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Abstrakt

Schizofrenie je vazné neurodevelopmentalni onemocnéni s mnohymi komplexnimi symptomy.
Jednim z jeho charakteristickych znakii jsou relapsy, o kterych v soucasnosti existuje konsenzus, ze
kazdy dalsi relaps zptsobuje dal$i prohloubeni onemocnéni, a to prohlubovanim strukturalnich a
funkénich deficitl, které mohou vést az k tibytku Sedé hmoty mozkové. V posledni dobé se do poptedi
dostal vyzkum kognitivnich deficitti, ktery ptfidal dal$i metody, jimiz lze onemocnéni studovat. Pro
vyzkum téchto procesti se pouzivaji animalni modely, na kterych se daji pozorovat jednotlivé
neurobiologické procesy a bunéény metabolismus a jejich vyzkum je z4sadni pro rozsifovani moznosti
1écby a porozumeéni schizofrenie. Tato prace se zametuje zejména na relapsy a jejich vliv na progresi

choroby.

Kli¢ova slova: schizofrenie, psychdza, relaps, neurobiologicka progrese, energeticky metabolismus,

kognitivni deficit, animalni modely
Abstract

Schizophrenia is a serious nerodevelopmental disease with many sophisticated symptoms. One
of its characteristics are relapses which are currently surrounded by consensus that each relaps causes
further structural and functional defecits and can even lead to loss of grey matter. Recently, studies of
cognitive deficit became prominent and increased the number of possible methods to study
schizophrenia. Animal models are used for studying this phenomenon and focuses on neurobiological
processes and cellular metabolism and its research is crucial to developing new ways of treatment and
understanding schizophrenia. This review mainly focuses on relapses and how they affect progression

of this desease.

Key words: schizophrenia, psychosis, relaps, neurobiological progression, energy metabolism,

cognitive deficit, animal models
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1 Uvod

Schizofrenie je chronickd duSevni porucha, kterd se zacini projevovat az v adolescenci a rané
dospélosti, a to podle WHO ! u pfiblizné 0,32% celkové populace, a 0,45 % mezi dosp&lymi. Jejimi
piiznaky dle DSM-5 2 jsou bludy, halucinace, dezorganizovanost mySleni, velmi neorganizované a
abnormalni motorické projevy (vCetné katatonie) a negativni symptomy (potlacené projevy emoci,
apatie, alogie, anhedonie, asocialita). Také se projevuje kognitivnimi deficity v pozornosti, paméti,
uCeni i jemnych motorickych funkcich®. Kombinaci té€chto symptomi se stava ¢astym divodem i k
invalidité. Charakterizovana je i tim, ze je chronickd a vétSina pacientil trpi jejimi opakovanymi
relapsy *. Pfed diagnozou schizofrenie se kviili heterogenit€ a mnohym variantdm symptomi musi
vyloucit dalsi psychotické a afektivni poruchy, jind onemocnéni, ¢i drogami nebo léky navozené

psychozy °.

Schizofrenie je povazovana za neurovyvojovou poruchu vzhledem k tomu, Ze se obvykle rozvine
az v pozd¢jSim veéku a zéaroven se jiz v mlad$im veku daji detekovat jemné abnormality v kognici,
socialnich interakcich a motorickych schopnostech u jedinci, u kterych se pozdéji tato nemoc vyvine °.
K rozvoji nemoci nejcastéji dochdzi kombinaci vice faktord, mezi které patii vrozené predispozice
genetické, prenatalni a perinatalni komplikace, enviromentalnimi faktory a pozd¢jsi udalosti piisobici
jako spoustéce. K tomuto pohledu piispiva i zjisténi mirnych fyzickych abnormalit u jedincl jiz
v prvnim a na zacatku druhého trimestru, kdy se vyviji mozek plodu, mezi které patii vyssi frekvence
vyskytu mensiho obvodu lebky, opozdény vyvoj mozku, a v détstvi poté opozdeéni ve vyvoji, socidlnich
schopnostech jedince a obecné nizsi inteligence. U pacientl se schizofrenii byly také nalezeny i zmény
v nékterych molekularnich kaskadach neurovyvoje, napt. reelin, ktery se pifi neuronalni migraci podili

na spravné organizaci neurond ’.

Ve studiich pouzivajicich MRI bylo zjisténo, Ze je tato nemoc izce spojena s ubytkem Sedé kiiry
mozkové a v priib&hu nemoci se tento tbytek zhorSuje ®. Nejcastéjsi ze strukturalnich abnormalit podle
dalsich studii na fMRI a DTI je zvétSeni lateralnich komor a tfeti komory mozkové, zmenseni objemu

medialniho temporalniho laloku a superiorniho temporalniho gyru °.

V soucasnosti panuje nazor, ze Ubytek je nasledkem opakovanych psychotickych relapsi. Ty jsou
charakterizovany jako prohloubeni akutnich psychotickych symptomd, které mohou mit dopady na
zdravotni stav 1 osobni Zivot pacienta. Mohou mit i biologicka rizika, kvuli kterym jiz i Gspésna 1é¢ba
nepovede k navraceni piivodniho stavu pted vypuknutim nemoci 4. V této praci se budu zabyvat otdzkou,
jaké dopady maji opakované relapsy na prohlubovani strukturalnich a degenerativnich zmén v mozkové

tkani.



2 Schizofrenie

O mechanismech a etiologii schizofrenie se stale diskutuje. Mira heterogenity pfispiva k tomu, ze

schizofrenie neni vidéna jako jediny chorobny stav, a k souasnému pojeti schizofrenie jako S$irsi

kategorie s mnoha typy, vyznacujici se fadou moznych piicin °.

2.1 Symptomatika

Pro zjednoduseni klasifikace se Casto pouziva rozdéleni na pozitivni a negativni symptomy. Mezi
pozitivni symptomy se fadi bludy, halucinace, naruSeni reality, jejiho vniméni a interpretace,
dezorganizace mysleni a reakce na tyto podnéty, abnormalni motorické projevy. Zatimco mezi negativni
symptomy patii ty, které se vyznacuji ztratou ¢i potlacenim funkci, které jsou normalné ptitomny u
zdravych jedinct, zvlasté omezeni afektivity a projevil, vCetné anhedonie, apatie, avolice, alogie,

sniZzenému socialnimu kontaktu '®!!,

Pozitivni symptomy byvaji oproti negativnim snadnéji odliSitelné. Do urcité miry se i lidé bez
psychického onemocnéni mohou setkat s ¢asti symptomt, jako jsou sluchové halucinace, bludna
presvédceni ¢i dezorganizované mysleni, nicméné od psychiatrickych pacientt se 1isi hlavné intenzitou,
dobou trvani a stresovou zatézi. Také je tfeba poznamenat, Ze u pozitivnich symptomu hraje vysokou
roli odliseni pojmul vjemy a presvédCeni a na které z téchto Grovni probiha distorze reality, zda jiz u
abnormalniho vjemu (halucinaci) ¢i pii zpracovani informace a vyvozeni nespravného zavéru a

piesvédéeni (bludy). Tyto faktory spolu izce souvisi a hranice mezi nimi je Casto nejasna '.

Negativni symptomy se dale rozd€luji na primarni a sekundérni. Jako primarni se oznacuji ty, které
jsou soucasti projevu schizofrenie, maji dlouhé trvani v pribéhu nemoci a nejsou zpisobeny jinymi
faktory. Na rozdil od sekundarnich negativnich symptomt, které jsou disledkem symptomu pozitivnich
— napf. socialni stazeni v disledku bludl, komorbidni deprese, vedlejsi ucinky antipsychotik a
antidepresiv ¢i psychoaktivnich latek, nebo vyplyvaji ze ztizené Zivotni situace, socialniho kontaktu ¢i
rodinného zdzemi. Projevy primarnich i sekunddrnich symptomu se mohou prolinat, napft. deprese miize
byt zplsobena jak nemoci, tak pfedchozimi pozitivnimi symptomy ¢i jejich 1écbou, a stejné tak je t€zké

odlisit negativni symptomy zptisobené schizofrenii od dalsich onemocnéni 2.

2.2 Kognice

Studie dokladaji vyrazny kognitivni deficit, jehoz symptomy se projevuji v poruchach paméti,
pozornosti a exekutivnich funkcich. U pacientii se schizofrenii se dysfunkce kognice projevuje v
rychlosti zpracovani informaci, v€etné psychomotorické a vizuomotorické rychlosti, a znatelna je také
ve verbalnim udeni a paméti, které u vétiny provazi i narusena plynulost fe¢i. Casto je deficit spojen
také se zhorSenymi vizudlné-prostorovymi dovednostmi a s nimi souviseji prostorovou orientaci.
Narusené kognitivni schopnosti jsou pozorovany v piipadech chronické schizofrenie i u pacientli s prvni

epizodou psychozy ',



ey e

prohloubeni a ¢asto i projevu dal§ich poruch kognitivnich funkci dochdzi az s prvni psychotickou
epizodou. U budoucich schizofrennich pacienti se jiz od détstvi vyskytuji kognitivni deficity ve
verbalnich schopnostech, dovednostech spojenych s vnimanim prostoru, motorickych funkcich,
formulaci myslenek a logickém uvazovani. Na individualni rovin€ zlstava tento deficit relativné stabilni
i v adolescenci, nicmén€ v porovnani se stejné starymi jedinci bylo u pacientdl pozorovdno postupné

opozdovani 1>1°,

Zajimavé je, jak se schizofrenie projevuje i v socialni kognici. Afektivni oploseténi, asocialni
chovani, snizend emocionalita, jeji projevy i vnimani, deficity v socialnim chovani, rozpoznavani
vyrazl v obliceji jsou jedny z hlavnich symptomi schizofrenie, nicméné u schizofrennich pacientd se

Casto objevuje tzv. negativni bias, tedy sklon vnimat neutralni &i pozitivni vyrazy jako negativni 7.

2.3 Hypotézy naruseni neurotransmiterovych systémi

Z komplexity schizofrenie a Siroké Skale symptomi vyplyva, Ze schizofrenie nema jen jednu pficinu.
Proto vznikla fada hypotéz, které se zabyvaji neurotransmiterovymi mechanismy a jejich vlivem na
onemocnéni. V této kapitole se zabyvam témi nejvyznamnéj$imi a nejvice prozkoumanymi hypotézami,

nicméné dulezité je podotknout, zZe se mezi sebou jednotlivé hypotézy nevylucuji.

2.3.1 Dopamin

Dopaminova hypotéza je jedna z nejstarsich a byla zaloZzena na objevu antipsychotik a jejich u¢inkt
na zmirnéni psychotickych symptomu tim, Ze ovliviiuji reuptake dopaminu (a ostatnich katecholamini),
ktery je v synaptické Sté€rbiné odbouran, a ze jejich efektivita je vazana k jejich afinité k dopaminovym
receptorim. Dale ji vyznamné podpofily studie o vlivu amfetaminu na zvySeni hladin monoamint a

navozeni psychotickych symptoma '%.

