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1. Pfrehled pouzitych zkratek

AVLT Auditory Verbal Learning Test (Pamétovy test uceni)

BNF British National Formulary

CE Chlorpromazine Equivalent (chlorpromazinovy ekvivalent)

CFT Complement Fixation Test (Komplement fixagni test)

Cmv Cytomegalovirus

CPT Conner’s Continuous Performance Test (Conneruv test stalosti pozornosti)

DSM-IV Diagnosticky a statisticky manual duSevnich poruch Americké
psychiatrické spolecnosti (APA)

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

FES first-episode schizophrenia (pacient s prvni epizodou schizofrenie)

GAF Global Assessment of Functioning (8kéla k posouzeni psychického,
pracovniho a socialniho fungovani)

GLM General Linear Models

HSV1 Herpes Simplex Virus 1

IgG+/1gG- séropozitivita/séronegativita — sérologicky prikaz specifickych anti-TG
protilatek

Indexova hospitalizace Posledni hospitalizace pfed vstupem do studie

KYNA Kynurenic Acid (kynurenova kyselina)

MRI Magnetic Resonance Imaging (zobrazovaci vySetfeni magnetickou rezonanci)

PANSS Positive and Negative Symptoms Scale

PCP Psychiatrické centrum Praha

RBANS Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status

SANS Scale for the Assessment of Negative Symptoms

TG Toxoplasma gondii

TGHTG- sérologicka pfitomnost/nepfitomnost specifickych anti-TG protilatek 1IgG

VBM voxel-based morphometry

WAIS-R Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (neuropsychologické vySetieni)



2. Souhrn

Schizofrenie je zavazné, multifaktorialné podminéné a chronické onemocnéni. Identifikace
etiologickych faktord, jejich vzajemna interakce a interakce etiologickych faktor( s genetickou
predispozici patfi spolu s uréenim doprovodnych patogenetickych vlivll ke stéZejnim Ukolim ucelné
prevence, diagnostiky i IléEby tohoto devastujiciho onemocnéni. TG (Toxoplasma gondii) patfi

k infek&nim agens s nejpfesvédcivéjSim ,schizofrenogennim® potencidlem. Tato celoZivotni parazitéza
je nékterymi autory povazovana za rizikovy faktor pro vznik schizofrenie. Dosavadni vyzkumné studie
vSak nezachytily konzistentni klinicky projev schizofrennich pacientd nakazenych TG. V nasem
vyzkumném projektu jsme porovnali symptomovy profil, kognitivni vykon a odpovéd na lé¢bu u TG
nakazenych a nenakazenych schizofrennich pacientd, abychom urcili, nakolik spole¢ny vyskyt
schizofrenie a TG modifikuje klinicky projev a charakteristiky schizofrenie. Sérologicky jsme vysetfili na
pritomnost specifickych anti-toxoplazmovych protilatek celkem 251 pacientd s poruchou
schizofrenniho spektra, ktefi byli postupné pfijati v letech 2000-2010 do Psychiatrického centra Praha.
Nakazenych bylo celkem padesat sedm pacientd (22.7%). Zjistili jsme, zZe schizofrenni pacienti
nakazeni Toxoplasmou stravili oproti nenakazenym nemocnym vice dni béhem své posledni
hospitalizace (p=0,003; pramérny rozdil 32.9 dni). Schizofrenni onemocnéni propuklo pfiblizné o rok
dfive u nakazenych muzl a o tfi roky pozdéji u nakazenych Zen, coz odpovida odliSnym kfivkam
incidence toxoplasmoézy u muzu (ranéjs$i nakaza) a u Zen (dvojfazovy prabéh s druhym maximem ve
fertilnim obdobi) v Ceské republice. NakaZzeni a nenakaZeni schizofrenni pacienti se lisili v zavaZnosti
pFiznakl kvantifikovanych pomoci $kaly PANSS (p=0,032). Post hoc testovani ukazalo, Ze vSichni
infikovani pacienti méli vy8si skéry v pozitivni Skale PANSS, nakaZeni schizofrenni muZi navic
vykazovali vy$si hladinu psychopatologie v celkovém PANSS skoéru, ve faktoru distorze reality a
dezorganizace a v kompozitnich skdrech pétifaktorového modelu negativnich a kognitivnich pfiznakd.
Pfedchozi nalezy ukazaly, Ze koncentrace IgG protilatek klesa s trvanim infekce (Kodym et al., 2007).
Vys$Si hodnoty v polozkach pozitivnich a negativnich pfiznakl a v pfiznacich dezorganizace
hodnocenych PANSS Skalou byly u pacientd nakazenych TG spojené s nizSimi titry anti-TG protilatek.
Tato souvislost naznacuje, ze zavaznost schizofrennich pfiznaku pfibyva s trvanim toxoplazmové
infekce. Vysledky nasi studie poukazuji na to, Ze toxoplazmova infekce muize byt rizikovym faktorem
zavaznost predevsim produktivnich schizofrennich pfiznakd. Schizofrenie spojena s toxoplasmézou
muZe pfedstavovat odliSny podtyp patogenetického procesu. Teoreticky mize toxoplazmoéza vest k
hor§im lééebnym vysledkum, vy$Simu riziku relapse, farmakorezistenci, nedostate¢né spolupraci pfi
IéEbé& a horSimu psychosocialnimu fungovani. Domnivame se proto, Ze je opravnéné u schizofrennich
pacientl podrobné studovat dlouhodoby dopad latentni toxoplazmézy. Zmény navozené TG v
pribéhu schizofrenie mohou opravfiovat k zafazeni skriningovych opatfeni, vySetfovani anti-TG
protilatek a aktivnéjSim preventivnim, diagnostickym a Ié€ebnym intervencim. K nim by se mohlo fadit
nasazeni antiparazitarni [éCby jako augmentace standardni antipsychotické |éCby, pouZiti adjuvantni
protizanétlivé 1éEby k modulaci imunitni odezvy vici toxoplazmové infekci nebo pouziti antipsychotik
s nejvyssim inhibi¢nim potencialem vuci TG (napf. haloperidol). Existuje Siroka Skala ucinnych
preventivnich zasahu, které zabrariuji v pfenosu TG: uzivani rukavic pfi kontaktu s pidou, dostate¢né
tepelné zpracovani masa vyjma mikrovinnych troub, myti kuchyfskych nozl po zpracovani masa,
ovoce a zeleniny a ¢asté myti rukou. K dalSim opatfenim patfi sniZzeni poctu divoce Zijicich kocek,
ochrana krmiva pro hospodarska zvifata pfed kontaminaci koCi¢im trusem a povinné ockovani kocek
proti toxoplazmodze.



3. Summary

Latent toxoplasmosis as a risk factor for schizophrenia development and modulator of its
course

Schizophrenia is serious, multifactorial and chronic disease. The crucial tasks to introduce effective
preventive, diagnostic and treatment measures is to identify etiology factors, their interaction and
etiology factors-genetic predispositon interactions. TG (Toxoplasma gondii) is the most promising
infectious candidate with ,schizophrenogenic potential. Toxoplasmosis is a lifelong parasitosis
considered as a risk factor to schizophrenia. No consistent clinical pattern has been detected in
Toxoplasma-infected schizophrenia patients as yet. We assessed symptom profile, cognitive
performance and treatment response of Toxoplasma-infected and Toxoplasma-free schizophrenia
patients to determine whether co-occurrence of schizophrenia and Toxoplasma infection modifies
clinical presentation and the course of schizophrenia. We screened for anti-Toxoplasma antibodies in
251 patients with schizophrenia spectrum disorder consecutively admitted to Prague Psychiatric
Centre between 2000 and 2010. Fifty-seven patients were infected (22.7%). Infected patients spent
more days in hospital during their last admission compared to uninfected ones (p=0,003; mean
difference 32.9 days). Schizophrenia started approximately one year earlier in infected men and about
3 years later in infected women. This corresponds to sex related toxoplasmosis incidence curves in
the Czech Republic. Infected and uninfected patients differed in severity of symptoms measured with
the Positive and Negative Symptom Scale (PANSS), p=0,032. The post hoc tests showed that all
infected patients scored higher in positive subscale of PANSS and infected men scored higher also in
Total PANSS score, and negative, reality distortion, disorganisation and cognitive scores. The
concentration of IgG anti-Toxoplasma antibodies decreases with the duration of of infection (Kodym et
al., 2007). Higher PANSS scores of positive, negative and disorganised psychopathology were
associated with the low titres of anti-Toxoplasma antibodies. It indicates that severity of schizophrenic
symptoms in our sample relates to the duration of the Toxoplasma infection. Our findings suggest that
toxoplasmosis may lead to a more severe positive schizophrenic psychopathology and perhaps less
favourable course of schizophrenia. Toxoplasmosis-associated schizophrenia may represent a distinct
subtype of pathogenetic process. We believe that the long-term effect of toxoplasmosis in
schizophrenia needs a more careful investigation because it may result in poorer outcomes, such as
higher risk for relapse, incomplete treatment response, insufficient adherence to treatment or poor
psychosocial functioning. The toxoplasmosis-associated changes in the course of psychotic iliness
may provide a rationale for the inclusion of anti-Toxoplasma antibodies screening programmes and
more assertive preventive, educational and diagnostic measures. Highly effective interventions to
prevent TG transmission include the use of gloves while having interactions with soil, adequate
cooking of meat before consumption except using microwave owens, washing kitchen knives after
cutting meat, fruits and vegetables, and frequent hand washing. Other interventions include reduction
of feral cat populations, protection of livestock feed from contamination by cat faeces and mandatory
vaccination of cats for toxoplasmosis.



