEENEs® /
Porodni \ Alterovana cytoarchitektura Alterovane
komplikace Ztrita spojd neuronti  ——wNEUTONOVE
/' Redukované neuropil. spoje \
Negativni
Postnatalni symptomy
Hormony

Pozdni vyvo]. m—p
geny
Psychosocidlni stres

Alterované
neuronalni spoje




Neurovyvojové modely u zavainych
dusevnich poruch

Casny neurovyvajovy Pozdni Casty a pozdnd neurowyvojowy
model NEVrovyvojovy model
(do 3 let viku) ., model
tasna adolescence
MR sriZeni kranialniho Normralnd kranidlni | SniZend kranidlniho volumu a
studie volurm, ztrata sedéa volum, redukce zirata sedé a hilé hmoty
bilé htnoty sedé hmoty
Neuropat | Redukce wiech Redukce Redukce neuronalni a synapticke
ologickeé bunek, alterace synapticke density, | density, vzestup synapticke
studie lokalizace,a vzestup kortikalnd density v nekterych lokalizacich
cytoarchit ekiury neuronove density, | jakoje temporoli mbicky kortex,
normaln bunécna alterovana bunécna lokalizace a
lokalizace a cytoarchiteltura
cytoarchitektura
Kliniclkeé Ientalni retardace, -schizofrenie mchizofrenie u mentalng
studie autistmus, dosp€lého veku™ retardovanych afnebo autist
détska schizofremne

Podpora téchto predpokladu vychazi ze studii, uzivajicich magnetické rezonance a pocitaCové tomografie (CT).




Prikladom toho, Ze schizofréniu
mozeme chapat’ ako neurovyvinové
Miera poklesu mnozZstva sivej mozgovej kory ochorenie st nalezy u 12 adolescen-
tov so schizofréniou a 12 kontrol.
Normalni Subjekty so Pomocou MRI s vysokou rozliSova-
adoloscenti schizofréniou cou schopnost'ou sa konstruoval
trojdimenzionalny model povrchu
mozgu. Porovnanie povrchov v
5 roénom obdobi preukazalo Gbytok
sivej kory mozgu pacientov so
schizofréniou oproti kontrolam.
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Shenton (1992) lokalizuje tyto zmeny do
leve posteriorni temporalni  Krajiny.
Rozsireni komor se nekdy objevuje jiz pri
prvnich atakach a je stabilni. Presto
zustava rada otazek a model je zatim,
zejmena voditkem pro chapani vyvoje
onemocneni a je take zakladem pro dalsi
vyzkum.



Prodromalni stadia schizofrenie, prvni
priznaky onemocneni

V 75 % pripadu schizofrenniho onemocnéni se objevuje
nejprve viceméné skryta prodromalni faze s meéné
vyjadrenymi negativnimi priznaky a nespecifickymi symptomy
(depresivni ladéeni, paranoidita, vznétlivost), jez trva v
pruméru nékolik let. Jeji zaCatek nelze vétSinou presné urcit. V
prodromalnich stadiich détské schizofrenie se Casto objevuje
Uzkostnost a agresivita, a to jak vucCi ostatnim détem, tak
vuci dospélym. Tyto déti se Casto projevuji neoCekavanym a
iracionalnim zpusobem. Tyto diference oproti zdravé

populaci jsou ve véku kolem 7 let vyraznéjSi u chlapcu
(Watkins a kol., 1988).



Deficity ve skolnich, socialnich a
emochnich reakcich

u deéti, u nichz se pozdeji objevila schizofrenie, byly jiz
mnohokrat popsany. Britska prospektivni studie vyvoje
ditéte (British Child Development Study) prokazala u
schizofreniku ve véku 7, 11 a 16 let vyrazna zhorSeni
prospechu a skolni adaptace oproti bezne populaci deti.
Zhorseni akademické vykonnosti (vCetne potizi s reci a
se Ctenim) ve véku 7, 11 a 16 let je v prodromalnim stadiu
schizofrenie vaznéjsi nez u jinych duSevnich poruch
detskeho veku. U techto deti se pomaleji rozviji
sebeoviladani. Ve veku 7 let mivaji nepresnou
pohybovou koordinaci a také snizenou predstavivost a
ve veku 16 let byvaji hodnoceni jako napadne neohrabani.



Vyrazne rozdily se zjist'uji mezi chlapci a
devcaty

Chlapci jiz v 7 letech Casteji vSak az v 11 letech vykazuji
,hyper-reaktivni” chovani s hostilitou vuCi dospélym i
detem, pripominajici poruchy chovani a zaroven vyjadruji
vyraznou uzkost ohledne prijeti své osoby detmi i dospelymi,
coz u déti s poruchami chovani nevidime. Casto se objevuje
rovnez Iracionalni chovani a snizena potreba odpocCinku.
Chlapci jsou socialné ,negativnéjSi” oproti adaptovangjSim
divkam.

Jedenactileté divky jsou hyporeaktivni, nepristupné,
socialné odtazite, trpici depresi a opomijejici dospéle.