Hlavnimi argumenty pro tuto hypotézu je efektivita soucasnych antipsychotik — znatelné vétsSina
v praxi pouzivanych typt piisobi antagonisticky na D2 receptory, nicméné Casto i na D1, D3 i D4
receptory. Konktrétné atypickd antipsychotika jsou efektivni, kdyz obsazuji 80 % D2 receptort
v mozku . T kdyZ Casto piisobi na receptory ostatnich monoaminti, nejvice se zdlraziiuje ucinek na

serotoninergni systém (nejvice na skupiny 5-HT receptort).

StarSi verze hypotézy predlozila jako zaklad hypodopaminergii ve frontalni kife a
hyperdopaminergii ve striatu. Opirala se o zvySené hladiny dopaminu a jeho ptisobeni spolu s vyssi
citlivost D2 receptorti v kiife subkortikalnich jader a jako vysvétleni navrhovala nizkou tonickou aktivitu
vzestupnych dopaminovych neuronfi, tim i niz§i plsobeni dopaminu v prefrontdlnim kortexu.
Vysvétlovala pozitivni symptomy jako nasledek hyperstimulace striatdlnich D2 receptorti, zatimco
negativni symptomy a omezené kognitivni schopnosti jako hypostimulaci prefrontdlnich D1

receptord 1820,



Soucasna verze hypotézy stoji na klicové roli striatalni a subkortikalni hyperdopaminergie na
rozvoj psychotickych symptomu. Na zaklad¢ se studii, které pomoci PET zjistily zvySenou dostupnost
dopaminu v terminalnich neuronech, dysregulaci dopaminového systému piiklada zvysené
presynaptické syntéze dopaminu a jeho vy$§imu uvolilovani ve striatu. Kognitivni a negativni symptomy
by pak mohly byt zpisobeny narusenim funkce D1 receptorti v prefrontalnim kortexu. Naznacen je i

vliv stritalni hyperdopaminergie na zmény v reakci na odménu 2,

2.3.2  Glutamat
Glutamat je hlavni excitacni neurotransmiter a jeho receptory nalézame v celém mozku. Vaze se
kromé NMDA receptorti na receptory AMPA a kainatové, které jsou primarnimi mediatory excitacnich

postsynaptickych proudii 22,

Hypotéza hypofunkce NMDA receptoru vznikla na zaklad¢ vlivu latek ptisobicich antagonisticky
na NMDA receptory, predevs§im studie zahrnujici PCP a ketamin. U téchto latek bylo pozorovano, ze
indukuji psychomimetické syptomy a naruseni neurokognivnich funkci podobné pozitivnim, negativnim
a z Casti i kognitivnim symptomim schizofrenie >, Dale studie ukazaly, Ze subanestetickd davka
ketaminu také zvysuje vylev dopaminu ve frontalnim kortexu a ventralnim striatu, coz potvrdily i studie
zahrnujici PET 2%, To dale podporuje i zjidténi, Ze existuje interakce mezi funkci DI a NMDA
receptortl, respektive ze agonisté D1 receptorti dokdzi zlepsit deficit v pracovni paméti navozeny

ketaminem 2°.

Kromé¢ indukce psychotickych symptomti u dospélych lidi se ukazalo, Ze navozeni hypofunkce
NMDA receptoru u dospélych potkan zptsobuje degeneraci v nékterych cerebrokortikalnich a
limbickych oblastech 2’. Dilezitou roli také hraje v ,,mismatch negativity,* coz je reakce spusténa
aberaci ve vzorci vnimaném smysly a zachytitelnd EEG ¢i MEG, ktera je vyrazné potlacena u pacientll

28, Ve vice review se zmifluje, Ze projev

se schizofrenii, a koreluje s funkci NMDA receptort
psychotickych symptomi po podani nekompetitivnich antagonistt NMDA receptort je zavisly na véku
jedince. Mladsi jedinci téméf neprojevuji psychotické symptomy a s vys§im vékem jsou k t€émto
projevim vice nachylni, coz je paralelni s propuknutim schizofrenie az v adolescenci ¢i rané dospélosti
23.29.30 Literatura se vSak neshoduje, zda jsou abnormilni synaptické hladiny glutamatu, zda se jedna o

aberaci receptorti, ani na mozné lokalizaci zmén v mozku *'.

233 GABA

GABA je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter a GABA interneurony poskytuji vyznamny inhibicni
efekt v limbickych a kortikalnich pyramidalnich butikach, coz jsou oblasti spojované se schizofrenii, a
dale moduluji vystup z téchto neuronti do dalSich mozkovych struktur. Nékteré kognitivni procesy,
zvlast pracovni pamét, zavisi na koordinované a udrzované funkci pyramidovych neurond

v dorsolateralnim prefrontalnim kortexu, kde inhibi¢ni vliv GABA hraje zéasadni roli 3>,



Hypotéza vlivu kyseliny gama-aminomaselné GABA vychdzi z toho, Ze mezi jedny z hlavnich
symptomul schizofrenie patii naruSeni kognitivnich procesii jako jsou pracovni pamét, pozornost,

exekutivni procesy, a to v pribéhu nemoci jiz od premorbidniho stadia aZ po ty pozdni **.

Déle je hypotéza zalozena na post mortem studiich, ve kterych byly nalezena snizena exprese
GADG67 (izoforma glutamat-dekarboxylazy, enzym pro syntézu GABA) a také jeho snizenou expresi
v parvalbumin-pozitivnich butikach, které maji vliv na produkci gamma oscilaci. Uvadi se, ze
synchronizace neuronalnich oscilaci zvySuje efektivitu komunikace mezi kortikalnimi oblastmi, je
zapojena do mechanismll pracovni paméti a mize ukladat a vyvolavat informace z dlouhodobé paméti.
Inhibice zprostfedkované GABA neurony je tedy nezbytnd k synchronizaci neuronalni aktivity

v kortikalnich mikroobvodech .

Dal$im vlivem jsou pak GABA interneurony mezi primarnimi a sekundarnimi kortikélnimi
glutamatovymi neurony. Je hypotetizovano, Ze jejich NMDA receptory nejsou dostate¢né senzitivni,
coz vede k niz$i inhibi¢ni aktivit€ interneuronu. Ten netlumi sekundarni glutamatovy neuron, ktery pak
spousti vétsi mnozstvi dopaminergnich neuronii v mezolimbické draze, coz vede k psychotickym
36

pfiznakim -°°. Navic GABAergni neurony exprimujici parvalbumin maji synaptické kontakty

soustfedéné na pyramidové bufiky, ¢imz je vyznamné ovliviuji ¥7.

2.3.4 Serotonin

Hypotéza putsobeni 5-HT (5-hydroxytryptamin) byla navrhnuta jiz pfi objevu strukturalni
podobnosti mezi 5-HT a LSD (diethylamid kyseliny lysergové), ale jeji moderni podoba vznikla az
s objevenim clozapinu a jeho antagonistického ptsobeni na 5-HT; receptory *%. Hypotézu podporuje i
efektivita atypickych antipsychotik, kterd se vazi jak na 5-HT, tak na D2 receptory, nicméné se
schizofrenii se nejvice asociuje podtyp 5-HT» (spolu s 5-HT3) receptord. Ty jsou lokalizované

postsynapticky hlavné ve frontalnim kortexu a nucleu caudatu *°.

Nejkonzistentn&j$imi abnormalitami serotonergniho systému, které tuto hypotézu podporuji, je
sniZena denzita kortikalnich 5-HT transportérti a zvySena vazba 5-HT1 4 receptori *®. Dale studie ukazaly
spojitost mezi nizkou hladinou kyseliny 5-hydroxyindoloctové, hlavniho metabolitu serotoninu,
v cerebrospinalni tekuting a zvySeného poméru velikosti mezi mozkovymi komorami a mozkem, ktery
je spojeny s prominentnimi negativnimi symptomy. Vliv serotonergniho systému dale dokazuji studie
provedené post mortem, ukazuji na zvySeni transmise serotoninu v subkortikalnich oblastech, jako jsou
putamen, nucleu accumbens, a pallidu, a naopak sniZeni v kortikalnich oblastech. Studie se dale shodnou

na snizené densité 5-HT transportérii ve frontalnim kortexu .

2.3.5 Acetylcolin
Cholinergni systém je velmi komplexni a rozsifeny v kortexu a striatu, ma i mnoho interakci pre a

postsynaptického piisobeni. Acetylcholin plisobi jak na nikotinové, tak na muskarinové receptory, a



muze modulovat uvolnovani dal§ich neurotransmiterti, véetné dopaminu, glutamatu ¢i GABA, nebo také

ovliviiovat neuronalni aktivitu .

ACh m4 dva hlavni zdroje projekeci — nucleus basalis, odkud mé projekce do kortexu, amygdaly,
nucleu caudatu, putamen a thalamu, a nucleus septalis medialis, které je hlavnich zdrojem ACh pro
hipokampus. Prvni projekce ma vyznamny vliv pro pamét, neuroplasticitu, vnimani a vzruseni, zatimco
druha se podili na fizeni regulace hipokampalnich theta oscilaci, zpracovani paméti a uceni a tvorbu
synapsi **. Hypotézu podporuji studie, ve kterych se ukazalo, Ze spousta pacientd se schizofrenii jsou
uzivateli nikotinu, hlavné¢ kvili jeho sedativnim efektim a pro kontrolu negativnich symptomu

schizofrenie *.

2.4 Neurovyvojové faktory

Pfestoze rozvoj schizofrenie nastava v obdobi adolescence az mladé dospélosti, neurovyvojova
hypotéza se zaklada na vysledcich epidemiologickych studii, které ukazuji na zvysené riziko tohoto
onemocnéni v souvislosti s plsobenim prenatalnich, perinatalnich a enviromentalnich faktori.
Naznacuje, Ze tyto faktory mohou problematicky ptisobit na vyvoj jedince a mit dlouhodobé Skodlivé

uc¢inky na mozek *.

Hypotézu podporuji i pozorované ¢astecné projevy symptomu jiz od détstvi, vétSinou naruseni
kognitivnich funkci a socialnich a motorickych schopnostech, Také se vyskytuje tzv. prodromalni faze,
tedy nastup mirnych projevii symptomu pied prvni psychotickou epizodou (FEP), ktera muize trvat od
par dni po nékolik let, a mize se vyznaCovat jako zmény nalad, cirkadianniho rytmu, mysleni,

presvédceni nebo vnimani sebe a okoli (Broussard & Compton, 2009).

Neurovyvojové modely predpokladaji, ze k rozvoji symptomil schizofrenie vedou funkéni a
strukturalni abnormality mozku vznikajici v disledku enviromentéalnich faktord (napf. prenatalni
infekce, obsterické komplikace...), které maji nejvyrazné&jsi vliv obzvlasté pii vyvoji, tedy hlavné od
prenatalniho az po ¢asnou dospélost, a piiklada i vyznam genetickych predispozic 7. Podpofené jsou
pozorovanym ubytkem Sedé hmoty v oblastech mozku spojenych s psychotickymi symptomy,
kognitivni i socialni dysfunkci u mladych pacientil jiz s rozvinutymi psychotickymi symptomy, ale u
jedincu s genetickymi predispozicemi pro rozvoj schizofrenie. Pfedevsim v prefrontalni a temporalni

ktlife a limbickych strukturach jako je hipokampus, parahipokampus a anteriorni cingularni kortex 4.