4. Uvod do problematiky

Schizofrenie je zavazné onemocnéni s chronickym prabéhem, pro které je charakteristicka
mnohotvarnost psychopatologie, pribéhu i odpovédi na IéCbu. Mnohocetné jsou pravdépodobné i
etiologické procesy, které k onemocnéni vedou (Seifertova, Libiger, Svestka, Mohr, Motlova, 2008).
Pfedpoklada se multifaktorialni etiologie s mnoho€etnymi patogenetickymi vlivy pfispivajicimi ke
vzniku schizofrenie. Exprese symptomu choroby je dlisledkem vzajemné interakce mezi vnitfni
genetickou dispozici a vnéjSimi faktory negenetické povahy. Potencialni souvislost mezi psychotickym
onemocnénim a virovou, bakterialni nebo parazitarni infekci centralniho nervového systému badatele
zajima vice nez 80 let (v roce 1926 publikoval Karl Menninger v Am J Psychiatry praci Influenza and
schizophrenia. An analysis of post-fluenzal ,dementia praecox®). V soucasné dobé se zkoumaiji
infekce s moznym ,schizofrenogennim“ potencialem (Torrey, Yolken, 2003). Jako nejslibngjSim
infekéni agens s patogenetickym vztahem vi¢i onemocnéni schizofrenniho spektra se jevi
Toxoplasma gondii (TG). Tento intracelularni parazit midze u predisponovanych jedincl spoustét
psychoticky proces nebo modulovat prabéh onemocnéni (Flegr, 2010)

Souvislost mezi akutni toxoplasmézou a pfiznaky psychiatrickych onemocnéni byly hojné
zkoumané v Ceskoslovensku od 40. do 80. let minulého stoleti (Hanzlitek, 1962; Jirovec et al., 1957).
Petrovicky s Vojtéchovskym (1955) méli za to, Ze se vliv nenapadné se rozvijejicich procesl
toxoplazmdzy na vy$Si nervovou ¢&innost podcenuje. Usuzovali, Ze nejriznéjsi psychické alterace
vznikaji jako dusledek probéhlé infekce CNS. Toxoplazmou oslabeny terén jiz neni schopen zvladat
rizné naroky zevniho ¢i vnitfniho prostfedi a selhava, u nékterych nemocnych trvale naruSuje CNS a
¢ini jej tak vulnerabiln&jSim ke vzniku dudevni choroby (Petrovicky a Vojtéchovsky, 1955). Infekce TG
byla povazovana za pravdépodobny etiologicky faktor u nékterych psychoz (Vojtéchovska et al.,
1956). K renesanci zajmu o vyzkum TG ve vztahu ke schizofrenii pfispéla systematicka prace Fullera
Torreye a Yolkena (1995, 2003, 2006, 2007, 2008). V soucasnosti se klinickym dopadem neurotropni
infekce TG zabyva vzristajici pocdet vyzkumniki v Cing, Ceské republice, Etiopii, Né&mecku,
Spojenych statech, Turecku, Velké Britanii a dalSich zemich (Bachmann et al., 2005; Flegr, 2003,
2010; Gu et al., 2001; Holub, 2006, 2008; Leweke et al., 2004; Qiuying et al., 1999; Schwarz and
Hunter, 2007; Wang et al., 2006; Yuksel, 2010). Je v§ak zapotfebi zdlraznit, Ze prestoZe behavioralni
studie na zdravych dobrovolnicich pfinesly pozoruhodné vysledky (Flegr, 2010), vyzkum TG u
schizofrenie je dosud sporadicky a v uplném pocatku. Maly pocCet dosud provedenych studii
znemozniuje spolehlivé urdit, zda se pacienti schizofrenniho spektra, ktefi jsou sou¢asné celozivotnimi
nositeli toxoplazmovych cyst, vyznaluji charakteristickym psychopatologickym obrazem nebo
pribéhem schizofrenniho onemocnéni. Existuje rozsahly vyzkum, ktery na zvifecich modelech
(nejcastéji hlodavcich) presvédCivé prokazal, Ze parazit cilené navozuje charakteristické zmény
chovani laboratornich zvifat (Webster a McConkey, 2010) a také potvrdil, ze pfitomnost cyst
v mozkové tkani laboratornich zvifat zplsobuje zanétlivé nebo neurodegenerativni zmény selektivnich
oblasti mozku (Hermes et al., 2008).

Toxoplazma-pozitivni schizofrenni pacienti se v dosavadnich studiich prezentovali rozmanitou
a Sirokou Skalou pfiznakd (Bachmann et al, 2005; Gu et al, 2001; Li et al, 1999; Wang et al, 2006).
Tabulka 1 shrnuje studie, které rdznymi diagnostickymi nastroji posuzovaly dopad toxoplazmové
ndkazy u schizofrenie z hlediska psychopatologickych zmén. Vyzkum latentni toxoplazmézy u
schizofrenie miize zodpovédét na nékteré etiopatogenetické otazky a pomoci rozsifit repertoar
preventivni, diagnostickych a Ié€ebnych opatfeni u tohoto devastujicicho onemocnéni.

4.1 Toxoplasma gondii

Prvok Toxoplasma gondii je v rozvinutych zemich patrné nejrozsSifenéjSim lidskym parazitem. Prvok

v bezpfiznakové formé postihuje nejméné tretinu svétové populace (Havlik et al., 1990; Jones et al.,
2001). Clovék je vedlejsi (paratenicky) hostitel nepohlavnich stadii toxoplazmézy. Tento vysoce
Uspésny intracelularni parazit vykazuje zvySenou afinitu k mozkové tkani ¢lovéka, ve které je schopen
celozivotné prezivat diky specifickym rystm imunitni protiparazitarni obrany v CNS (Krejsek et al.,
2004). Studie na tkanovych kulturach ukazaly, Ze patogen selektivné napada spiSe gliové buriky a
zejména astrocyty nez samotné neurony (Creuzet et al., 1998). Imunitni systém zvlada u
imunokompetentnich osob fazi akutni parazitézy a aktivni tachyzoity potlaci do formy pomalu se
mnozicich bradyzoitl uvnitf tkarnovych cyst. Latentni toxoplazmézu Ize proto definovat jako celozivotni
pritomnost tkafovych cyst s potencialné reaktivovatelnymi prvoky v mozkové a svalové tkani (Dubey,
1998). Doposud byla latentni toxoplazmdza povazovana za neSkodnou a bezpfiznakovou infekci, jejiz
dlouhodobé klinické dopady byly opomijeny.



Tabulka 1: Studie TG u schizofrennich pacientii: korelace ELISA anti-TG protilatek a psychopatologickych a
kognitivnich funkci

schizofrenniho

spektra.

Autor Pocet a typ Pouzité Vysledek Komentar
pacientu se nastroje
schizofrenii
Gu et al,, 135 FES SANS Pozitivni korelace 1gG protilatek s celkovym skére | Korelace TG infekce s
2001 WAIS-R | a jednotlivymi poloZzkami Skaly SANS. Vysoké negativnimi pfiznaky a
hladiny anti-TG IgA protilatek u FES pozitivné kognitivnim narusenim.
korelovaly s kognitivnimi dysfunkcemi ve WAIS-R.
Boronow 229 stabilnich PANSS Nenalezeny vyznamné asociace mezi TG infekci U psychotickych
et al., ambulantnich RBANS a PANSS skoéry. Naopak TG séropozitivita pacientud infikovanych
2002 pacientd se podstatné zvySovala uroven kognitivniho naruSeni | TG byly nalezeny
schizofrenii a ve srovnani s vékoveé odpovidajicimi pouze kognitivni
schizoafektivni neinfikovanymi pacienty s obdobnou mirou poruchy, nikoliv
poruchou. psychotickych pfiznaku. psychopatologické
rozdily v porovnani s
neinfikovanymi.
Kognitivni deficit byl
také nalezen u
psychotickych pacientt
infikovanych viry HSV1
a CMV.
Bachmann | 34 FES, PANSS IgM, 1gG a IgA protilatky TG infekce méla vztah pfevazné k negativnim
et al., pacienti dosud pozitivné korelovaly s pfiznak(m. Autofi spekuluji, zda pfitomnost
2005 nemedikovani negativnimi pfiznaky a specifickych anti-TG protilatek akutni faze (IgM)
nebo [éCeni celkovym PANSS skére. | u FES pacientl nenaznacuje vliv akutni TG
maximalné dva infekce na schizofrenni psychopatologii.
tydny.
Wang et 600 PANSS Rozdily v jednotlivych psychopatologickych doménéach a celkovém skoru
al., 2006 hospitalizovany mezi IgG+ a IgG- podskupinami nebyl vyznamny. IgG+ podskupina pacientt
ch pacientd ale vykazovala statisticky vyznamné vysSi skoéry v pétifaktorovém
FES a kompozitnim skoéru (pozitivni, kognitivni a excitace) a vy38i skér v pozitivni

podSkale a niZSi skor v negativni podskale PANSS oproti IgG- podskupiné.

Autofi také zjistili vy8Si prevalenci IgG anti-Toxoplasma protilatek u

schizofrenni populace v porovnani s kontrolnimi skupinami (bipolarni

porucha, zdrava populace).

CMV — Cytomegalovirus; FES — pacienti s prvni epizodou schizofrenie (first-episode schizophrenia); HSV1 — Herpes
Simplex Virus 1; IgG+/IgG- (IgG séropozitivita/séronegativita) — sérologicky prikaz specifickych anti-TG IgG protilatek;
PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale; RBANS - Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
Status; SANS — Scale for the Assessment of Negative Symptoms; TG — Toxoplasma gondii; WAIS-R — Wechsler Adult

Intelligence Scale-Revised (neuropsychologické vySetfeni).