Poruchy chovani jsou obecné c€astéjSi u chlapcu, citové
poruchy a depresivni rozlady zase u divek.



Shrnuti prodromalnich priznaku schizofrenie u
déti
(dle Male, 2004):

Neadaptivni osobnostni rysy, neucast ve spolecnych aktivitach
(sport, zabava), agresivita v rodin¢€, afektivni rapty, poruchy
kognitivnich funkci se Skolnim selhavanim, snizena
frustraCni tolerance, zvySena impulsivita, napadna emocni a
socialni nezralost, uzkost, deprese, napadné obsese a fobie,
poruchy chovani, dulezity je zlom v Zivotni lini, pfi
srovnani s predchorobim.



Prvni priznaky u dospelych

U vétSiny dospélych pacientu, kteri byli pfijati na oddéleni s prvni
schizofrenni epizodou ve véku pres 20 let, zaCala prodromalni faze jiz
pred timto vékem a u 11% z nich se v tomto obdobi objevily prvni
psychotické priznaky.

U mladSich pacientd, zvlasté u mladych muzu, byvaji nejcetné;jsi
neurotické symptomy, emo¢€ni poruchy a poruchy chovani s
agresivitou. HorSi pribéh této nemoci u muzu oproti Zzenam lze také
vztahovat k ranejsimu veku zaCatku choroby a ke zhorseni Ci aspon
stagnaci socialniho vzestupu v ranejSim stadiu socialniho a kognitivniho
rozvoje.

Napadna muze byt zména vyvoje osobnosti, samotarstvi a také
obsedantné kompulsivni projevy (Mala, 2007).

U mladsich pacientu je rovnéz vétsi mira socialniho postizeni. (Paclt,
2003) Nejvetsi potize mivaiji tito pacienti se socialnimi kontakty.
Casté jsou sebevrazdy mladistvych schizofreniki.



Schizofrenie detského veku

Podil ranych schizofrenii (zaCinajicim pred 21. rokem veéku) v celkovém
vyskytu této choroby je odhadovan na 47%

Podil détskych schizofrenii, zaCinajicich pred 15. rokem, na 4 %, pred
10 rokem véku na 1%. Schizofrenie s plné vyjadfenymi pfiznaky je u déti
vzacna.

Prognoza takového onemocnéni je Castéji neprizniva. Chlapci byvaiji
poprve prijati na leCeni o 4-5 let drive nez divky. Divky a mlade zeny,
mezi 11-28 lety, byvaji Casto prijaty na psychiatrii poprvé s diagnozou
Jiné dusevni nemoci. Podle Remschmidta (1993) neni schizofrenie v
detském a adolescentnim véku vzdy podchycena.

Pomeér chlapcu k divkam je v mladSim véku 2:1, v adolescenci 1:1.



Stanovit diagnozu schizofrenie u déti podle ICD
10 nebo DSM IV je dosti obtizné - obsah vsSech
priznaku je vyrazné modifikovan vyvojem.

Russel, a kol., (1989) tvrdi, Ze jen 40 % jejich détskych pacientt ve
veku 4,7 - 13,1 let vykazovalo poruchy mysleni. Jini autori vSak prave
tyto poruchy naopak zduraznuji (Mala, 1986).

Pri podrobnéjSim hodnoceni symptomatiky détskych schizofrennich
pacientl byvaji zduraznovany drobné neurologické pfiznaky (soft
signs), nespecifické EEG pfiznaky.

Poruchy socialni adaptace mohou predbihat objeveni se paranoidné-
halucinatorniho syndromu. Ve srovnani s dospelymi jsou bludy ménée
Casto systemizovany (Russell a kol., 1989).



Stanovit diagnozu schizofrenie u deti
podie ICD 10 nebo DSM 1V je dosti
obtizneé - obsah vSech priznaku je
vyrazne modifikovan vyvojem.

= \/etSina autort dovozuje, ze schizofrenie détskeho veku je zavaznou
formou schizofrenie dospelych. Detske schizofrenie se vyznacuji
casto Spatnou prognozou. V nasi studii se u poloviny pacientu
projevil chronicky prubeh onemocneni, caste rehospitalizace a
Spatna socialni, Skolni a pracovni adaptace (Paclt, 1993). Podobne
vysledky (i kdyz cast jeho pacientu trp€la infantilnim autismem)
publikoval Watkins a kol. (1988).

= U schizofrennich déti pozorujeme Vvyvojove opozdeni a zhorseni
jemne motoriky. Ukazuje se, ze schizofrenici trpi’ deficitem v
rozmisténi_ zdroju pozornosti, nezbytnych pro presne a ucinne
diskriminacni’ procesni zpracovani novych informaci. Velka vetsina
téchto deti miva navic potize v rychlem osvojovani si novych vyrazu
V recl.