2.4.1 Misto a ¢as narozeni

Rozvoj schizofrenie je spojen i s obdobim narozeni, nebot’ bylo pozorovano, ze vyskyt nemoci je
0 5-10 % vyssi u jedincti narozenych v zimé az brzy na jafe. Bylo navrZeno, Ze sezénni vliv muze byt
spjat s vyskytem infekce, hormonalnimi vykyvy matky, vystavenim slunecnimu zafeni a hladinou
vitaminu D a dal§imi meteorologickymi faktory 4. Tento vliv byl opakované zjistén ve studiich

provadénych na severni polokouli, nicméné na jizni polokouli nebyl prokazan *.



Vliv na rozvoj schizofrenie je pozorovan i u stupné urbanizace, protoze meéstska zastavba ve
srovnani s vychovou na venkovée zvysuje riziko onemocnéni. Bylo zjisténo, ze vyskyt schizofrenie se
zvysuje téméF linedrné s nartistem urbanizace *°. Zména bydlisté v détstvi z venkovského do méstského
prostfedi zdvojnasobuje riziko vzniku schizofrenie, a ¢im vice let dité stravi v méstské oblasti, tim je
toto riziko vétsi °°. Nové byla naznacena i role bydleni v pfirodni oblasti nebo v jeji blizkosti a souvislost
mezi plochou piirodni oblasti v détstvi a rizikem pozdéjsiho rozvoje psychiatrickych onemocnéni,
vcetné schizofrenie. Jako vysvétleni se navrhuje vliv socidlniho stresu, vys§iho vystaveni infekci ¢i

socialniho zdzemi, nicméné zatim nejsou studie, které by to prokazaly °'.

2.4.2 Prenatalni vystaveni infekci
Prenatalni vystaveni infekci patii mezi vyznamné enviromentalni faktory ovliviiyjici riziko rozvoje

psychotickych poruch, do kterych patii i schizofrenie 2.

Jednou z nejprozkoumanéjSich infekci pfedstavujici zvysSené riziko pro rozvoj psychotickych
poruch je chtipka. I kdyz ekologické studie vlivu pandemie chtipky v roce 1957, ukazovala na zvySené
riziko schizofrenie pfi infekci hlavné ve druhém trimestru vyvoje 3, sérologicka studie ukazala vliv
prenatalniho vystaveni chiipce na az 3nasobné riziko schizofrenie u plodi béhem prvni poloviny

gestace >,

Vys$i nachylnost ke schizofrenii je prokdzana u prenatalniho vystaveni i dal$im infekcim. Pii
vystaveni zardénkam bylo pozorovano, zZe pfiblizné u 20 % potomkl se pozd¢ji vyvine porucha
s psychotickymi pfFiznaky *°. ZvySena hladina matefskych IgG protilatek proti toxoplasmoze byla
spojena s 2,5n4asobnym zvySenim rizika schizofrenie *°. Pozorovan je i vliv bakteridlnich infekci, u t&ch
bylo naznaceno, Ze lokalizovana infekce mtze 1,6x zvysit riziko psychotické poruchy a multisystémova

az 3x 7.

2.43 Genetika

Geneticka slozka je neopomenutelnd, nebot’ se u schizofrenie uvadi heritabilita az kolem 80 %.
Nicméné i presto udava, ze se az kolem 90 % ptipada schizofrenie se vyskytuje sporadicky, tedy bez
nemocnych ptibuznych prvniho, druhého a tfetiho stupné **. Vyznamny vliv genetiky podporuji i studie
dvojcat, kdy mira shody udavd pravdépodobnost onemocnéni dvojcete, kdyz jeho sourozenec je
schizofrenni. Nedavna studie zjistila miru shody v rozvoji schizofrenie a psychotickych poruch u
jednovajecnych dvojcat 33 % a u dvojvaje¢nych 7 %. Tento udaj zaroven ukazuje na to, Ze schizofrenie

neni pouze geneticky podminéna choroba a na jejim rozvoji se podili i vice faktort ¥.

Dé&di¢nost byla nalezena i u jednotlivych fenotypa kognice, jako jsou kognitivni, verbalni, vizualné-
prostorové schopnosti, pozornost a rychlost zpracovani a exekutivni funkce. Nedavna metaanalyza
zjistila vysokou heritabilitu kognitivnich fenotypli, nicméné€ jeji hodnota se liSila u jednotlivych
fenotypt. To by mohlo naznacovat, Ze znaky podobné ovlivnéné genetickymi faktory mohou mit riiznou

dédicnost v zavislosti na jinych enviromentalnich faktorech. Ukazala i castecnou asociaci kognitivniho



deficitu s nachylnosti ke schizofrenii, coZ by mohlo naznacovat ¢ast gend spole¢nych jak pro vyvoj
kognitivnich funkei, tak psychotickych symptomt. Dalo by se pak uvazovat, jaké dalsi u€inky by tyto

geny mohly vykazovat v ramci neurovyvoje schizofrenie .

3 Neurobiologické mechanismy
Existuje mnoho faktord, které ovliviiuji progresi schizofrenie, nicméné role neurozanétu a

energetického metabolismu jsou jedny z nej€astéji zminovanych neurobiologickych mechanismd.

3.1 Neurozanétlivé procesy

Neurozanét je zanétliva reakce v mozku nebo miSe a je nezbytnou odpoveédi na infekei, Skodlivé
chemické latky a poskozeni tkani. Zanét je zprostiedkovan cytokiny, reaktivnimi formami kysliku a
sekundarnimi posly produkovanymi mikrogliemi, astrocyty, endotelovymi bunkami a leukocyty. Pii
nadmérné intenzité nebo délce trvani se stdva zanét $kodlivym ¢'. Hraje dtleZitou roli pfi vzniku a
progresi neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba c¢i

roztrouSena sklerdza, a byl asociovan také se schizofrenii %.

3.1.1 Role cytokinii

Cytokiny jsou skupina malych signalnich proteini produkovanych buitkami vrozené i adaptivni
slozky imunitniho systému, které indukuji prozanétlivé a protizanétlivé reakce. Nejcastéji se ve spojeni
se schizofrenii vyskytuji interleukiny (IL), interferon-y (INF-y), tumor nekrotizujici faktor o (TNFa) a
transformujici rastovy faktor p (TGF-B) ©'.

Bunééna i humoralni slozka vrozené imunity pusobi nespecificky, rozpoznava patogeny a
ucinek. Pleiotropni efekt ma vétSina cytokini podle lokalizace plsobeni a vétSina cytokinl je
produkovana vice systémy. V ramci adaptivni imunity jsou vyrazné cytokiny produkované T-lymfocyty
v systémech T-helper 1 (Thl) a T-helper 2 (Th2). Systém Thl produkuje pfevazné prozanétlivé
aktivacni cytokiny, jako jsou IL-1, IL-8, IL-12, INF-y a TNFa, zatimco systém Th2 podporuje tvorbu a
udrzovani imunitnich odpovédi zprostfedkovanych protilatkami a také produkci protizdnétlivych

cytokind, jako jsou IL-4, IL-10 a IL-13 %,

Ve vyzkumu vlivu imunitniho systému na rozvoj schizofrenie ma vyznamnou roli zjisténi, ze u
psychiatrickych pacienti jsou v séru detekovatelné zvysené hladiny cytokinu IL-1p, IL-6, IL-8 a TNFa,
a to zv14sté v obdobi akutni psychozy . Spolu s cytokininy se u pacientt se schizofrenii taktéZ nachazi
zvysené hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP), ktery je povazovan za jeden z markert zanétu. Je mozné,
ze souvisi s hladinou nékterych cytokint a podili se na vzniku psychotickych epizod, existuji teorie,
které zahrnuji zejména zapojeni IL-6 a TGF-B, nicméné mechanismus neni zcela objasnén . Kromé

toho byl pozorovan vliv neurozanétu na kognitivni schopnosti a nedavna studie naznacila i moznost



predikce dopadu psychézy na Sanci budouciho zhorSeni ¢i zlepSeni kognice podle hladiny CRP pii

akutni epizodé .

3.1.2 Draha WNT/p-katenin
Draha Wingless-related integrationsite (WNT)/B-katenin se podili pfedev§im na kontrole vyvoje a
regenerace bunck a na homeostaze tkani a naruSeni této drahy bylo spojeno s vyskytem chronického

neurozanétu u neurodegenerativnich onemocnéni, a implikace jsou i u schizofrenie ¢’.

Bylo poukazano na uzky vztah mezi drahou WNT/B-katenin a drahy nuklearniho faktoru-kappa B
(NF-xB). Draha WNT/B-katenin snizuje aktivitu drahy NF-kB, ktera se také vyznamné podili na fizeni
jak akutnich, tak chronickych zanétlivych procest, vcetné pisobeni na cytokiny, rstové faktory,
transkripéni faktory aj. Dysregulace se zatim zda ovliviiovat predev§sim u buiikky CNS, jako jsou
makrofagy, mikroglie, astrocyty a oligodendrocyty. Kromé toho bylo naznaceno, ze draha WNT/[-

katenin miZe modulovat dopaminergni aktivitu a v ni zapojené neurony 8,

Role drahy WNT/B-cateninu u schizofrenie vSak nebyla zatim moc prozkouména a informace

tykajici se dysregulace drahy WNT/B-cateninu, zejména molekularniho mechanismu, jsou omezené .

3.2 Energeticky metabolismus

Energetické naroky mozku jsou velmi vysoké, piestoze predstavuje pouze 2 % celkové télesné
hmotnosti, ptiblizné 20 % kysliku a 25 % glukozy spotiebované lidskym télem jsou uréeny pro mozkové
funkce. Mozek je nejnichylné€j$im organem na nedostatek glukozy i kysliku, proto zde funguji ptisné
reguladni mechanismy, které zajiStuji odpovidajici piisun energetickych substratd . Vzhledem
k vyznamu energetického mechanismu jsou odchylky vregulaci téchto procesi spojovany

s neurodegenerativnimi a zavaznymi psychiatrickymi poruchami, v¢etné schizofrenie 7°.

Mitochondrie hraji zasadni roli v energetickém metabolismu, produkuji pfiblizné 95 % energie
potfebné v eukaryotickych buiikach. Jsou vysoce koncentrované v mozku, protoze tato tkan ma vysoké
energetické naroky. Kromé toho jsou vyznamné pro homeostazu vapniku, neutralizaci volnych radikalt
a jsou Uzce zapojeny do metabolismu aminokyselin. Dysfunkce mitochondrii mize vést k naruSeni

neuronalnich funkci a mohla by piisobit jako kli¢ovy faktor pfi iniciaci a progresi neurodegenerace '

3.2.1 Metabolismus glukézy

Zpracovani glukézy zacina glykolyzou, metabolickou drahou v cytosolu, pii které je glukoza
pomoci kaskady enzymatickych reakci pfeména na pyruvat, ktery néasledné muze byt pfeménén na
acetyl-CoA a oxalacetat a vyuzit v Krebsové cyklu. V mitochondrii se v Krebsove cyklu vytvari ATP a
sekundarni metabolity a redoxni koenzymy. Mitochondrialni elektronovy transportni fetézec je

zodpovédny za oxidativni fosforylaci, tedy nejvyrazn&jsi zisk ATP, ale také za produkci ROS 2.