4.2 Nalezy podporujici moznou patogenetickou souvislost mezi toxoplazmovou infekci a
schizofrennim onemocnénim

4.2.1 Nalezy epidemiologické

1) VysSi vyskyt TG séropozitivity u osob s nedavno prodélanou psychotickou epizodou v porovnani
s nepsychotickou kontrolni skupinou (Bachmann et al., 2005; Dickerson et al., 2009; Gu et al., 2001;
Leweke et al., 2004; Li et al., 1999; Torrey and Yolken, 2003; Wang et al., 2006; Yolken et al., 2001).
2) Vysoka prevalence TG séropozitivity u pacient s prvni epizodou schizofrenie dosud nelé¢enych
antipsychotiky (drug-naive) (Leweke et al, 2004).

3) Vyss8i prevalence latentni TG infekce zaznamenana specificky pro schizofrenii, ale nikoliv pro
bipolarni poruchu (Wang et al, 2006).

4) Metaanalyza zahrnujici témér 4000 pacientl se schizofrenii zfetelné dokumentujici vySSi prevalenci
séropozitivity vii¢i TG u schizofrennich pacientl oproti zdravym kontrolam (odds ratio 2.73; u prvnich
epizod schizofrenie dokonce 2.54). Autofi sou¢asné dodavaiji, ze sila efektu (effect size) pro latentni
toxoplazmodzu je u schizofrenie podstatné vétsi nez u jakéhokoliv znamého kandidatského genu nebo
rizikového faktoru prostredi (Torrey et al, 2007). Tento pfesvédCivy epidemiologicky nalez nelze
vysvétlit pouze jako artefakt antipsychotické 1éCby.

5) Vyznamné zvysSeni hladiny anti-TG specifickych 1gG protilatek pfed propuknutim schizofrenie
(hazard ratio = 1.24, p<0,01). ZvySeni titru protilatek za&inalo pfiblizné tfi roky pfed propuknutim
onemocnéni s vrcholem Sest mésicu pred rozvinutim onemocnéni (Niebuhr et al, 2008).

6) Vyznamné vyS83i hladiny anti-TG specifickych IgG protilatek u séropozitivnich osob vysoce
ohroZenych vznikem psychotického onemconéni (ultra-high risk individuals for psychosis) vykazovaly
7) Statisticky vyznamné vyssi prevalence latentni TG infekce u psychiatrickych pacientt trpicich
afektivni, obsedantné-kompulzivni poruchou, u pacientd s poruchou osobnosti, Parkinsonovou
chorobou a se zvy$enou mirou suicidality (Arling et al., 2009; Fekadu et al., 2010; Hinze-Selch et al.,
2010).

8) Hladiny antitoxoplazmovych protilatek v mozkomiSnim moku u nemocnych s prvni epizodou
schizofrenie vychazely vyznamné vy$Si oproti neschizofrennim osobam (p < 0.0001) — spolu se
zvy$enim titrd sérovych protilatek (Leweke et al., 2004).

9) Rizikovy faktor toxoplasmdézy matky a intrauterinni toxoplazmové infekce pro rozvoj schizofrenie
(Brown a Patterson, 2011).

10) Chov koc&ek v détstvi jako rizikovy faktor pro rozvoj schizofrenie nebo bipolarni afektivni poruchy

v dospélosti (Torrey et al, 2000).

4.2.2 Nalezy experimentalni

11) Manipulaéni hypotéza: parazit cilené méni chovani napadeného organismu takovym zpusobem,
Ze zvySuje Sanci na svUj pfenos z mezihostitele do kone¢ného hostitele, kde svj Zivotni cyklus
uzavira. TG prokazatelné méni chovani napadenych mysi, krys a dalSich hlodavcl a prevraci jejich
instinktivni strach z koci¢iho zapachu v jeho ztratu nebo dokonce pfitazlivost (Berdoy et al, 2000;
Webster et al, 2010).

12) Haloperidol a selektivni inhibitory zpé&tného vychatavni dopaminu zmirfiovaly TG navozené
poruchy chovani mysi a potkant (Jones-Brando et al. 2003; Skallova et al., 2006; Webster et al.,
2006).

13) Antipsychotika inhibuji rist TG in vitro (Jones-Brando et al, 2003). Antiprotozoarni potencial
psychofarmak se mezi jednotlivymi Iéky znacné lisil: haloperidol byl podstatné u&innéjsi nez
trimethoprim (standardni anti-toxoplazmovy preparat), kyselina valproova a valproat sodny mély
trimethoprim vykazovaly také chlorpromazin, flufenazin, risperidon, klozapin, quetiapin a
karbamazepin. Lithium nemélo vaé&i T. gondii zadny inhibiéni potencial.

14) Preferenéni lokalizace tkanovych cyst u laboratornich zvifat a jejich nejéastéjsi vyskyt v limbickém
systému — amygdale a nucleus accumbens (Berdoy et al, 1995; Di Cristina et al, 2008; Gonzalez et al,
2007; Hermes et al, 2008; Unno et al, 2008; Vyas et al, 2007; Webster, 2007; Webster a McConkey,
2010).

15) Selektivni ubytek parenchymu nervoveé tkané v hipokampu, periaqueduktalni a periventrikulani
Sedé hmot& mozkové u mysi (Hermes et al, 2008);

4.2.3 Nalezy klinické
16) Zmény chovani a osobnostnich rysa u infikovanych neschizofrennich osob (Flegr, 2007; Lindova
et al. 2006 a 2010; Skallova et al., 2005).



17) Kognitivni zmény u nepsychotické populace: prodlouzeni jednoduchého reakéniho ¢asu v dvojité
zaslepené studii u zdravych darcu krve se séropozitivitou vici TG vuci séronegativnim (Havlicek et al,
2001); zvySené riziko ucasti na dopravni nehodé u osob nakazenych TG (Flegr et al, 2002; 2009;
Yereli et al, 2006; Kocazeybek et al, 2009). Moznym vysvétlenim pro zhorSeny ,vykon v dopravnich
situacich“ mohou byt poruchy pozornosti, pracovni paméti nebo zmény v arovni bdélosti (Holub et al,
20086).

18) Vztah mezi vy§Sim celkovym skére PANSS a hladinou IgG protilatek vi¢i TG a kladna korelace
negativnich PANSS prfiznak( a hladiny IgM protilatek u prvnich epizod schizofrenie (Wang et al,
2006).

19) Kognitivni dysfunkce u schizofrennich nemocnych se sérologickou pozitivitou IgG protilatek oproti
sérologicky negativnim (Boronow et al, 2002).

20) Autopsie (subjektivni svédectvi vyzkumnik o dopadu toxoplazmové infekce na jejich vlastni
chovani a prozivani) (Flegr, 2010; Yolken, 2010).

21) Rozdily v promofenosti TG mezi jednotlivymi staty vysveétlujici vyznamnou &ast variability

v neuroticismu a vyhybani se nejistoté pro danou populaci v korelaéni studii (Lafferty, 2006).

4.2.4 Nalezy morfologické

22) Selektivni ubytek Sedé hmoty mozkové o TG séropozitivnich schizofrennich pacientd zejména

v kaudatu, stfednim cingulu, talamu a okcipitalni kife oboustranné, jednostranné pak vievo v
mozeckovych hemisférach - zachyceny pfi vySetieni MRI a nasledné voxel-based morphometry (VBM)
analyze (Horacek et al, 2011). Uvedené anatomické oblasti se podileji na rozvoji pozitivnich pfiznaku,
pFiznakl excitace a dezorganizace (Su et al, 2009; Whitford et al, 2005).

23) Kongenitalni toxoplazméza je spojena se zavaznymi neuropsychiatrickymi a o€nimi pfiznaky
(Carruthers a Suzuki, 2007). Kongenitalni toxoplasméza vykazuje selektivni poskozeni nervové tkané
charakterizované mnohocetnymi nekrotickymi lozisky a mikrogliovymi noduly v oblastech mozkové
klry, bazalnich ganglii a nékdy periventrikularnich oblasti, véetné periaqueduktalni a periventrikularni
vaskulitidy (Montoya a Liesenfeld, 2004).

24) Toxoplazmova encefalitis jako soucast reaktivace oportunnich infekci u pacientl trpicich HIV,
nadorovym onemocnénim, podstupujicich transplantaci nebo I1é€enych imunosupresivy (Montoya,
2004; Liesenfeld, 2004) vykazuje mnohoCetné |éze nej¢astéji lokalizované na pfechodu Sedé a bilé
hmoty mozkové kiry, v bazalnich gangliich, mozkovém kmeni a moze¢ku (Gendelman et al, 2005).
25) Rentgenologicky nalez extrapinealnich kalcifikaci u TG séropozitivnich dobrovolnik( bez
psychotickych pfiznaku (Kolar et al, 1969) ukazoval na specifickou lokalizaci mnohocetnych kalcifikaci
(degenerativni procesy tkanovych cyst) v temporaini krajiné, dale v oblasti frontalni, parietalni a
okcipitalni. Solitarni kalcifikace byly nejcastéji v parietalni krajiné.