Homburgerova ucebnice z roku 1926

popisuje zakladni charakteristiku schizofrenie détského veku: ,Typicka je
premorbidni izolovanost téchto deti, jejich bizarni chovani. Halucinace a
bludy jsou v obdobi pred adolescenci vzacné. K uvedenym
charakteristikam pfistupuje syndrom obsedantni, fobicky, anxiozni, vzdy
v individualné rozdilné mife. Pomérné Casty je i deficit intelektu. | v
détstvi existuji dva zakladni prabéhy onemocnéni, coz je zvlast patrné
zejmena v adolescenci, a to akutni a chronicky. Pri akutni atace se po
12. roce objevuji halucinatorni a katatonni syndromy. V adolescenci se
objevuji také katatonni a hebefrenni obrazy. Po 13. roce véku se Casto
objevuji i depresivni syndromy (Paclt, 1993). Vyrazny je podil negativni
symptomatiky. Casto se vyskytuje afektivni oplosténi, chudost fedi,
stereotypni mysleni, paralogické mysleni, poruchy socialni adaptace.



Schizofrenie detského a dorostového véeku a
schizofrenie dospeélych

Schizofrenni onemocnéni se vyskytuje velmi €asto v rodinach détskych
schizofrenikd (napf. u rodicu).

Psychologové a neuropsychologové testovali deficit pozornosti a
kognitivni deficity a zjistili obdobné vysledky u starSich déti, adolescentu
a dospélych (Schulz 1983). Postupny ¢€i nahly vznik onemocnéni a
charakteristika premorbidni osobnosti maji rovhéz obdobny charakter.
Podle Goldfarbera (1961) jsou vyvojova psychopatologicka kriteria
schizofrennihno onemocnéni tato: 1. Naruseni vztahl a personalni
identity; 2. Rezistence viU¢i zménam; 3. Vyrazna uzkost; 4.
Percepcéni poruchy; 5. Komunika€éni defekty; 6. Bizarni pohyby; 7.
Extrémni roztrzitost; 8.



Otazka identifikace biologickych markeru s
vyjimkou zobrazovacich metod

u déti se schizofrenii a porovnani se schizofrenii dospélého véku je dosud
pouze v pocatcich. Nase vlastni studie srovnavala charakter zmen aktivity
dopamin-beta-hydroxylazy u déti a dospivajicich s diagnézou schizofrenie a
porovhavala je se zménami v séru schizofreniki v dospélém véku. Jak u
dospélych, tak u déti byly zaznamenany signifikantni zmény (vzestup) aktivity
dopamin-beta-hydroxylazy oproti normam v prislusném véku. (Paclt a kol.,
1990). O¢ni pohyby se vSak u adolescentnich (vék 11 - 18 let) a dospélych
schizofrenika lisily (Jenkins, 1989). To vysvétluje Levinova hypotéza, (1984),
podle niz teprve pozdni adolescence umoznuje takové dozrani struktur
frontalniho kortexu, které umozni diferencovat mezi schizofrennimi a
neschizofrennimi pacienty. V této souvislosti jsou zajimavé vysledky Caplana a
kol. (1990), ktery zjistil, ze po¢et mrknuti u schizofrennich a schizoidnich
déti byl nizsi nez u normalnich déti. Pacienti nebyli pod vlivem psychofarmak
a jejich vek byl 5,6 - 13 let. | tento parametr hovori 0 moznosti zmen, ktere jsou
podminény vyvojovym ovlivhénim dopaminergnich ostatnich transmiterovych
funkci.



Aktivita DBH v pedopsychiatrii

AKTIVITA DBH
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Z.avér a prognoza onemocnéni

Ruzné adaje uvadéji horsi prognozu ranych schizofrenii. Pro¢ tomu tak je?

1. Vyvijejici se organismus je nezraly a zranitelnéjSi. Nemoc na ném tudiz zanechava
horsi a hiife se hojici stopy.

2. U pacienti, ktefi onemocnéli jiz v détstvi ¢i v adolescenci, jsou velmi cetné
premorbidni abnormality a poruchy osobnosti nebo intelektu (Mala, 1986). To
op¢t zvysuje zranitelnost osobnosti.

3. Mnohé¢ studie ukazaly v anamnéze porodni komplikace. A navic pacienti, ktefi
prodélali komplikovany porod, jsou nachylnéjsi k redukci cerebralniho
kortikalniho volumu (Levis, 1997). S tim souvisi i malé zlepSeni asi u polovin
hospitalizovanych pacientil a niZsi ucinnost neuroleptik nez u dospé€lych pacienti.
(Paclt, 2003)

4. Nezrali dospivajici jsou zavislejsi na rodic¢ich. Rodinn¢ konflikty proto prozivaji
vyraznéji, coz opét zhorSuje progndzu.

5. Schizofrenie prerusi, pozastavi, €1 aspon negativné ovlivni rozvoj vzdélani a
celkovy rozvoj osobnosti.

6. S terapii je tieba zacit tak brzy, jak je to jen mozné. Do 1éCebneho programu je
zapotrebi zahrnout také vycvik socidlnich dovednosti.