Kwvili selektivni propustnosti glukozy hematoencefalitickou bariérou CNS je mozek zavisly na

vyrobé energie z dostupné glukozy. Vysoce omezen je i vstup neuroaktivnich sloucenin (napf.



glutamatu, aspartatu, glycinu), které musi byt syntetizovany z dostupné glukozy v mozku. Jakakoli
zména v metabolismu glukézy by tedy mohla ovlivnit témef vSechny bunééné procesy v neuronech a
gliich, a tim ovlivnit procesy vCetné neurotransmise a bunééné smrti. Zmeény v metabolismu glukozy v
CNS by navic mohly ovlivnit zejména funkci neuronti. Glukézu jako zdroj energie nelze nahradit, ale
1ze ji doplnit ketolatkami, k cemuz dochéazi zejména pii vysokém fyzickém zatizeni nebo dlouhodobém
hladovéni. Ketolatky vznikaji v jatrech pfizpracovani mastnych kyselin a mohou byt alternativnim
zdrojem energie pro dal$i tkadné. Dlouhodoby nedostatek energie z metabolismu glukozy mize

indukovat zménu exprese genli souvisejicich s metabolismem mastnych kyselin %73,

Spojitost mezi rozvojem schizofrenie a glukézovym metabolismem doklada zjisténi, ze zvysSena
zéasoba glukozy v krvi napomaha k lep$im vysledk@im paméti u schizofrennich pacientii ’* a také u nich
byly pozorovana zvySena glykémie, vy3si hladiny inzulinu a vy$3i inzulinova rezistence 7°. Dalsi
vysledky ukazaly zvySené hladiny metabolit mastnych kyselin a ketolatek v krevnim séru i v mo¢i u
pacientll se schizofrenii, ty jsou spojené s nedostatkem energie v mozku, coZ naznacuje abnormality

v metabolismu glukozy ¢.

Dalsi studie se zamétuji na lokalizaci naruSeni metabolické drahy glukozy. Proteomické analyzy
nasly u schizofrennich pacienti post mortem pozménéné hlavné proteiny, které jsou zapojeny
v glykolyze a Krebsové cyklu. Ta sama studie shromazdila data, kterd naznacCuji, Ze z neuront,
oligodendrocytii a astrocytll nejvétsi zmény enzymi vykazuji oligodendrocyty pii glykolyze 7. Studie
poukazuji na souvislost zvy$enych hladin laktatu a snizeného pH v mozku u pacientl se schizofrenii.
Ta by mohla potencionalné dale propojovat poruchy v mechanismu glykolyzy spolu s dopadem

zvysenych hladin laktatu a vySsi kyselosti mozku na snizeni kognitivnich funkci a funkéni kapacity .

3.2.2 Oxidacni stres

Oxidacni stres je nerovnovaha mezi produkci a odbouravénim reaktivnich forem neboli volnych
radikalt vedouci k jejich hromadéni. Volné radikaly jsou soucasti normalniho metabolismu, a nékteré
maji dalsi role v organismu, napi. jsou soucasti vrozeného imunitniho systému organismu pro boj s
patogeny. Pokud je vSak zvysena jejich produkce nebo naruseno odbouravani, napt. kdyz je télo ve
vysokém stresu nebo pii nemoci, zacnou negativné ovlivitovat ditlezité struktury v buiikach, jako jsou

lipidy, bilkoviny, nukleové kyseliny, a miizou vést az k apoptoze 7.

Reaktivni formy kysliku (ROS), jako je superoxid (03 ) nebo peroxid vodiku (H20:), vznikaji jako
vedlej$i produkty mitochondrialni produkce ATP, ktery je klicovou molekulou pro bunécné déje.
Enzymatickou aktivitou vznikaji také reaktivni formy dusiku (RNS), které ¢asto piisobi spolecné s ROS.
Proti nadmérné akumulaci ROS a RNS existuji komplexni soubory enzymatickych i neenzymatickych

antioxida¢nich obrannych mechanismi 7.

Studie prokazaly, Ze u schizofrenie dochazi k oxidacnimu poskozeni. Celkovy stav oxida¢niho

stresu a hladiny markeru oxida¢niho poskozeni DNA (oxidovany guanin) je u pacientii se schizofrenii



vyznamné vyss§i nez u zdravych kontrol, vyssi je navic u pacientii bez remise. U pacientl se schizofrenii
byl také nalezena vys$i hladina oxidovanych proteinii. Nicméné oxidativni poskozeni DNA bylo
nalezeno pouze u pacientl bez remise. Na zékladé toho bylo navrzeno, ze oxidativni stres mize zptisobit

onemocnéni prostiednictvim oxidativniho poskozeni DNA 7°.

Spolu se zvySenymi hladinami reaktivnich forem kysliku byly pozorovany snizené hladiny
antioxidantd, jako superoxiddismutaza (SOD) a glutathionperoxiddza (GPx). Studie post-mortem
uvadéji snizené hladiny glutathionu (GSH) v mozku pacientl se schizofrenii, konkrétn¢ v prefrontalni
ktife a caudatu nucleu, ktery mize byt disledkem zvySeného oxidacniho stresu 8. U neenzymatickych
antioxidantd byly pozorovany zmény hladin antioxidantd v akutni a stabilni fazi schizofrenie, coz

naznacuje dynamiku redoxni regulace je dynamicka a méni se b&hem rtiznych fazi poruchy *.

Oxidacni stres je spojen se sekreci prozanétlivych cytokinti. Oxidacni stres vyvolava zanét, ktery
muze vést také k produkci vétsiho mnozstvi volnych radikald. V mozku zahrnuje aktivace mikroglii,
které za ticelem zniceni patogentl tvorbu reaktivnich superoxidi, které mohou rovnéz poskodit neurony,

pokud nejsou vyvazeny antioxidanty 5!,

4 Animalni modely

Animalni modely komplexnich psychiatrickych poruch, jakymi jsou i psychotické poruchy, jsou
velmi dulezitou casti preklinickych testl pii vyvoji 1é¢iv. Vyvoj spolehlivych prediktivnich animalnich
modell je nezbytny pro lepsi pochopeni neurobiologického mechanismu schizofrenie, tedy zakladu
vyvoje 1éCiv. Modely schizofrenie jsou zalozené na vyvolani poskozeni nebo zmén v aktivité oblasti
mozku, které odpovidaji Iézim zjisténych u schizofrennich pacienti, av§ak nikdy zcela nereflektuji jejich

stav 8283,

Vyuziti animalnich modelt ma mnoho vyhod. V kontrolovaném prostiedi 1ze modely studovat v
konzistentnich laboratornich podminkach, coz umoziiuje métit specifické proménné. Mnoho zvifat
pouzivanych jako modely, napt. hlodavci a primati, ma podobné fyziologické a genetické vlastnosti jako
cloveék, coz umoziuje studovat zakladni mechanismy nemoci a efekt vyvijenych 1éCiv, navic vyvoj
nemoci probiha v modelech rychleji. U zvitecich modelt jsou roz$ifené moznosti invazivniho sledovani
strukturalnich a molekularnich zmén, které jsou pfi¢inou onemocnéni a testovani novych terapeutik.
Zvl1asté u metod, které by byly u Clovéka neetické. Vyhodou je i moZnost standardizace, diky které jsou

modely reprodukovatelné, coz umoziuje porovnavat vysledky riiznych studii a laboratoii 3.

Schizofrenie je velmi komplexni psychiatrické onemocnéni, které se u zvitat nevyskytuje. Ovliviiuje
fadu rysu, které jsou vlastni pouze ¢lovéku (jako jsou slozité myslenkové procesy a schopnost verbalni
komunikace) a jsou vysoce subjektivni i mezi jednotlivymi pacienty (napt. bludy a halucinace), nelze je
tedy na zvitatech ptfimo méfit. Odlisnosti jsou diivodem, pro¢ 1é€ba navrzena a fungujici na zvitatech

nemusi byt uc¢inna na lidech. Studie jsou limitovany i tim, Ze neexistuje zadny idealni model, ktery by



vykazoval vSechny znaky schizofrenie, a zatim neni vyvinut ani 1€k, ktery by efektivné ovliviioval
vSechny piiznaky. Pii vyzkumu se tedy pouzivaji testy navrzené pro studium specifickych symptomd,
pii¢emz vétSina se zaméfuje na pozitivni piiznaky 3334, Pfi vyvoji 1ékii se navic standardné pouzivaji
k vyzkumu prevazn€ samci, ¢astym diivodem je piedpokladana stabilita oproti samicim s ovaridlnim

cyklem, nicméné nova studie naznacuje, Ze tento stereotyp platit nemusi %5

Animalni modely by mély spliovat hlavni tfi kritéria: homologii symptoma (odrazet symptomy
nemoci), konstruktivni validitu (replikovat patologické mechanismy) a prediktivni validitu (ukazat
platnost vysledku). Modely by mély také vykazovat spolehlivost a byt opakovatelné *. V ramci modelt
pro vyzkum schizofrenie bylo vyvinuto mnoho modeld, které se daji rozdé€lit na tii hlavni typy:

farmakologické, neurovyvojové a genetické.

Farmakologické modely odrazeji vétsSinu poruch chovani pozorovanych u lidi, jako jsou pozitivni a
negativni pfiznaky a poruchy paméti a uceni. Pracuji hlavné s neurotransmiterovymi hypotézami rozvoje
schizofrenie a ovliviiuji funkce téchto systémi. Velmi rozsifené jsou i proto, Ze jsou oproti dalSim
modeltim relativné jednoduché, levné a ¢asové nenarocné. Jejich hlavnim nedostatkem je podobnost
spiSe s akutni psychotickou epizodou nez s chronickym pribéhem nemoci. Tyto modely zaméfuji na
jeden hlavni systém, coz nereflektuje, Ze neurotransmiterové systémy spolu interaguji a navzajem se

ovliviiuji %.

Genetické modely se zamétuji na vliv jednotlivych gent korelujicich s ptiznaky schizofrenie. Jsou
nastrojem pti vyzkumu uloh jednotlivych proteinii pti vzniku tohoto onemocnéni a behavioralnich
ptiznakt schizofrenie. Geneticka slozka schizofrenie je komplexni a v priibé¢hu vyvoje schizofrenie se
pravdépodobné méni vice nez pouze jedna. Dilezité je podotknout, ze genetika je ovliviiovana
prostfedim a v n€kterych studiich je tak rozdé€lena i na dva samostatné typy modeltl, a to na genetické
inzenyrstvi a geneticko-enviromentalni interakce. Hlavnimi nevyhodami genetickych modelt je

komplikovanost, nakladnost a délka trvani 5286,

Neurovyvojové modely schizofrenie zahrnuji manipulaci s prostiedim a podavani latek
ovliviiujicich CNS bé&hem fazi perinatalniho a ¢asného postnatalniho obdobi, po kterém jsou potomci
studovani v pribéhu vyvoje. Tyto modely umozZiuji pozorovani Sirokého spektra zmén od
molekularnich po behavioralni a diky tomu, Ze projevy t€chto zmén odpovidaji pribéhu nemoci u lidi,
jsou zasadni pro uptesnéni, kdy se dané aberace za¢nou rozvijet a jaky je jejich vyvoj. Vyznamnou roli
tedy hraji pfi studiu ranych spoustééti, navazujicich procesti a mechanismu ovliviiyjicich vyvoj mozku,
a moznosti prevence. Nevyhodami neurovyvojovych modeld jsou projevy ucinkl az po dlouhé dobg,

s tim spojené naklady na péci a rizika spojend s podanim 1€k v prenatalnim obdobi 3386,

4.1 ,,Double-hit* hypotéza
Hypotéza ,,double hit“ (,,two hit™) spojuje vice teorii a faktorti ovliviiyjicich rozvoj schizofrenie.