4.3 Mechanismy plsobeni latentni toxoplazmézy
Dosavadni prace uvadeéji jako mozné mechanismy pusobeni chronické toxoplazmové infekce ve vztahu
k patofyziologii schizofrenie:

a) Neurovyvojové zmény zrajiciho mozku v pfipadé prenatalni/perinatalni/Casné postnatalni
toxoplazmové infekce (Amori et al, 2009; Conejero-Goldberg et al, 2003; Dantzer et al, 2008);

b) PFimé a selektivni poSkozeni neuron(, gliovych bunék a astrocytd (Carruthers a Suzuki, 2007;
Cotter et al, 2001; Creuzet et al, 1998; Doyle et al, 2002; Halonen et al, 1996; Gonzalez et al,
2007; Peterson et al, 1993);

c) Sekundarni poSkozeni nervové tkané cytokiny (Conejero-Goldberg et al, 2003);

d) Neurotransmiterové zmény: zvySeni dopaminergni aktivity at jiz vlastni aktivitou parazita
(schopnost TG produkovat dopamin ) nebo neuromodulaci dopaminergni neurotransmise IL-2 a
dalSimi prozanétlivymi cytokiny, které Zivi paraziti trvale produkuji (Flegr et al, 2003; Gaskell et al,
2009; Novotna et al, 2005; Schwarcz and Hunter, 2007; Skallova et al, 2005);

e) Neuromodulujici vliv metabolismu Toxoplazmy a schopnost TG produkovat homology tyroxin
hydroxylazy (Gaskell et al, 2009; Stibbs, 1985);

f) Nalez dvou genu kédujicich v TG enzymy tyroxin hydroxylazu a phenylalanin hydroxylazu. Enzym
metabolizuje fenylalanin a preferenéné tyrosin a vede k produkci L-DOPA (Schwarcz and Hunter,
2007).

g) Chronicka produkce gama-interferonu a chronicka aktivace indoleaminu 2,3-dioxygenazy (IDO),
ktera zvySuje koncentrace kynurenové kyseliny (KYNA) a nasledné alteraci glutamatergni,
nikotinergni, dopaminergni a serotonergni neurotransmise (Webster a McConkey, 2010);

h) ZvySena koncentrace KYNA podilejici se na nadmérné inhibici glutamatergni a nikotinergni
neurotransmisi, které sehravaji vyznamnou ulohu u kognitivnich dysfunkci schizofrenniho
onemocnéni (Schwarcz a Hunter, 2007);

i) Dysregulace endokanabinoidového systému (Yuksel et al, 2010);

j)  Autoimunitni reakce (Conejero-Goldberg et al, 2003);
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k) Vzajemna aktivace TG a retrovirové infekce (Torrey and Yolken, 2003);

1) Abnormality vylu€ovani testosteronu (Flegr et al, 2008);

m) Specificka lokalizace tkafovych cyst v mozku nakazenych laboratornich zvifat (teoreticky i Clovéka)
se poklada za jeden z mechanismu cileného behavioralniho pldsobeni, napf. dtlum strachu
(Webster a McConkey, 2010);

n) Ve vztahu ke schizofrenii vstupuji do hry rozmanité deficity imunitni odpovédi, imunosupresivni
efekt antipsychotik (Song et al, 2000) na strané jedné, a inhibi¢ni antitoxoplazmovy efekt nékterych
antipsychotik na strané druhé (Jones-Brando et al, 2003).

o) Na obecné urovni se u latentni toxoplasmozy predpoklada chronické pusobeni tkanovych cyst
v CNS a dlouhodobych neurofyziologickych dopadu anti-parazitarni imunitni odpovédi, jez u
nemocnych se zvysenou genetickou vulnerabilitou vedou k vyraznéjsim chemickym i histologickym
zménam mozkové tkané.

5. Cile disertacni prace

Hlavnim cilem disertacni prace je identifikovat psychopatologické a kognitivni odliSnosti mezi
podskupinou TG nakazenych a nenakazenych pacientl schizofrenniho spektra. Pfidruzenym cilem
nasi prace je zkoumat vztah toxoplazmové infekce a dalSich charakteristik schizofrenniho
onemocnéni: vék nastupu, polet hospitalizaci, délku posledni hospitalizace, odpovéd na
farmakologickou 1éEbu a compliance ve vztahu k toxoplazmové infekci. Na zékladé pfedchozich
klinickych studii (Tabulka 1) jsme jako primarni cile stanovili, Ze sérologicky prikaz anti-TG IgG
protilatek u schizofrennich pacientt bude pozitivné korelovat s vy§Simi skéry na pozitivni Skale
PANSS a vy8Simi skéry v kompozitnich poloZkach kognice a excitace pétifaktorového modelu podle
Lindenmayera et al (1995). Pfedpokladali jsme souc¢asné horsi kognitivni vykon TG nakazenych
pacientl v testech AVLT a CPT. Ohniskem naseho vyzkumného projektu byla postnatalni latentni
toxoplasmoéza (asymptomatické ,spici” stadium infekce parazitem Toxoplasma gondii provazena
dostate€nou koncentraci IgG protilatek). Klinicky vyznam akutni toxoplasmézy (zachyt specifickych
IgM a IgA protilatek obvykle doprovazeny pfiznaky onemocnéni) nebyl pfedmétem naseho zajmu.

6. Material a metodika

6.1 Soubor

Zkoumany soubor tvofili pacienti s poruchou schizofrenniho spektra (Tabulka 2), ktefi byli
hospitalizovani v Psychiatrickém centru Praha. Z celkového poctu 251 pacientt bylo 141 (56,18%)
muz( a 110 (43,82%) zen (pramérny vék=28,3, SD=7,6 let). Konec¢ny soubor se skladal z pacientu
dvou samostatnych vyzkumnych programa: a) skriningového programu vySetfovani schizofrennich
pacientll pomoci zobrazovacich metod CNS, ktery probihal mezi zafim 2000 a lednem 2006 (66
pacientl), b) programu Sestitydenniho denniho stacionafe pro pacienty schizofrenniho spektra ve fazi
stabilizace, jez probihal mezi lednem 2006 a ¢ervnem 2010 (185 pacientd). Obrazek 1 ( viz pfiloha 12
na konci textu) zachycuje zpUlsob vybéru pacientl a jednotna vstupni a vylu€uijici kritéria pro oba
podsoubory. Statisticky nevyznamné zvySena prevalence TG u pacientll v podsouboru
neurozobrazovacich metod (25.5% vs. 21.5%; Chi*=0,474, p=0,491) byla jedinou zachycenou
odlisnosti mezi dvéma podsoubory. V dobé zafazeni do studie se vék pacientd pohyboval mezi 17 a
53 roky a schizofrenni onemocnéni trvalo primérné 54.9 (SD=65.9) mésicl. Pocet hospitalizaci se
pohyboval mezi 1 a 13 (primér=2.64, SD=2.76).

6.2 Hodnotici instrumenty

Vsichni pacienti byli pfed vstupem do obou programu PCP vysSetfeni a na zakladé strukturovaného
interview byla v souladu s diagnostickymi kritérii DSM-1V stanovena diagndza. VSichni pacienti byli
kavkazské rasy a diagnostické rozlozeni ukazuje Tabulka 2. RozlozZeni vzdélani ukazuje Tabulka 3.
Pacienti byli standardné psychiatricky, somaticky i laboratorné vySetfeni k tomu, aby doslo k vylu¢eni
télesnych/neurologickych onemocnéni a zneuzivani alkoholu nebo psychoaktivnich latek. VSem
pacientlim byl Ustné i pisemné vysvétlen ucel studie, pacienti podepsali informovany souhlas

s projektem, ktery schvalila Eticka komise PCP a Psychiatrické |é€ebny Bohnice. Kromé standardnich
anamnestickych Udaju se zaznamenaly sociodemografické deskriptory (nastup a trvani onemocnéni,
pocet hospitalizaci, trvani posledni hospitalizace, vzdélani). Zavaznost schizofrennich pfiznaku se
hodnotila pomoci strukturovaného interview PANSS $kaly (Kay et al, 1987) jednim ze spoluautor(
studie (L.M.D, D.H. nebo J.C.). Ke stanoveni kognitivnich abnormit byli pacienti vySetfeni pomoci CPT
a AVLT. Pacienti i vySetfujici neznali serologicky status pacientl. Odhad Spatné terapeutické odpoveédi
byl zalozen na uzivani klozapinu a denni davce antipsychotika pfekracujici doporuc¢ené davkovani
podle BNF (2010). Dvacet pacientl neuzivalo zadna antipsychotika (8.0 %) a vétSiné ostatnich
pacientll byla nasazena Ié¢ba antipsychotiky druhé generace béhem jejich prvni hospitalizace
(Tabulka 4).
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Tabulka 2: Diagnosticky profil vyzkumného souboru

Schizofrenie | Schizofreni- Poruchy s Schizoafektiv | Schizotypalni
formni a bludy ni poruchy porucha
kratké osobnosti
psychotické
poruchy

(295.1;

295.2; (295.4;

295.3)* 298.8) (297.1) (295.7) (301.33)

Toxoplasma- Muzi 68 30 0 9 1
nenakazeni ] (63.0%) (27.8%) (0%) (8.3%) (0.9%)
(N=194) Zeny 42 28 0 16 0

(48.8%) (32.6%) (0%) (18.6%) (0%)

Toxoplasma- Muzi 22 9 2 0 0

infikovani v (66.7%) (27.3%) (6.0%) (0%) (0%)

(N=57) Zeny 12 9 0 3 0
(50.0%) (37.5%) (0%) (12.5%) (0%)

*DSM-IV-TR klasifikace (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ Edition, Text Revision).
% predstavuje procentualni rozloZeni v radku

Pro dal$i analyzy byly denni davky antipsychotik pfepocitany na chlorpromazinovy ekvivalent (CE)
(Hung, 2007). Podle standardniho postupu (Kay et al, 1987) byly vypoéteny skéry pro Skalu
pozitivnich, negativnich, obecnych pfiznakl a celkovy skér vSech poloZzek. Soucasné byly vypocitany
kompozitni skory pétifaktorového PANSS modelu podle Lindenmayera et al (1995) (Tabulka 5).
Diskuse pétifaktorového modelu viz van der Gaag et al. (2006a, b).