Jako prvni predklada geneticky defekt, ktery vede k vyvoji dysfunkéni neuronalni sité, coZz mize posilit



akumulace dalSich mutaci v genech souvisejicich se schizofrenii. Druhym zasahem je rizikovy
enviromentalni faktor, jako je virova infekce, stres ¢i porodni komplikace, ktery miize ovlivnit aktivitu

genu s mutaci a vést k rozvoji psychotického onemocnéni 7.

Geneticka slozka je neopomenutelnd, u schizofrenie se uvadi heritabilita kolem 80 %. V rdmci
»double hit“ hypotézy jsou vSak hraji dulezitou roli studie dvojcat, kdy mira shody udava
pravdépodobnost onemocnéni dvojéete, kdyZ jeho sourozenec je schizofrenni. Nedavna studie zjistila
mira shody u jednovaje¢nych dvojcat 33 % a u dvojvajecnych 7 %, coz vzhledem k nizkému procentu

u jednovaje¢nych dvojéat naznacuje vliv dalSich faktorti na rozvoj schizofrenie .

Vyzkumy zaméfujici se na neurovyvojovou ¢ast hypotézy ukazuji, ze interakce mezi prostiedim a
genetikou nejsou tak pfimocaré. ,,Druhy zasah* nemusi byt jedna zasadni udalost, ale mtize se jednat o
fadu ,,zranitelnych faktori“ se slabym samostatnym vlivem (napt. vyZziva, premorbidni kognitivni
deficit, trauma z détstvi...), nicméné jejich kombinace i spolu s obdobim vyvoje, kdy k zasahu dojde,
muze u high-risk jedince vyvolat klinické symptomy (Davis et al., 2016). Zvlastni vyznam ma
adolescence jako kriticky casovy usek pro rozvoj nebo prevenci schizofrenie. Recentni studie naznacuje,
ze problematicky vyvoj v adolescenci mize interagovat s prenatdlnimi rizikovymi faktory a narusit

reakce pii zvladani stresu *.

5 Relapsy
Stejné jako schizofrenie i relaps je komplexni fenomén, vyznacujici se heterogenitou symptomi a

biologickych mechanismd, které ovliviiuji prubéh onemocnéni.

5.1 Definice relapsu

Schizofrenie je chronické a invalidizujici onemocnéni, pfiCemz u vétSiny pacient dochazi v
priabéhu onemocnéni k mnoha recidivdm. Relaps je vSeobecné charakterizovany prohloubenim ci
navratem psychotickych symptomti poté, co na n&jakou dobu asponi ¢asteéné ustoupily **'. Nicméné
nema stanovenou piesnou definici, ani metody k méfeni ¢i uréovani relapsu 2. Uvadi se, Ze ptiblizné u
80 % pacientl po prvni epizodé psychdzy nastane relaps »*, pfi¢emz 31 % pacienti recidivuje po jednom

roce od remise a 43 % po dvou letech **.

Relapsy vedou k progresivnimu kognitivnimu zhorSeni, Upadku ve vlastnim fungovani,
hospitalizacim, zvySenému riziku sebevrazdy a celkové ke zhorSeni kvality Zivota. Ke zvySeni rizika
relapsu prispiva vice faktorti. Nejcastéji se uvadi nedodrzovani medikace, trvalé uzivani navykovych

latek a nevhodna péce o pacienta .

Dalsi studie poukazuje i na to, pro¢ je prevence relapsu dulezita a jak relaps muze ovlivnit dalsi
progresi choroby. Remise miiZze byt zpomalena a nekompletni, hospitalizace je ¢astéjsi, nemoc se mtize

r v

stat vice rezistentni vuci 1é¢beé. Také je naro¢néjsi ziskani predchozi Grovné fungovani, Casto se



vyskytuje ztrata sebevédomi, zvySuje se riziko sebeposkozovani, narusSuje se socialni a pracovni

struktura, i se zvySuje zatéZ na rodinu a pecovatele *°.

5.2 Rizikové a protektivni faktory
Jak jiz bylo zminéno, relaps je velmi rizikovy a miize vyrazné ovlivnit 1é€bu, existuje ale spousta

faktort, které jeho vyskyt mohou moderovat.

5.2.1 PierusSenilécby

Jednim z nejvyznamngjsich faktorti je preruSeni lécby antipsychotiky. Antipsychotika jsou
dilezitou soucasti 1écby, vyvijend jsou jiz od 50. let 20. stoleti a nyni se nejcastéji pouzivaji
antipsychotika druhé generace, tzv. atypicka. Jejich vliv na 1écbu onemocnéni je signifikantni a jsou
jejim zékladem °7 a udrzovaci 1é¢ba je jeden z nejvyrazngjsich faktorti pro prevenci relapsu (Leucht et
al., 2011).. V prospektivnich studiich pacientii s prvni epizodou psychozy bylo zjisténo, ze jednim

z nejvyznamnéjSich a nejcastéjSich rizikovych faktorti bylo vysazeni antipsychotické medikace **%°.

Z 51été studie vyplyva, Ze riziko relapsu je az Skrat vy$§i bez medikace *°. Primémé 77 %
pacientiim, ktefi po remisi prvni epizody psychozy prerusi [écbu, se v prvnich 12 mésicich od vysazeni
medikace vrati psychotické symptomy %, z dalSich studii pak vyplyva Cetnost relapsu 79 % po 12
mésicich, 94 % po 24 mésicich a 97 % po 36 mésicich 1192 U pacientl s vice epizodami studie téz
uvadi ¢etnost recidivy symptomu témet 80 % po 12 mesicich po vysazeni 1éCby 96 % po 24 mésicich a

98 % po 36 mésicich ',

Vzhledem k souvisejicim rizikim byly jako kli¢ové slozky 1écby schizofrenie zdiraznény
kontinuita 1é&by a prevence relapsu ', Dalsi studie ukazuji, Ze i kratké intervaly pferuSeni mohou mit
dopad na vysledek 1écby. I pouze mirné nedodrzeni medikace (50-75 % davky léku) po dobu 2 tydnti je
spojovano se zhorSenim psychotickych symptomi a s vysokym rizikem relapsu '. Riziko relapsu
predstavuje i snizeni davky antipsychotik, nicméné toto riziko je nizsi, pokud se davka snizuje postupné

po delsi dobu 1%,

Prestoze preruseni 1éCby je uznavano jako hlavni riziko, stale se stava, Ze od ni pacient odstoupi
nebo prechazi na jinou. Jednim z divodi je, Ze po remisi prvni epizody psychdzy piiblizné 20 %
pacientli nezazije dalsi psychotickou epizodu. Dalsimi divody jsou vedlejsi efekty, které taktéz maji
negativni dopad na zivot pacienta napt. ovlivnéni metabolismu glukdzy a lipidi vedouci k aZ obezité a
kardiovaskularnim obtizim, inzulinova resistence, sexualni dysfunkce, ztrdta motivace, tarditivni

dyskineze 107198,

Navzdory skutecnosti, ze n€kolik studii hodnotilo riziko relapsu po vysazeni antipsychotické
medikace, neexistuje shoda ohledné doporucené délky 1é¢by. Minimalni doba uzivani antipsychotik pro
pacienty sprvni epizodou psychozy se vétSinou udava 1-2 roky od remise psychotickych

109,110

symptomu , ale také mlze byt doporuéena udrzovaci medikace i na aspont 2-5 let !, U pacientd



s opakovanymi akutnimi epizodami se pak doporucuje udrzovaci 1é¢ba, dokud nedojde k pIné remisi ',

Pfi uréovani nejvhodngjsiho planu 1é€by onemocnéni je tieba zvazit rizika a benefity zvolené 1é¢by '3

5.2.2 Délka predchozi 1écby
Prestoze prevence relapsu je jednim z nejvyznamnéjSich faktort, vétSina pacientll si projde
nékolika relapsy v prvnich par letech onemocnéni, coz miize mit zadsadni vliv na progresi onemocnéni.

Délka trvani nemoci je tedy zmifiovana jako jeden z hlavnich determinantt relapsu 4115,

Existuje vztah mezi poctem relapsti pacienta a jeho zdravotnim stavem, pricemz kazdy relaps
predisponuje jedince k daldi psychotické epizodé v krat$im &asovém obdobi !''°. Uz dfive bylo
pozorovano, ze stav 80 % pacientt s chronickou schizofrenii se s ¢asem horsi, a to v korelaci s poctem

relapst s tim, Ze po dalSich relapsech je medianova doba do remise del3i ''7.

Ze ma délka predchozi 1é¢by vliv na pravdépodobnost dalsich relapsti naznacuji studie, které
ukazuji lepsi odpovéd’ na medikaci u pacientl s prvni epizodou psychozy. Ti reaguji az v 80 %, oproti
pacient@im s vice epizodami, uZ jen u druhé epizody toto procento klesa pod 20 % ''®!". To potvrzuji
studie, které dokladaji, ze 1é¢ba po druhém relapsu trvéa déle a reakce na ni miize byt slabsi '2°. Bylo také
zjisténo, Ze pacienti s prvni epizodou psychdzy nebo pacienti, ktefi jsou vici antipsychotikim naivni,

reaguji i na niz8i davky antipsychotik, coz naznacuje, Ze dlouhodoba 1é¢ba mize vést k rezistenci 121122,

Jiné studie pak ukézaly, Ze po kazdém relapsu primérné 16 % pacientl nedojde k remisi, bez
ohledu na to, kolikaty relaps to je 224, Jiné poukazuji na to, Ze redukce relapsu se neméni ani u
pacient(i, ktefi byli stabilni i 3-6 let '*>!%6, Nové&jsi meta-analyzy zmifuji, Ze riziko relapsu nebylo
ovlivnéno délkou trvani 1écby ve stabilni remisi pied vstupem do studii, ani to, zda pacient byl v remisi

100,127

nebo ne a existuje az 30 % pacientd, u kterych dojde k relapsu, pfestoze dodrzuji 1é¢bu 2%,

5.2.3 Uzivani navykovych latek

Vliv na progresi schizofrenie ma i uzivani navykovych latek, které zvysSuje i riziko relapsu, nebot’
ho primérné mize zvysit az 3x '%. Pfesto je prevalence komorbidnich poruch zpiisobenych uzivanim
navykovych latek u pacientl se schizofrenii piiblizné 40 % '*°. U pacientii s premorbidnim uzivéani
navykovych latek bylo pozorovano, ze u pacientil, ktefi po prvni psychotické epizodé pokracovali
pacientti, ktefi zaCali abstinovat. Zajimavé je, Ze nejsou zjistény rozdily ve vyskytu relapst mezi
pacienty, ktefi nikdy neuzivali navykové latky, a témi, ktefi je pfestali uzivat az po zacatku

onemocnéni 3!,

Nikotin je jednou z nejvice uzivanych latek, u pacientii se schizofrenii se odhaduje zhruba 70-80 %

vvvvvv

hospitalizaci, vys§i zavaZznosti schizofrenie a k 1é¢b& byvaji potieba vyssi davky antipsychotik. '3