Tabulka 3: Vzdélani a rozlozeni toxoplazmové infekce Toxoplasma

Typ vzdélani Zakladni Uénovskeé Stfedni Skola Vysoka Skola
Toxoplasma- MuZi 19 (17.9%) | 11 (10.4%) 60 (56.6%) 16 (15.1%)
~ 0 0 0
nenakazeni (N=192) Zeny 11 (12.8%) | 5(5.8%) 50 (58.1%) 20 (23.3%)
Toxoplasma-infikovani Muzi 6 (18.1%) 8 (24.2%) 10 (30.3%) 9 (27.3%)
Zeny 1(4.2%) 1(4.2%) 15 (62.5%) 7 (29.1%)

(N=57)

Tabulka 4: Rozdéleni pacienti podle antipsychotické medikace

Antipsychotikum Rozpéti denni davky Pocet
(mg) pacientu
Olanzapin 5-30 105 (41.8%)
Risperidon 2-8 51 (20.3%)
Klozapin 150 — 700 28 (11.1%)
Quetiapin 200 - 1000 28 (11.1%)
Aripiprazol 10-30 13 (5.2%)
Paliperidon 3-12 6 (2.4%)
Ziprasidon 80-160 6 (2.4%)
Méné nez 5 pacientd uzivajici antipsychotikum 22 (8.8%)
nebo kombinace antipsychotik*
Bez |é¢by 20 (8.0%)

*v8§echny kombinace byly kombinacemi atypickych antipsychotik s typickymi (k vyse neuvedenym
patfily amisulprid, flupenthixol, flufenazin, haloperidol, perfenazin, sulpirid)
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Tabulka 5: Kompozitni skéry pétifaktorového modelu PANSS (Lindenmayer et al., 1995)

Faktor Polozky PANSS

Negativni citové oplosténi, emocionalni odtazitost, Spatné interpersonalni porozuméni,
pasivni/apaticka socialni odtazitost, nedostatek spontaneity a plynulosti
konverzace, motoricka retardace, porucha vile, autismus, a aktivni vyhybani se
socialnimu kontaktu

Pozitivni bludy, pojmova dezorganizace, chovani pod vlivem halucinaci, velikasstvi,
podeziravost/perzekuce, manyrismus a pozérstvi, neobvyklé myslenkove
obsahy, porucha usudku a nahledu chorobnosti

Kognitivni poruchy abstraktniho mySleni, stereotypni mysleni, dezorientace, a poruchy
pozornosti

Excitace excitace, hostilita, nespoluprace, a slaba kontrola impulsivity

Deprese/uzkost zabyvani se télesnym stavem, Uzkost, pocity viny, napéti, a deprese

6.3 Vysetieni TG

Diagndéza latentni toxoplasmozy se opirala o sérologicky prukaz specifickych IgG anti-toxoplazmovych
protilatek. S ohledem na to, Ze latentni toxoplasmodza je celozivotnim onemocnénim, pokladali jsme
potvrzeni anti-TG protilatek IgG za spolehlivy indikator pfitomnosti Zivych parazitl v tkafiovych
cystach, které nevratné pfetrvavaji v mozkové tkani nakazenych osob (Montoya, Liesenfeld, 2004).
Tento pfedpoklad vychazi nejen z pfirozeného neurotropismu TG b&hem primarni nakazy a
parazitémie, ale také z klinické praxe s pacienty trpicimi supresi imunitniho systému (HIV, nadorova
onemocnéni, transplantace, imunodeficitni stavy) a reaktivace do té doby ,spicich” bradyzoit(i do
riznych forem toxoplazmové encefalitidy (Israelski, 1988; Montoya, Liesenfeld, 2004). Sérologicka
analyza vzorku krve probihala v Narodni referenéni laboratofi CR pro toxoplasmézu (Statni zdravotni
ustav, Praha). Pfitomnost anti-toxoplazmovych IgG a IgM protilatek se prokazovala dvéma
soubéznymi metodami: ELISA (IgG: SEVAC, Praha, IgM: TestLine, Brno) a komplement fixacnim
testem (CFT) (SEVAC, Praha). CFT metoda v porovnani s ELISA spolehlivéji zachycuje ,starsi*
toxoplazmovou nakazu (Kodym et al, 2007). Titry protilatek proti TG v komplement-fixaénim testu byly
hodnocené v rozmezi 1:4 az 1:1024. Vsichni pacienti s pozitivnim nalezem IgG protilatek pomoci
ELISA (index pozitivity > 0,9) a pacienti s CFT titry rovnajici se nebo vy3Si nez 1:8 byli povaZzovani za
toxoplazma-pozitivni a byli retestovani ELISA na IgM protilatky k vylou€eni akutni toxoplasmézy.
Pacienti s rozdilnymi vysledky v CFT a ELISA byli pro nejasny sérologicky status vylou€eni ze studie.
Zadny vzorek neprokazal pozitivitu na IgM protilatky v ELISA ani nemél titr protilatek rovny nebo vyssi
nez 1:128. Tento nalez jsme interpretovali tak, Zze v pribéhu studie Zadny z vySetfovanych pacientl
nevykazoval znamky akutni toxoplasmaézy. OdliSeni akutni toxoplasmézy v ELISA a CFT z IgG
protilatek nékdy byva obtiznéjsi, avSak priikaz specifickych IgG protilatek se opakované ukazuje jako
vysoce senzitivni a specificka metoda a vysledek je zfidkakdy problematicky (Hofgartner et al, 1997).
Relaps akutni toxoplasmézy u imunosuprimovanych pacientl s pozitivnim titrem anti-toxoplazmovych
IgG protilatek navozenych dfivéjSi toxoplazmovou infekci (nejcastéji toxoplazmova encefalitis)
ukazuje, ze pozitivita specifickych IgG protilatek v séru odkazuje na pritomnost zivych parazitd

v nervové tkani.

6.4 Statisticka analyza

Primarné jsme analyzovali efekt TG na spojitou proménnou zavaznosti pfiznakl vyjadifenou skory
PANSS. PouZili jsme vicerozmérné i jednorozmérné obecné linearni modely (GLM, General Linear
Models) se souhrnnymi, kompozitnimi i dil€imi PANSS skory jako zavislymi promé&nnymi a dvéma
binarnimi proménnnymi TG-sérologicky stav a pohlavi jako nezavislymi faktory. RozloZeni nékterych
proménnych se odliSovalo od normalniho rozlozeni i po log-transformaci. Proto jsme souvislost mezi
PANSS skory a toxoplasmosou analyzovali i pomoci konzervativnich neparametrickych test,
jmenovité parcialniho Kendallova korela¢niho testu s kovariantem véku. V hledani jizZ popsaného
efektu toxoplasmdzy na psychopatologii vyjadfenou pomoci PANSS skor(l Ize uzit citlivéjSich
jednostrannych testll. Abychom demonstrovali robustnost vysledku, pouzili jsme pouze
konzervativnéjsi dvoustranné testy a Bonferonniho korekce pro mnohodcetné testovani pro vSechny
proménné. Samostatna analyza muzl a Zen vychazela z poznatk(l, Ze zmény chovani navozené TG
se konzistentné liSi nebo maji dokonce opacény efekt u muzd a u Zen, podobné jako je pohlavné
odlisny efekt TG na zvifecich modelech (Flegr et al, 1996; Lindova et al, 2006; Lindova et al, 2010).
Pro sekundarni analyzy patrajici po dalSich rozdilech mezi pacienty s toxoplasmosou a bez
toxoplasmosy jsme vytvofili pét bindrnich proménnych, 1. schizofrenie v izkém slova smysilu
(kategorie DSM-IV-TR: 295.1; 295.2; 295.3) versus ostatni poruchy schizofrenniho spektra (kategorie
DSM-IV-TR: 295.4; 295.7; 297.1; 298.8; 301.33), 2. standardni versus vysoka davka antipsychotika
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(denni davka vysSi nez 1000mg chlorpromazinového ekvivalentu) (Hung, 2007), 3. terapeuticka denni
davka antipsychotika versus vysSi nez terapeuticka davka (denni davka prekracujici doporucéené
maximum podle British National Formulary (2010), 4. rezistentni formy schizofrenie (klozapin versus
standardni antipsychotika), a 5. peroralni versus depotni forma antipsychotické lIé€by (indikator non-
adherence v 1é¢bé&). Efekt toxoplazmy na tyto binarni proménné byl analyzovan pomoci logistické
regrese s vékem, pohlavim a TG séropozitivitou jako nezavislymi promé&nnymi. Vypocty logistické
regrese, GLM, neparametrickych testd a ovéfeni normality distribuce dat a homogenity proménnych
se provadéli pomoci software Statistica ® v 8.0.

7. Vysledky

V experimentalni ¢asti prace jsme v naSem souboru prokazali latentni toxoplasmézu u 33 muzi
(23.4%) a 24 Zen (21.6%). Rozdil v prevalenci mezi pohlavimi nebyl statisticky vyznamny (Chi?>=0,114,
p=0,737). Podobné jsme nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil v prevalenci toxoplazmové
séropozitivity mezi dvéma podsoubory (pacienti z programu neurozobrazovacich metod a z denniho
stacionare) (Chi’=0,474, p=0,491) ani pfi porovnani skupiny pacient( se schizofrenii (34; 23,6 %)
oproti ostatnim pacient(l s poruchou schizofrenniho spektra (23; 21,5%), (Chi*=0,118, p=0,854).