Pacienti s prvni epizodou psychézy obvykle koufi n€kolik let pfed nastupem psychoézy a byvaji



nachylngjsi k fyzické zavislosti na nikotinu **. Pomé&rné ¢asto byva zmifiovana ,,self-medication* teorie,
ktera navrhuje, ze nikotin ma pozitivni efekt na kognici a pacienti jej vyuzivaji ke zmirnéni kognitivnich
symptomt. O prokognitivnim efektu nikotinu se vSak stale diskutuje, pestoze bylo pozorovano zlepSeni

Vw7

pozornosti po akutnim podéani a v kratkodobych studiich, v dlouhodobém méfitku nebyl tento efekt

prokézan, a naopak se objevuji zavéry, Ze nikotin nema na kognici podstatny vliv 133135,

Alkohol je nejcastéji uzivanou latkou mezi schizofrennimi pacienty hned po nikotinu, uvadi se u
témet 37 % pacientll, a riziko uzivani alkoholu je az tfikrat vyssi u jedincii s psychotickymi poruchami
neZ v b&zné populaci *°. Komorbidni uzivani alkoholu ma negativni vliv na vysledek 1é¢by a je spojeno
s vetSim poctem pozitivnich pfiznakd, depresi, sebevrazednym chovanim, nedodrzovanim medikace,
chronickymi fyzickymi problémy, bezdomovectvim, agresivitou, nasilim a dal§imi rizikovymi faktory

pro relaps 137, Pozorovana byla i vy$$i mira hospitalizaci 8.

v r

THC je dalsi z latek, které jsou velmi rozsifené, prevalence uzivani se pohybuje kolem 30 % u
pacientl se schizofrenii a je také vySsi neZ v b&zné populaci *'¥, Vzhledem k tomu, Ze se jedna o
psychoaktivni latku, lidé s predispozicemi k rozvoji psychozy mohou byt i v zévislosti na davce
citlivéjsi na u¢inky THC ', Psychotickd onemocnéni se vyskytuji ¢ast&ji u uzivatelt konopi nez u
neuzivateld, uzivatelé konopi maji dfivéjsi nastup psychotického onemocnéni nez neuzivatelé a uzivani
konopi je spojeno s vyssim rizikem relapsu a hospitalizace u pacientd s psychotickymi onemocnénimi

141 Vzhledem k tomu, Ze v soucasnosti neni dostate¢né mnozstvi diikazii kauzality, existuji i hypotézy,

Ze riziko propuknuti schizofrenie mize byt prediktorem pro uzivani konopi 42,

['u stimulantti (amfetaminy, kokain) plati, Ze prevalence jejich uzivani je u jedincti s psychotickymi
symptomy vyS$§i neZ v primémé populaci, nicméné uZivani se odhaduje u asi 7 % pacienti *°. Pfi
obdobi uZivani se vyskytuje aZz pétinasobné riziko rozvinuti psychotickych symptoma '*. Stimulanty
zpusobuji uvoliiovani dopaminu a blokuji jeho zpétné vychytdvani a mohou vyvolat paranoidni
psychozu podobnou schizofrenii. Léky, které blokuji dopaminové receptory D2 ve ventralnim striatu,
byly zékladem 1é¢by vSech forem psychoz '*4. Vzhledem k souvislosti mezi zvySenou dopaminovou
signalizaci ve striatu a psychdzou jsou latky jako amfetamin a kokain, které pfimo zvySuji dopaminovou

aktivitu, pro pacienty se schizofrenii obzv1ast& nebezpecné 4.

5.2.4 Vékrozvoje psychozy a premorbidni stav

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi vékem pii nastupu schizofrenie a vyslednou progresi
onemocnéni. Niz§i vék pii nastupu je asociovan s vys$im poctem hospitalizaci a relapst, zavaznéj$imi
negativnimi pfiznaky, hor§im socialnim a profesnim fungovanim a celkové hor§im pribéhem nemoci a

jejim dopadem na Zivot pacientd '°.

VétSina pacientli onemocni béhem pozdni adolescence nebo v rané dospélosti, i kdyz vek projevu
schizofrenie nemusi byt u vSech pacientl stejny. Podle veéku nastupu se schizofrenie rozliSuje na

schizofrenii ¢asnym nastupem (EOS) s projevem onemocnéni do 18 let pacienta a schizofrenii s



nastupem v dospivani (AOS) sprojevem po 18 letech pacienta. Existuje i velmi vzéacny
(prevalence 0,4 %) vyskyt schizofrenie s nastupem v détstvi (COS), pfi kterém se onemocnéni projevi

u jedincti mladsich 13 let 47148,

Vv 4

Pacienti s casnym 1 pozdé&jSim ndstupem maji ve srovnani se zdravymi kontrolami odpovidajicimi
iich vk Koenitivni deficity . Bylo ziitténo. o, , < v
jejich véku neurokognitivni deficity '¥. Bylo zjisténo, ze pacienti s ¢asnym nastupem méli vice
narusenou senzorickou integraci a motorickou koordinaci a maji vice poruch v jazykovych
schopnostech nez pacienti s nastupem v dospélosti. Pacienti s Casnym nastupem schizofrenie maji
zavazné kognitivni deficity, a to hlavné v exekutivnich funkcich, psychomotorice, rychlosti zpracovani,
ve verbalnim uceni a paméti, zatimco jedinci s pozdnim nastupem schizofrenie maji nekteré kognitivni

funkce relativné zachované %131,

Pacienti s ranym i1 pozd&jsim nastupem vykazuji fadu stejnych neurobiologickych abnormalit,

Vv 4

nicméné Casny zacatek schizofrenie je spojen s vyssi mirou premorbidnich abnormalit, horsi kognitivni

vykonnosti a hor§imi funk&nimi vysledky 48152

. Rozhodovani a kognitivni kontrola je spojena s funkci
dorsolateralni prefrontdlni kiiry, kterd dozrava relativné€ pozd¢, a exekutivni funkce se tak rozvijeji po
celou dobu rané dospélosti. Casny nastup schizofrenie mize vyvoj narusit, coz spolu s rizikovymi

faktory pfevazné podporuje neurovyvojovou hypotézou onemocnéni 33154,

5.2.5 Stres
Dtikazy z riznych smérti zkoumani naznacuji, ze stresory v prenatalni i rané fazi vyvoje se mohou

projevit fyziologickymi zménami v CNS a zpUsobit vysSi zranitelnost vici budoucim stresorim a

psychiatrickym onemocnénim %,

Stresujici Zivotni udalosti a enviromentalni faktory, jako udalosti v raném veku, perinatalni poSkozeni
a urbanizace, jsou u pacientli se schizofrenii spojeny s relapsem. Pacienti, ktefi prozivaji stresujici Zivotni

udalosti po delsi dobu, mohou mit zvySenou citlivost na stres '*

. Tyto enviromentalni faktory interaguji
rad ( hou vyvolat i trval ibilizaci %7 a byl ¢ ze riziko rel
s fadou gentl a mohou vyvolat i trvalou stresovou senzibilizaci "’ a bylo naznaceno, ze riziko relapsu po

zazité stresové udalosti miZze byt az dvojnasobné '8,

Uginky stresu jsou spojeny se zvy$enym uvoliiovanim steroidi, véetnd kortizolu, prostfednictvim osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA). Aktivace osy HPA vede k produkci kortikotropin uvoliiujiciho
hormonu (CRH) hypotalamem a k uvoliiovani adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) z adenohypofyzy.
ACTH vyvolava uvoliovani glukokortikoidnich hormonti, coz mlize pfi chronickém piisobeni vést ke
zménam ve strukturach tzce spojenych s modulaci osy HPA (napi. hipokampus) '*°. A¢koli kratkodobé
zvyseni kortizolu podporuje adaptivni chovani, a je tedy ochranné, dlouhodobé je povazovano za skodlivé,
protoze ovliviluje fadii fadu procesl, napf. imunitni, endokrinni, kardiovaskularni ¢i energeticky

metabolismus, a tak miiZe mit vliv na naruSeni neurogeneze '*°.



Dalsi studie prokazaly, Ze vyssi Cetnost relapsu se vyskytuje u jedinct, kteti zazivaji vice stresujicich
zivotnich udalosti, nebo se v jejich zazemi vyskytuje vice lidi se zvySenymi projevy emoci, zejména kritiky

a konflikty v interpersonalnich vztazich ',

U osob se zvySenym rizikem psychézy dochazi k neustdlému kolisdni intenzity mirnych
psychotickych symptomt v reakci na mensi stresory v ramci kazdodenniho Zivota. Tyto symptomy mohou
byt funkénimi projevy abnormalni reaktivity dopaminu u osob s rizikem vzniku psychozy 2. Porucha osy
HPA by se mohla podilet na progresi do psychozy tim, Ze zprostiedkovava neschopnost zvladat stresové
situace i zvysuje uvoliiovani dopaminu v mezolimbickych oblastech v reakci na stres, které je pozorovano
u pacientli se schizofrenii '3, Vyznam stresu na rozvoj relapsu dokladaji i studie, které se zabyvaji
schopnosti pacienta zvladat stresové situace a jeho piistupem. Pozitivni pfistup vSeobecné snizuje riziko

relapsu, zatimco negativni jej zvySuje 4.

Ve animalnich studiich se ukazalo, ze u prenatalné¢ stresovanych potkanti je snizena exprese
neurotrofického faktoru (BDNF) v prefrontalni kiife a striatu. Pfi vystaveni chronickému stresu
v dospélosti pak vykazuji dysregulaci exprese BDNF v téchto mozkovych strukturach. Dysregulace

kortikostriatalni exprese BDNF tak mtize prispivat k trvalym zménam mozkovych funkci, které mohou

X1%7 165,166

5.3 Neurobiologické mechanismy
Neurobiologické mechanismy psychotického relapsu tzce souvisi s mechanismy, které hraji roli v

rozvoji schizofrenie.

5.3.1 Vliv dysregulace dopaminergniho systému na relaps

Dopaminova signalizace je jednou z nejvice prozkoumanych drah a v ramci dopaminové hypotézy
je povazovana za spole¢nou konecnou drahu vedouci k rozvoji psychdzy. Hyperdopaminergni stav je
spojen jak s prvni, tak i s recidivujicimi akutnimi epizodami, byl spojen s vyskytem casnych varovnych

signalti relapsu a zaroveh se podili na zpracovani odmény a motivaci '8,

Vnimani odmény a motivace hraje roli pfi rychlosti zpracovani podnétl a ur€ovani jejich vyznamu,
salience, a promita se i do socialni kognice. U pacientt se schizofrenii miiZze byt toto vnimani naruseno

v dasledku striatalni hyperdopaminergie a zpisobit tzv. aberantni salienci '¢7.

Hypotéza aberantni salience v souvislosti s relapsem piedklada, ze psychoza predstavuje stav
vyrazné odchylky v disledku hyperdopaminergniho stavu '8, Navrhuje, Ze antipsychotika ptiznaky
neodstrafiuji, pouze tlumi, a po jejich vysazeni se obnovi hyperdopaminergni stav s rychlym navratem
predchozich symptomu. Tato hypotéza je podpofena velmi vysokym poctem relapsit hlaSenych po
pieruSeni antipsychotické 16¢by %, neefektivité del$iho trvani 16Eby na sniZeni rizika relapsu pii jejim
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preruseni '?7 a nastupem relapsu brzy po pieruseni 1é¢by s rychlym navratem symptomu, které se

vaznosti podobaji pfedchozi epizods '*°.



Chronické uzivani antipsychotik, které blokuji dopaminové receptory, mize vést k supersenzitivité
na dopamin '7°. Ta se rozvine v disledku upregulace dopaminovych receptorti jako kompenza¢nimu
mechanismu, coz ma za nasledek zvysSenou citlivost na dopamin, kdyz je lécba pierusena nebo
snizena '"!. V dysregulaci dopaminu a rozvoji dopaminové supersenzitivity mohou hrat roli i dalsi

neurotransmitery, napfiklad glutamat 2.

5.3.2  Vliv neurozinétu a oxidativniho stresu na relaps

Na relaps mtize mit efekt i aktivace imunitniho systému v CNS, coz mtze vést k poskozeni a
dysfunkci neuront. Nicméné zmény hladin cytokinli u schizofrenie se mohou liSit podle klinického
stavu '3, Celkové je schizofrenie spojena s abnormalnimi hladinami interleukinu-2 (IL-2), IL-6, IL-1,

IL-10 a tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF)-a v krvi &i cerebrospinalni tekuting 74,

Ze studii vyplyva, ze IL-1PB, IL-6 a TGF-B jsou markery souvisejici s aktudlnim stavem (akutni
psychotickd epizoda), protoze byvaji zvySeny béhem akutni exacerbace a normalizovany pii lécbe
antipsychotiky. Naopak hladiny IL-12, IFN-y, TNF-a a sIL-2R zistavaji zvySené u akutnich
psychotickych epizod i po antipsychotické 1é¢b€, coz by mohlo naznacovat jejich roli i jako markeru
pro schizofrenii '”. Stejné tak pomé&r CD4/CD8 jako marker aktualniho stavu, je vyznamné zvysen u
prvni epizody psychozy a vyznamné snizen po 1écbé antipsychotiky pfi akutni psychoze, zatimco
absolutni hladina CD56 mtze byt spiSe markerem pro schizofrenii, protoze hladina se vyznamné zvySuje

i po 1é¢be antipsychotiky '

Dale bylo zjisténo, ze hladiny IL-2 v cerebrospinalni tekutiné jsou prediktorem akutniho
psychotického relapsu u pacientd, ktefi vysadili haloperidol. U pacientii nachylnych k relapsu byly
zjiStény vyznamné vyssi hladiny IL-2 v cerebrospinalni tekutin€ oproti pacientim, u nichz k relapsu

nedoslo 7.

Zanét a oxidacni stres jsou v imunitni reakci neoddé€litelné spjaty. PoSkozeni tkani zplsobené
oxida¢nim stresem muze vyvolat zanét a imunitni systém pak vytvaii velka mnozstvi reaktivnich forem
kysliku, aby zlikvidoval infek¢ni onemocnéni. Oxidacni stres jako takovy lze povazovat za induktor i
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produkt zanétu '’*. Soucasna zjisténi naznacuji, Ze riizné patologické procesy mohou byt zapojeny do
riznych fazi onemocnéni. Oxidacni stres miZe byt také dynamickym procesem souvisejicim s riznymi
fazemi schizofrenie *. Vliv oxidaéniho stresu na relaps také doklad4, Ze u pacientil se schizofrenii bez
remise bylo zjisténo vy$si oxida¢ni poskozeni DNA 7 a u pacientl s akutni psychozou byla prokazana

vys$si Groven oxidace proteint nez u pacientti v remisi u zdravych kontrol ”7.

5.4 Predikce relapsu
Vzhledem k rozsitenosti relasu a jeho znacnym negativnim dusledkiim je zfejmé, Ze vyznamnou

roli hraje strategie prevence relapsu. Je tedy na misté se zabyvat i tim, co miize relapsu predchézet.



5.4.1 Casné varovné signaly
Spolehlivé v¢asné varovné priznaky relapsu by mély v klinickych podminkach velkou hodnotu pro
véasnou intervenci a prevenci relapsu. Je nutné podotknout, Ze ptiznaky epizody psychozy mohou byt

rizné v zéavislosti na tom, zda se jedna o prvni nebo nékolikatou epizodu ',

Néstup prvni epizody psychozy mize byt pozvolny a je obvykle provdzen prodromélnim obdobim
trvajicim mésice az dokonce roky, jedna se pak o ,,prodromalni symptomy*. U relapsu se pak jednd o
,»casné varovné piiznaky®, ve véts§in€ piipadi se objevuji nejCastéji 2-4 tydny pred relapsem a projevuji se
napt. jako halucinace, potiZe se spankem, deprese, nervozita, uzkosti, inava, bludy, iluze a sebevrazedné
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sklony

Casnymi znamkami relapsu se zabyvali jiz ve studii Herz & Melville (1980) '8!, ve které byli
hodnoceni pacienti s chronickou schizofrenii a jejich rodinni pfislusnici. Pfiblizn€ polovina pacientti a
68 % clent rodiny uvedlo, ze interval mezi nastupem znatelnych symptomil a relapsem byl alespoii 1
tyden, podstatné méné byly uvedeny 1-3 dny a vzacné méné nez 1 den. V dalsi studii byly porovnany
symptomy pacientd, u kterych doslo k recidivé do propusténi, s pacienty, u kterych k tomu nedoslo, a byl
zjistén vyznamny nartst depresivnich symptomt a halucinaci v jednom mésici pred relapsem u téch, kteti
recidivovali. Zaznamenany byly i ptipady, ve kterych k relapsu doslo, pfestoze se u nich halucinace, ani
deprese v prodromdlnim obdobi neprojevily. Vysledky této studie ale nenaznaCovaly podstatnou
prediktivni hodnotu pro relaps u ptiznakt, jako tizkosti, bludy a negativni symptomy, coZ je v rozporu se

soucasnymi zavéry vyzkuma 182,

Novéjsi studie ale ukazuje, Ze Casné varovné priznaky se mohou objevovat mnohem dfive. Jejich
symptomy byly zaznamenany uz 5 tydni pted relapsem, nicméné dalsi analyza dat ukazala na velmi
postupné zacatky projevt jiz 10 tydnid pred relapsem. Rozpoznani varovnych signalti by tak mohlo dat
prilezitost v€asné prevenci relapsu. Vyznam této studie spociva v pozorovani a zaznamenavani symptomu
pacientem v ramci jeho béZzného denniho fungovani. Z téchto zdznami vyplyva, Ze nejdiive se zacinaji

projevovat naruseni koncentrace, spanku a neklid, a to uz 6-8 tydni pied relapsem '#.

I pfesto, ze studie naznacuji, Ze v klinické praxi miize byt obtizné identifikovat mnoho pacientt, ktefi

jsou ohroZeni bezprostiednim relapsem 34185

, je dulezité jim vénovat pozornost, a to predevsim ze strany
pacienta a jeho bezprostfedniho okoli. Rozpoznani takovych symptomt mutze vést k ¢asné intervenci,
ziskani podpory okoli a rodiny, vyhledani pracovnikti v organizacich pro podporu duSevniho zdravi ¢i
doktorti 36, Zvlast€ v prvnich 12 mésicich po remisi maji rodinné intervence, edukace rodinnych
prislusnikti a kognitivné-behavioralni terapie vliv na prevenci relapsu, ale v primarnim vystupu jsou
dilezité také edukace pacienta, integrované intervence, programy na prevenci relapsu a psychosocialni

intervence jako asertivni komunikace, rehabilitace a pravidelné kontroly ve vlastnim prostfedi '*.



5.4.2 Délka nelécené psychozy
Délka nelécené psychozy (,,duration of untreated psychosis®, DUP) se pouziva jako termin pro
oznaceni obdobi od prvnich aktivnich psychotickych symptomt (halucinace, bludy, dezorganizace

mySleni...) do za¢atku vhodné 1é¢by, vEetné antipsychotické medikace a hospitalizace %,

Delsi DUP je spojena hlavné se zavazné€jSimi projevy pozitivnich, negativnich a kognitivnich
symptomt, véetné zhorsenych socialnich dovednosti. Piesto, Ze tato asociace byla prokazéana, neni stale
objasnéno, jak tato interakce probiha. Dikazy neposkytuje ani pozorovani, Ze souvislost projevu
symptomu s DUP je znateln&jsi az po delsi dobé od prvni psychotické epizody a dle dostupnych dat se

neda pfedpokladat, ze zkraceni DUP by vedlo k mirn&j§imu projevu symptomi '3%1%°,

Bylo navrzeno, Ze akutni psychdza ma neurotoxické ucinky, které stoji za progresi schizofrenie, a
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7e ¢im déle probiha, tim piisobi vétsi poskozeni, tedy zavaznost symptomi '°!. Nicméné tato teorie

nebyla dostate¢né podloZena %2,

Prestoze v literatufe nepanuje shoda, jak moc velky vliv ma délka nelécené psychozy na
neurodevelopmentalni procesy, vétsina studii a resersi se shodne na tom, ze se jedna o prediktivni faktor
Sance pacienta na remisi — dlouha délka neléCené psychozy je spojena s vSeobecné hor§imi symptomy,
snizenou Sanci na remisi a zZe v€asna intervence muze mit pozitivni vliv v dlouhodobém prib&hu

nemoci 319,

5.4.3 Negativni symptomy
Bylo také opakované prokazano, ze negativni ptiznaky jsou u schizofrenie spojeny se Spatnym
fungovanim jedince ve svém zivoté. Negativni piiznaky jsou spojeny s hor§im pribéhem schizofrenie,

vy$8im potem piiznakd a vy$si mirou relapsu ** ''°. Z dalsi studie, vyplyva, Ze zdvaznost vychozich

negativnich symptomd je klicovym prediktorem relapsu a arovné socialniho a profesniho fungovani 7.

To potvrzuje i zjisténi, Ze remise pozitivnich i negativnich priznakd predpovida funk¢ni zotaveni
po 24 mésicich 1éEby 1épe neZ samostatna remise pozitivnich piiznaki '*®. Vzhledem k tomu, Ze se do
zna¢né miry piekryva socialni stazeni a negativni ptiznaky, jako je avolice a asocidlnost, je oboje

spojeno se zhor§enym funkénim stavem, zvIast’ v oblasti prace a socializace 8.

Studie navic poukazaly na prediktivni hodnotu negativnich pfiznakl na pocatku nemoci a stav

19 Bylo zjisténo, ze mezi klinické prediktory Casné

pacienta az o jeden ¢i dva roky pozd&ji
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rehospitalizace pacientl se schizofrenii patii silné depresivni ptiznaky “*° a Ze u pacientii s depresi je
vyrazn¢ vyssi pravdépodobnost, ze vyuziji sluzeb dusevniho zdravi souvisejicich s relapsem, nez u

pacientli bez deprese 2°'.