Tabulka 6: Popisna statistika charakteristik onemocnéni a PANSS hodnost

Popisna statistika: (pruméry)

muzi- s.d. muzi- s.d. Zeny- s.d. Zeny- s.d.

negativni  (muzi-)  pozitivni (muzi +) | negativni  (Zeny -) pozitivni (zeny+)
Vék nastupu
psychozy 2267 6.08 23.48 6.30 24.36 6.54 27.03 7.45
(roky)
Délka posledni
hospitalizace 5302 3893 6485 54.94 46.89 34.77 80.25 126.28
(dny)
Polet 2.92 4.40 3.00 2.62 2.78 2.92 2.08 1.59
hospitalizaci
Chlorpromazin
ovy ekvivalent | 498.34  332.68 58230  430.10 | 489.29  310.00 | 53462  406.76
(mg)
PANSS 12.98 445 14.88 419 12.07 4.00 13.92 7.80
pozitivni Skala
PANSS = 17.85 6.27 19.34 5.94 15.19 6.46 13.67 5.88
Negativni Skala
PANSS 31.77 7.45 33.19 7.05 29.89 8.07 31.08 12.25
obecna $kala
PANSS 6290 1562  67.41 13.69 57.48 16.28 58.67 23.16
celkovy skor
PANSS 7.12 2.86 8.34 3.02 6.71 272 7.25 4.80
distorze reality
PANSS 8.09 263 8.75 2.38 7.58 267 8.08 357
dezorganizace
PANSS
psychomotorick | 17.72 5.93 18.84 575 14.96 6.30 13.46 579
é ochuzeni
EANSS. ) 22,50 7.38 23.68 6.99 19.23 753 17.33 6.95
_negativni
PANSS 16.77 5.60 18.13 5.40 15.107 5.38 17.08 10.06
5_pozitivni
PANSS 8.32 259 9.23 2.60 7.68 258 7.46 2.96
5_kognitivni
PANSS 5.07 1.70 5.48 2.47 4.80 146 5.33 2.04
5_vzruseni
PANSS 10.24 3.07 10.29 3.56 10.67 3.45 11.46 4.90
5_depresivni

PANSS 5 X oznacuje kompozitni faktory pétifaktorového modelu PANSS skaly.

7. 1 Vliv latentni toxoplasmoézy na psychopatologii

ZZ&asti jsme potvrdili vysledky pfedchozi psychopatologické studie Wanga et al. (2006). Tabulky 7 a 8
ukazuji vysledky post hoc testu: rozdily v jednotlivych celkovych a kompozitnich skérech PANSS $kaly
mezi TG nakazenymi a nenakazenymi pacienty s pouZzitim parametrickych a neparametrickych testu.
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Pacienti s latentni toxoplasmoézou vykazovali vy$si skory na pozitivni Skale (p=0,017) a trend k
vyznamnosti na kompozitni Skale excitace pétifaktorového modelu (p=0,089). Na rozdil od pfedchozi
pilotni ¢inské studie (Wang et al., 2006) jsme v nasi studii nezaznamenali rozdily mezi Toxoplazma-
infikovanymi a neinfikovanymi schizofrennimi pacienty v negativni podskale PANSS ani v negativni
nebo kognitivni 5-ti faktorové kompozitni Skale. Vicerozmérny GLM test ukazal vysoce vyznamny efekt
pohlavi (p=0,00007) a vyznamny efekt toxoplazmézy (p=0,0317). Efekt interakce pohlavi a
toxoplasmdzy vyznamny nebyl (p=0,228). Vysledky nasi studie ukazaly (v souladu s pfedchozimi
nalezy u laboratornich zvifat a u neschizofrenni lidské populace) na pohlavni rozdily a asto opaény
efekt latentni toxoplasmézy na obé pohlavi - Toxoplazmou infikovani muzZi trpici poruchou
schizofrenniho spektra vykazovali oproti zenam:

a) vysSi hodnoty ve Skale negativnich pfiznaklit PANSS

b) vyssi hodnoty v 5-ti faktorové kompozitni Skale distorze reality

c) vySSi hodnoty v 5-ti faktorové kompozitni Skale dezorganizace

d) vys8i hodnoty v 5-ti faktorové kompozitni $kale distorze reality

e) vy3Si hodnoty v 5-ti faktorové kognitivni kompozitni Skale

Tabulka 7: Efekt pohlavi, véku, toxoplasmézy a interakce pohlavi-toxoplazméza na
charakteristiky schizofrenniho onemocnéni

Vysledky GLM analyz::
velikost Uginku (effect sizes) (eta?) a hladiny vyznamnosti (p)
eta ,
eta . p pohlavi | eta toxo p toxo pohlavi p pohlavi- eta vék p vék
pohlavi t toxo
0X0

Vék nastupu
psychozy 0.031 0.006 0.006 0.227 0.020 0.026 0.466 0.000
(roky)

Délka posledni
hospitalizace 0.002 0.544 0.031 0.006 0.006 0.219 0.003 0.420
(dny)

Poet 0.008 0.158 0.005 0.263 0.001 0.700 0.140 0.000
hospitalizaci
Chlorpromazin
ovy ekvivalent | 0.001 0.588 0.006 0.258 0.000 0.739 0.001 0.732
(mg)

PANSS = 0.008 0.152 0.023 0.017 0.000 0.900 0.025 0.013
pozitivni Skala

PANSS = 0.073 0.000 0.000 0.942 0.009 0.129 0.002 0.507
Negativni 8kala

PANSS 0.012 0.089 0.003 0.400 0.000 0.957 0.018 0.037
obecna Skala

PANSS 0.035 0.004 0.003 0.360 0.001 0.614 0.021 0.023
celkovy skor

PANSS 0.013 0.074 0.010 0.114 0.001 0.606 0.042 0.001
distorze reality

PANSS 0.010 0.115 0.005 0.257 0.000 1.000 0.031 0.006
dezorganizace

PANSS
psychomotorick |  0.077 0.000 0.001 0.603 0.007 0.183 0.008 0173
& ochuzeni
EANSS. ) 0.072 0.000 0.001 0.673 0.007 0.204 0.006 0.248

_negativni
EANS.S ) 0.011 0.099 0.009 0.136 0.001 0.574 0.044 0.001

_pozitivni

PANSS 0.037 0.003 0.002 0.464 0.007 0.192 0.006 0.245
5_kognitivni

PANSS 0.002 0.439 0.012 0.089 0.000 0.818 0.000 0.809
5_vzruseni

PANSS 0.008 0.161 0.002 0.522 0.003 0.428 0.010 0.117
5_depresivni

Tabulka ukazuje vysledky parametrickych (GLM) analyz. Vyznamné vysledky a trendy (p<0.1) jsou tu¢né

zvyraznény.
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7. 2 Vliv latentni toxoplasmoézy na kognitivni funkce

Nepotvrdili jsme rozdily v kognitivnim vykonu mezi Toxoplazma nakazenou a nenakazenou
podskupinou: vykonnost v pocitacové verzi Connerova CPT a klasické administraci AVLT se mezi
obéma skupinami vyznamné nelisila. Pfi zahrnuti interakce TG-pohlavi do vypoc¢tli jsme vSak
zaznamenali vyznamny efekt. NaruSeni v poloZzce CPT Comission (nadmérné reagovani na
nevyznamny podnét) (p=0,058) u nakazenych muzl i Zen spole¢né s pohlavné odliSnymi abnormitami
v poloZzce CPT Detectability (schopnost rozliSovani signalu a Sumu) (p=0,0496) a CPT Block T-score
(zména vykonnosti v pribéhu celého testu) (p=0,041) vSak nebyly vyznamné po provedeni
Bonferroniho korekce pro mnohocetné statistické testovani.

Tabulka 8: Efekt pohlavi, véku, toxoplasmoézy a interakce pohlavi-toxoplazméza na
charakteristiky schizofrenniho onemocnéni

Vysledky Kendallovych analyz:
ucinek (Tau) a hladiny vyznamnosti (p)

Tau muzi p muzi Tau zeny p Zzeny
Vek nastupu -0.004 0.947 0.169 0.009
psychdzy (roky)
Délka posledni 0.059 0.306 0.157 0.015
hospitalizace (dny)
Pocet hospitalizaci 0.081 0.158 -0.052 0.418
Chlorpromazinovy 0.068 0.247 0.004 0.627
ekvivalent (mg)
PANSS = 0.157 0.006 0.010 0.873
pozitivni Skala
PANSS ~ 0.105 0.067 -0.100 0.122
Negativni Skala
PANSS 0.078 0172 -0.027 0.684
obecna skala
PANSS celkovy skor 0.123 0.032 -0.023 0.724
PANSS 0.142 0.014 -0.037 0.574
distorze reality
PANSS 0.115 0.046 0.034 0.597
dezorganizace
PANSS
psychomotoricke 0.070 0.225 -0.106 0.103
ochuzeni
PANSS 5_negativni 0.076 0.188 -0.098 0.134
PANSS 5_pozitivni 0.092 0.110 0.016 0.807
PANSS 5_kognitivni 0.140 0.015 -0.055 0.396
PANSS 5_vzruseni 0.078 0.174 0.097 0.136
PANSS -0.009 0.883 0.023 0.720
5_depresivni

Tabulka ukazuje vysledky neparametrické analyzy (¢astecna Kendallova korelace s vékem coby
kovariatem). Vyznamné vysledky a trendy (p<0.1) jsou tuéné zvyraznény. PANSS 5 X oznacuje
kompozitni faktory pétifaktorového modelu PANSS Skaly.

7. 3 Vliv latentni toxoplasmoézy na klinické charakteristiky

Tabulka 7 a obrazek 2 shrnuji vysledky efektu toxoplasmézy na vék nastupu schizofrenie, délku
indexové hospitalizace (posledni hospitalizace pfed vstupem do studie), pocet hospitalizaci celkem a
primérné denni davky antipsychotik vyjadfenych v CLP ekvivalentu. Tabulka 8 obsahuje vysledky
robustnéjSich neparametrickych testd provedenych samostatné pro muze a Zeny. Korelace
toxoplasmdzy s binarnimi klinickymi parametry nebo parametry odezvy na lIé&bu se nepotvrdila: uzce
definovana schizofrenie versus schizofrenni spektrum (p= 0,806, OR=0,926, C.l.¢s = 0,499-1,717),
denni davky antipsychotika niz§i versu vy$si nez 1000mg CLP ekvivalentu (p= 0,743, OR=1,112, C.l.gs
= 0,587-2,109), preskripce klozapinu versus jinych ne-klozapinovych antipsychotik (p= 0,674,
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OR=0,807, C.l.os = 0,295-2,209), peroralni antipsychoticka versus depotni Ié¢ba (p= 0,628, OR=1,346,
C.l.es = 0,403-4,499). Zaznamenali jsme pouze trend prekroCeni maximalnich dennich davek
antipsychotika u TG nakazenych nemocnych (p= 0,065, OR=1,992, C.l.¢s = 0,954-4,159). Také
primeérné denni davky antipsychotika vyjadfené v chlorpromazinovém ekvivalentu (CE) byly u
pacientu infikovanych toxoplazmou nesignifikantné vyssi (600mg versus 487mg; p=0,09).