Kromé toho je mozna i souvislost s délkou nelé¢ené psychdzy, kterd je také spojena s horSim

vysledkem 1é¢by, protoze dlouha nelééena psychoza je asociovana s negativnimi symptomy %2,



5.5 Nasledky relapsu

Aktivni psychéza miize ovlivnit mozek zasadnim zptisobem. Relapsy predstavuji epizody aktivni

psychdzy a mohou byt také spojeny s progresi nemoci.

5.5.1 Hypotéza neurotoxické psychozy
Hypotéza vznikla na zékladé studie, kterd se zabyvala G¢inkem antipsychotické 1écby a jejim
moznym neuroprotektivnim efektem. V ni bylo navrzeno, ze akutni psychotické epizody mohou

piedstavovat neurotoxicky proces, ktery vede k progresi onemocnéni a zhorSeni odpovédi na 1écbu !,

Tuto hypotézu naznacuji jiz zminéna zjisténi: delsi léCebna odezva do remise u nasledujicich
psychotickych epizod oproti piedchozim 2, lepsi odpovéd’ na nizsi davky antipsychotik u pacientl s prvni
epizodou oproti pacientiim s opakovanou epizodou 2!, stupett zhorSeni korelujici s poétem piedchozich

relapst ''7, nedosazeni remise u 1/6 pacienti po kterékoli epizod& 4.

Star$i studie pracovaly s teorii, ze toxické tCinky délky neléCené psychozy mohou byt biologicky
nebo psychologicky zprostfedkované. Pfes hyperfunkci NMDA receptori mutze byt zplisobeno
glutamatové excitotoxické poskozeni neuronti 2’. Také dlouhodoby stres z neléené psychozy mize
aktivovat osu hypotalamus-hypofyza-nadledvinky, coz vede k vétsi sekreci glukokortikoidii a nasledné

miZe zplsobit poskozeni neurond 2%,

Jiné studie ukazuji, ze k progresi onemocnéni nemusi dochazet v dusledku relapsu. Argumentuji tim,
ze vliv riznych délek nelécené psychozy se 1isi pouze minimaln€, degenerace neurokognitivni kapacity
nastava uz pred zaCatkem psychozy, efekt relapsu neplisobi pokazdé tu samou kumulativni Gjmu,
nedostatkem dikazii o odumirani neurond v post-mortem studiich 2°>2%, Kognitivni deficit se b&hem

207

onemocnéni neprohlubuje a miiZe dojit i k jeho zlepSeni “°’. Pfiznaky pacientli rychle ustupuji pfi obnoveni

antipsychotické 1écby kratce po relapsu a odpovéd na brzkou 1écbu ve vétsiné pripad je zlepSeni
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stavu . ZhorSujici se stav mlze odrazet pristup pacienta k 1é¢be, jeji dodrzovani, doprovodna

onemocnéni ¢i zZivotni uroven, a objem mozkové tkané lze pricist uCinkim medikace, zneuzivani

navykovych latek nebo chronickému stresu spojenym se zvySenou hladinou glukokortikoidt *21°,

Dilezitym faktorem pro platnost hypotézy je rozdéleni délky nelécené psychdzy od délky nelécené
nemoci (,,duration of untreated illness, DUI). Délka nelécené nemoci se pocita uz od zacatku jakychkoli
psychiatrickych symptomt, spadd k ni tedy i tzv. prodromalni faze. Na zakladé toho rozdéleni bylo
zjisténo, Ze jen malokteré studie podporujici neurotoxickou hypotézu ji skuteéné dokladaji ?''. Tomu
odpovida 1 nedavna studie, jejiz vysledky ukazuji na nepodlozenost pojeti psychozy jako strukturalné a
funkéné€ neurotoxického jevu na celek, ale navrhuji, Ze nékteré specifické oblasti mozku mohou byt

citliv&jsi na dopady délky nelécené psychozy 4

. I ptes to ale stale tato hypotéza méa zastani a dost podkladi
na to, aby v soucasné dobé byla jeji dale validita pfezkoumavana a znovu ziskavala pozornost spolu

s neurodegenerativni hypotézou schizofrenie 22,
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5.5.2 Rezistence vii€i 1écbé
Uvadi se, Ze aZ tietina pacientil se schizofrenii je rezistentni vici 16€bé, ackoli se v riznych zdrojich

muzZe lisit dle pouZité definice rezistence k 16¢bé 213,

Nedavné studie ukéazaly, Ze existuji 2 odli§né typy rezistence na 1é¢bu. Casna rezistence je rezistence
na 1écbu od po€atku nemoci a vyskytuje se u 70-80 % pacientii se schizofrenii rezistentni na 1é€bu. Pozdni

rezistence je rezistence na 1éCbu, ktera se za¢ne projevovat az v prib&hu onemocnéni 214215,

Ke spekulacim, ze nasledné psychotické epizody se mohou podilet na procesu snizené
antipsychotické 1écby odpovédi na 1écbu, vedou hlavné zjisteéni, ze odpovéd’ na antipsychotickou l1écbu je
veétsi u prvni epizody schizofrenie a optimalni davky antipsychotik jsou nizsi nez v pozdéjsim prubchu
nemoci . Dale k tomu piispély studie, ve kterych &ast pacientt po relapsu jiz neodpovidala na tu samou

1é¢bu antipsychotiky jako u prvni epizody '>*!7.

Jednou z moznosti je, Ze ztrata antipsychotické odpoveédi mize byt v téchto pripadech zplisobena
vznikem supersenzitivity dopaminovych receptorii v disledku dlouhodobé up-regulace dopaminovych
receptori 2'®. Naopak pfedchozi studie zjistily, Ze v priibéhu nemoci se piiblizné u jednoho ze Sesti pfipadt

objevi nedostate¢na antipsychoticka odpovéd’ s naslednymi relapsy 24,

Nedavna studie, ktera se zaméfila pouze na pacienty, ktefi pti prvni epizod€ byli responzivni viici
1écbe, prerusili ji a recidivovali, potvrzuje snizenou a opozdénou reakci na lécbu pfi relapsu, ale také

moznost obnoveni odpovédi po jedné epizodé relapsu '%°.

5.5.3 Psychosociilni nasledky

Deficity v psychosocidlnim fungovani jsou jednim ze zékladnich ryst schizofrenie, patii mezi né
Spatna socialni interakce, potize s udrzovanim vztahti s rodinou a ptateli ¢i nedostatecnd vykonnost na
pracovisti 2!°. Relapsy schizofrenie mohou negativné ovlivnit psychosocialni vysledky, jako jsou osobni
vztahy, vzdélani a zaméstnani, a v dtsledku toho mohou také vést ke Spatnému sebevédomi a pocitu

beznadg&je 22°.

Relaps schizofrenie je spojen se Spatnymi psychosocialnimi vysledky a snizenou kvalitou Zivota.
Vysledky jsou horsi u pacientli s vy$$im poctem a/nebo ¢astéjSimi relapsy. Ve srovnani s pacienty bez

relapsu byly horsi psychosocialni vysledky pozorovany i po jediném relapsu 2.

Vyzkum ukazal, Ze tyto pocity mohou mit vliv na riziko sebevrazdy u pacientl se schizofrenii.
Celkove se odhaduje, Ze takto zemte 4,9 % pacientl trpicich schizofrenii, coz je téméf 13krat vice nez
v bé&zné populaci 2222, Udava se také, ze az 30 % pacientil se schizofrenii se o sebevrazdu pokusi 224,
Studie uvadi, Ze pacienti se schizofrenii a soucasnou depresi méli horsi dlouhodobé funkéni vysledky

ve srovnani s se schizofrennimi pacienty bez deprese 2%°.



Navic s pribyvajicimi relapsy pacienti ¢ast&ji pocitovali problémy v béznych dennich ¢innostech,
jako jsou napftiklad potiZze s ranni pfipravou. Neschopnost vykonavat bézné denni ukony zpiisobuje
témto pacientim dalsi utrpeni, protoze stabilni denni rezim je v bézné populaci spojen s pocitem
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pohody

Vysledky také naznacuji, ze relapsy byly spojeny se snizenou zaméstnanosti, zvySenou absenci a
snizenim pracovniho nasazeni produktivitou. Kolem dvou tfetin pacientti se dosdhne klinické remise po
ttech letech od psychotické epizody, ale pouze asi ¢tvrtina se dostane na tiroven funk¢ni remise, tedy je
schopna bézného fungovani v soukromém i pracovnim zivoté. To ma za nasledek i ekonomické zatizeni

pacientli se schizofrenii, které samo o sobé miZe byt rizikovym faktorem 2%

6 Zavér

Vzhledem k vysoké heterogenit¢ symptomid schizofrenie existuje mnoho hypotéz o
neurobiologickych mechanismech vedoucich k rozvoji psychotickych epizod a jejich vlivu na prabeh a
progresi onemocnéni. Mezi nejlépe prozkoumané faktory patii neurotransmiterové mechanismy,
imunitni systém a energeticky metabolismus. Jednotlivé mechanismy spolu interaguji, coz demonstruje
»double hit“ hypotéza, kterd stoji na souhie genetickych predispozic, naruseném neurovyvoji a

enviromentalnich faktorech.

Zvlastnim symptomem schizofrenie je kognitivni deficit, vyskytuje se jiz pfed pocatkem
onemocnéni a bylo predpokladano, Ze s relapsy se prohlubuje. Studie v§ak naznacuji, Ze na kognitivni
deficit mohou mit vyznamny vliv i jiné faktory, jako premorbidni kognitivni schopnosti, stres,
dlouhodobé uzivani medikace ¢i komorbidni uzivani navykovych latek. Navic se ukazuje, ze kognitivni

deficit zustava od adolescence u schizofrenie témér stabilni.

V soucasné dobé€ neni objasnéno, zda ¢i do jaké miry je progrese schizofrenie neurodegenerativni
poruchou. V této praci byly pfedstaveny argumenty, které neurodegenerativni hypotézu potvrzuji, jako
zhorSeni stavu po relapsech, rozdily mezi 1écbou prvni a opakovanou psychotickou epizodou, ¢etnost
relapst ¢i ubytky Sedé hmoty mozkové, tak i ty, které ji vyvraci, napt. vék rozvoje schizofrenie, vliv
genetiky a enviromentalnich faktorl, ¢asné projevy symptomu, relativné stabilni kognitivni deficit, a

podporuje neurovyvojovou hypotézu. Ta je nyni povazovana za vedouci teorii.

Psychotické relapsy jsou prokazatelné vyznamnym jevem schizofrenie, pfedstavuji vysoké riziko
pro progresi onemocnéni a maji vazny dopad na zivot pacientd. Pfestoze je znamo mnoho moznych
mechanismil a faktort, které¢ na n€¢ mohou mit vliv, stale neni odhaleno, jak do sebe vSechny tyto Casti
zapadaji, kde a jak vznikaji a jaké dal$i procesy spousti, ¢i moduluji. Vzhledem ke stidle novym
vysledkim vyzkumu je jisté, Ze do poznani podstaty relapst chybi jesté hodné. Z toho, co jsme doposud
zjistili, vyplyva, ze dalsi vyzkum schizofrenie je potieba, a to od vyvoje farmak az po terapeutické

moznosti pacientd.
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