Obrazek 2: Rozdil nastupu schizofrenniho onemocnéni (nahoie) a trvani posledni hospitalizace
ve dnech (dole) mezi TG nakazenymi a nenakazenymi muzi a zenami
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Vék nastupu onemocnéni a délka pobytu v nemocnici byla kontrolovana pro vék pacienta. Svislé pfimky oznacuji
95% interval spolehlivosti. Hodnota p ukazuje hladinu vyznamnosti interakce TG-pohlavi po¢itanou pomoci GLM.

7. 4 Korelace mezi trvanim infekce a zavaznosti schizofrenni symptomatiky
Resili jsme otazku, zda pozorovany efekt TG na schizofrenni pFiznaky odrazi patogenni plisobeni
probihajici latentni toxoplasmdzy nebo spie rezidualni nasledek akutni toxoplasmézy probéhlé
v minulosti. K zodpovézeni této otazky jsme vyuzili analyzu dynamiky titrG protilatek (Kodym et al,
2007), ze kterych vyplyva, Ze pfinejmensim statisticky plati, Ze koncentrace anti-TG protilatek 1gG
klesa s trvanim infekce. K tomuto Gcelu jsme provedli analyzy pouze v subpopulaci schizofrennich
pacientl, ktefi jsou sou¢asné nakazeni toxoplazmou. Zaporna korelace mezi PANSS skory a
koncentraci anti-TG protilatek (klesani koncentrace protilatek, narist PANSS skoért) by svédcila pro
kumulativni efekt latentni toxoplasmozy, kladna korelace (zvySeni koncentrace protilatek, nardst
PANSS skérh) by pak odrazela odeznivajici nasledek dfive probéhlé akutni toxoplasmozy. Tabulka 9
a obrazek 3 ukazuiji, ze pfi provedeni parcialni korelace podle Kendallové mezi PANSS skory a
koncentraci IgG protilatek se zahrnutim véku pacientt jako kovariatu, korelovaly negativné &tyfi
souhrnné a kompozitni skéry (Skala pozitivnich pfiznak(, podSkala dezorganizace, kompozitni faktor
pozitivnich pFiznakl a vzruseni v pétifaktorovém modelu). Koncentrace anti-toxoplazmovych protilatek
korelovala negativné s hladinou psychopatologie v podskalach pozitivnich pfiznakl, dezorganizace a
excitace, coZ znamena, ze uvedena psychopatologie narlstala s trvanim toxoplazmové infekce.
Parcialni Kendallova regrese dale naznacila, ze muze existovat pozitivni asociace mezi
pravdépodobnosti, Ze pacient trpi pouze kratkou nebo pfechodnou psychotickou poruchou a hladinou
anti-TG protilatek (Tabulka 9). Samostatna analyza u 32 muzl a 24 Zen zde zachytila nevyznamnou
korelaci u muzd, ale vysoce signifikantni u Zzen (Tabulka 9). Takovy vysledek je v souladu s opaénym
pusobenim toxoplasmdzy na muze a zeny (Flegr et al, 1996; Lindova et al, 2006; Lindova et al, 2010).
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Vys§Si hladina anti-toxoplazmovych protilatek (statisticky vyznamné u zen) byla spojena s vysSi
pravdépodobnosti diagndzy akutni psychotické poruchy. Naopak nizsi hladiny anti-toxoplazmovych
protilatek (tedy delSi trvani latentni toxoplasmodzy) se s vysSi pravdépodobnosti vyskytovaly u pacient(
s diagndzou schizofrenie v uzsim diagnostickém pojeti oproti pacientm s $ir$i diagnézou poruch
schizofrenniho spektra. Lze se domnivat, Ze vlastni schizofrenni onemocnéni se rozviji za
spoluplsobeni dlouhodobé latentni toxoplazmové infekce. Alternativni vyklad uvedeného nalezu
(vysSi titry specifickych 1gG protilatek u akutnich psychotickych poruch) odkazuje na dfive popsané
kasuistiky akutni toxoplasmézy pod obrazem schizofrenoformni poruchy, stejné tak jako Zze ne kazda
akutni psychoticka porucha usti v definitivni schizofrenni onemocnéni.

Tabulka 9: Casteéna Kendallova korelace mezi PANSS skoéry a koncentraci anti-Toxoplasma
protilatek u Toxoplasma-infikovanych pacientt.

Tau p Tau Tau

vSichni_ vSichni muzi  p muzi Zeny  pzeny
PANSS pozitivni pfiznaky -0.188 0.041 -0.197 0.114  -0.199 0.174
PANSS negativni pfiznaky 0.026 0.774  -0.045 0.717 0.146 0.319
PANSS obecné pfiznaky -0.090 0.329 -0.127 0.308 -0.093 0.524
PANSS celkovy skor -0.080 0.384 -0.102 0.412 -0.020 0.890
PANSS distorze reality -0.157 0.087 -0.141 0.256  -0.167 0.254
PANSS dezorganizace -0.241 0.009 -0.288 0.021 -0.162 0.266
PANSS psychomotorické ochuzeni 0.027 0.770  -0.050 0.687 0.133 0.364
PANSS 5_negativni 0.018 0.844 -0.064 0.612 0.111 0.448
PANSS 5_pozitivni -0.198 0.033 -0.195 0.123 -0.159 0.276
PANSS 5_kognitivni -0.074 0.424  -0.105 0.407 0.010 0.944
PANSS 5_vzruseni -0.197 0.033 -0.063 0.616  -0.361 0.013
PANSS 5_depresivni 0.038 0.678 0.087 0.491  -0.065 0.656
Kratké a pfechodné psychotické poruchy 0.096 0.291 -0.090 0.457 0414 0.004

Vyznamné vysledky a trendy (p<0.1) jsou tuéné zvyraznény. Analyza byla kontrolovana pro proménou vék coby
matouci proménnou (confounder). PANSS 5_X oznacuje kompozitni faktory pétifaktorového modelu PANSS
Skaly.

Obrazek 3: Korelace mezi koncentraci anti-Toxoplasma IgG protilatek a Skalou pozitivnich
priznaki PANSS (nahofe), a mezi koncentraci anti-Toxoplasma IgG protilatek a dimenzi
dezorganizace Skaly PANSS (dole).
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Hodnota p ukazuje hladinu vyznamnosti tcinku toxoplazmdézy pocitanou pomoci GLM.
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8. Diskuse

V nasi praci jsme potvrdili vysledky dosud nejvétsi psychopatologické studie ¢inskych autortl (Wang et
al, 2006) pokud jde o skalu pozitivnich pfiznakll PANSS a faktor excitace pétifaktorového modelu
PANSS. Na rozdil od ¢inskych kolegu jsme v nasi studii nenalezli rozdily mezi TG nakazenou a
nenakazenou skupinou pokud jde o Skalu negativnich pfiznak( a kognitivni kompozitni polozku
pétifaktorového modelu. Naopak jsme zaznamenali u nakazenych pacientd vysSi hodnoty polozky
dezorganizace pétifaktorového modelu. Domnivame se, Ze jednim z mozZnych vysvétleni uvedenych
nalezu je rozdil ve zkoumané populaci pacientt schizofrenniho spektra: ¢inska studie byla provadéna
na populaci hospitalizovanych pacientd zatimco nas soubor socialné fungujicich nemocnych v urcité
dochazet do denniho stacionarniho programu. Jednim z dalSich moznych objashujicich faktort
odlisného symptomového profilu byly ¢asto opacné trendy v pusobeni toxoplazmové infekce mezi
muzi a Zenami naseho souboru (obrazek 2, tabulka 7, 8), které odpovidaji vysledkiim pfedchozich
studii pozorovaného pohlavné odliSného efektu latentni toxoplasmozy (Flegr et al, 1996; Lindova et al,
2006; Lindova et al, 2010) a mohly v celkovém hodnoceni oslabovat efekt TG infekce na pohlavné
nerozliSeny soubor. Podrobnéjsi rozbor odhalil, Ze podsoubor nakazenych muzl vykazoval kromé
signifikantné vyssich hodnot celkového PANSS skéru a hodnot na $kale pozitivnich pfiznaku, také
vy$Si hladinu psychopatologie na Skale negativnich pfiznakd, distorze reality a dezorganizace PANSS,
a v kognitivni kompozitni polozce pétifaktorového modelu (tabulka 8). U Zen pravdépodobnost
diagndzy akutni nebo pfechodné psychotické poruchy (kategorie DSM-IV-TR: 295.4; 298.8) vzriistala
s vySSi hladinou anti-TG protilatek, coZz znamena, Ze nizké hladiny anti-TG protilatek byly s vétsi
pravdépodobnosti spojené s diagndzou rozvinuté diagnézy schizofrenie v uzsim slova smyslu.
Statisticka souvislost poklesu koncentrace anti-TG protilatek IgG s trvanim infekce (Kodym et al, 2007)
muze naznacovat, ze je zapotiebi delSi doby k rozvinuti téch forem schizofrenie, na jejichz vzniku se
muze podilet TG, coby dusledek dlouhodobého pusobeni toxoplazmové infekce. Pozitivni pfiznaky,
pfiznaky dezorganizace a excitace u pacienti naseho vyzkumného souboru negativné korelovaly

s koncentraci anti-TG protilatek a podporuji hypotézu, Ze psychopatologie nabyva na zavaznosti

s délkou pusobeni latentni toxoplasmozy. Alternativnim vykladem by bylo vysvétleni, Ze ne kazda
akutni forma psychotické poruchy vzdy Usti do schizofrenie v uz§im slova smyslu. Nékteré kasuistiky
prezentovaly schizofrenni symptomatiku u pacientl s akutni toxoplasmdzou a toxoplazmovou
encefalitidou u nemocnych s HIV (Kramer, 1966; Israelski, Remington, 1988). Pfiznaky paranoidnich a
bizarnich bludd, sluchovych a zrakovych halucinaci, dezorganizace feci a poruchy mysleni Ize mylné
povazovat za pfiznaky schizofrenie nebo schizofrenoformni poruchy (Torrey a Yolken, 2003; Wang et
al, 2006). V nasi studii u nakazenych pacientl pfevazovaly pozitivni pfiznaky, pfiznaky dezorganizace
a excitace. Navzdory predchozim nalezim kognitivnich poruch u nepsychotické populace (Havlicek et
al, 2001) i u schizofrennich pacientt (Boronow et al, 2002) jsme nezaznamenali pfesvédcivé kognitivni
odchylky u TG nakazenych pacientl. Odchylky v psychopatologickém profilu nakazenych pacient(
samozifejmé& mohou odrazet jiné biologické, napfiklad morfologické charakteristiky CNS. Do sou¢asné
doby schazely studie zkoumajici strukturalni zmény CNS u schizofrennich pacientt infikovanych TG.
Horacek et al (2011) ve své nedavné studii analyzujici CNS vySetfeni magnetickou rezonanci zjistil
vyznamny pokles objemu Sedé hmoty mozkové u nakazenych schizofrennich pacient(, zejména

v kaudatu, stfednim cingulu, thalamu a okcipitalni kiife oboustranné a levostranné v mozecku.

Klinické a demografické charakteristiky psychotického onemocnéni

NaSe studie jako prvni publikovala souvislost mezi TG infekci a trvanim schizofrenie. Zjistili jsme, Ze
schizofrenie propukla o jeden rok dfive u nakazenych muzl a pfiblizné o tfi roky pozdéji u nakazenych
Zen v porovnani s nenakaZzenymi pacienty. Vrcholu toxoplazmové sérokonverze dosahuje americka
populace mezi 15 a 35 lety (Jackson a Hutchison, 1989) a adolescentni muzi byvaji nakazeni dfive
nez zeny (Beverley et al, 1976). Podobné v ¢eské populaci se vétSina osob nakazi do véku 9 let. U
zen vsak vidime dvojfazovy priibéh, kdy incidence nakazy TG infekci narUsta zprvu v ranném détstvi a
podruhé ve fertiinim obdobi Zen, tj. mezi 25 a 35 lety (Kodym et al, 2001). NaSe vysledky poukazuji na
Casnéjsi rozvoj psychotického onemocnéni u muzd a pozdéjsi u Zzen v porovnani s nenakazenymi
pacienty naseho souboru.

Hypoteticky pfedpokladame existenci alespor dvou patoplastickych procest: jednoho zcela
nezavislého na TG a druhého bezprostfedné souvisejiciho s trvalou infekci a komplexni anti-parazitani
imunitni odpovédi spojenou s dysregulaci dopaminergniho a serotonergniho neurotransmiterového
systému (Hinze-Selch et al, 2007) a s neurodegenerativnimi zménami. Pfedpokladame, ze TG
nakazeni muzi rozvijeji patoplasticky proces vazany na TG infekci dfive a nastup psychotického
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psychotického onemocnéni u TG-nakazené podskupiny Zzen. Mezi nenakazenou podskupinou muz(i a
nenakazenou podskupinou zen je rozdil v nastupu onemocnéni minimalni (obrazek 2). Dale jsme
zZjistili, ze u TG nakazenych pacientl (a pfedevSim zen) je psychiatricka hospitalizace stravi delSi a
jejich pramérna denni davka antipsychotika nesignifikantné vy$si. Lze se domnivat, Ze latentni
toxoplasmoéza u schizofrenie mize vést k nepfiznivé interakci a komplikovat Uzdravu psychotického
onemocnéni. Dosavadni studie stabilné ukazuji, Ze u Zen schizofrenie propuka pozdéji a ze
schizofrenie s pozdnim zaCatkem propuka vétsi mérou u Zen (Hafner, 2003; Howard et al, 2000). Je
zapotrebi zduraznit, Ze Zzadna z pfedchozich studii nesledovala toxoplazmovou nakazu a nelze tedy
vyloucit, ze k pozorovanému opozdénému nastupu psychotické poruchy u Zen kromé dalSich faktord
prispiva také toxoplazmova infekce.

Omezeni studie

Velikost vzorku TG nakazenych pacientl byla podstatné mensi nez jsme pfedpokladali na zakladé
predchozich epidemiologickych studii prevalence TG u schizofrenie (Torrey a Yolken, 2003) a
promorenosti toxoplazmovou infekci v ¢eské populaci (Kodym et al., 2001). Prevalence TG byla nizSi
zejména v podsouboru pacientt denniho stacionare. Vysvétlenim by mohla byt pre-selekce pacientd
fungovani, bohuZel kvantifikace pomoci napfiklad GAF Skaly nebyla provadéna). Teoretickym
vysvétlenim niz§iho zastoupeni TG pozitivnich pacientt denniho stacionare by mohl byt koncept
,manipulace chovani hostitele“ — v tomto pfipadé odrazujici nakaZené schizofrenni pacienty od
absolvovani denniho stacionafe po propusténi z nemocnice. Vime, Ze nakazeni muzZi (univerzitni
studenti bez schizofrennich pfiznaku) jsou vice podezfivavi oproti nenakazenym muzam (Flegr, 2010).
Celkem 40 pacientd (14%) odmitlo sérologické vySetieni krve, nemohli jsme testovat hypotézu o
pfiznaky u podskupiny odmitajici u€ast v dennim stacionafi. Volba antipsychotika nebo Iékové
kombinace ovliviiuji manifestaci pozitivnich pfiznaku a trvani délky 1éEby a pfedstavuji faktor
komplikujici interpretaci (confounding factor). VétSina naSich pacientl uzivala antipsychotika druhé
generace (tabulka 4). Je znamo, Ze haloperidol a dal$i psychotropni latky inhibovali in vivo déleni TG
(Jones-Brando et al, 2003) a antipsychotika sou¢asné riznym zplsobem moduluji imunitni odpovéd
(Hinze-Selch et al, 2007) a potencialné oslabuji protiparazitarni obranu. Kromé& anamnestického
dotazniku zjidtujiciho pfitomnost chronickych infekci nebo imunitné€ podminénych onemocnéni jsme
neprovadéli cilena imunologicka vySetfeni (napfiklad vySetfeni cytokin( a dalSich slozek u€astnych na
obrané proti TG). Abnormity a dysregulace imunitniho systému u schizofrennich poruch a nalezy
zanétlivych marker( (Bayer et al, 2001; Greer et al, 2005) poukazuji na to, Ze protiparazitarni imunita
sehrava dullezitou ulohu a Ize pfedpokladat, ze se spolupodili na mife patogenniho plsobeni TG.
Jednou z moznych hypotéz je také odliSny potencial jednotlivych antipsychotik zasahovat do
metabolismu TG a jejiho zivotniho cyklu. Je také znamo, zZe jednotlivé kmeny TG maiji odliSny
virulentni potencial s jinymi klinickymi projevy (Xiao et al, 2009), ktery vSak nelze sérologicky odlisit.
Studie byla dvojité slepa s ohledem na sérologicky status pacienta. S ohledem na to, Ze trvala nékolik
let, PANSS Skalovani provadéli tfi psychiatfi, ktefi byli v ramci jinych studii zaskoleni do
standardizovaného pouzivani PANSS Skaly. Za omezeni studie Ize pokladat to, Ze nebyl proveden
test shody mezi jednotlivymi vySetfujicimi (interrater reliability). Mozné odliSnosti ve Skalovani mezi
jednotlivymi psychiatry mohl vést k faleSné negativnim vysledkim v PANSS skérovani, nikoliv vSak
k systematickému bias nebo faleSné pozitivnim vysledkim. Podobné variabilita antipsychotické
medikace, imunomodula¢nich zmén navozenych TG a virulenci kmenl TG je v tomto typu studie
nesnadné kontrolovat, ale vSechny tyto proménné mohou pfispivat k variabilité dat, nikoliv faleSnému
potvrzeni testované hypotézy o vztahu mezi toxoplazmovou séropozitivitou a zavaznosti
psychopatologie. Budouci rozsahlejsi studie by mély mit za cil kontrolovat uvedené zdroje variability.

K metodologickému omezeni studie patfi také nemoznost tkanové cysty pfimo morfologicky
prokazat in vivo a potvrdit tak teoreticky predpoklad, Ze jejich lokalizace v mozkové tkani
schizofrennich pacient(i neni nahodila a libovolna, nybrz Ze dochazi k pfednostnimu osidleni a
celozivotni perzistenci v ur€itych favorizovanych mozkovych strukturach. Selektivni umisténi
tkanovych cyst by napomohlo k vysvétleni urgitych trendd v psychopatologickém profilu a
symptomovych ,shlukd” u toxoplazmou nakazenych schizofrennich pacientd. Pro tvrzeni o specifické
lokalizaci tkafiovych toxoplazmovych cyst vSak dosud neexistuje ani histopatologicky prikaz
z pitevnich vySetfeni mozkl schizofrennich pacientli (Conejero-Goldberg et al, 2003). S ohledem na
omezenou rozliSovaci schopnost sou¢asnych zobrazovacich metod a nemoznost potvrdit/vyvratit
selektivni CNS lokalizaci tkanovych TG cyst u zivych pacientl, opirame se v naSem pfepokladu o
nepfimé nalezy (pfirozeny neurotropismus TG a volba ,imunoprivilegovanych mist®; selektivni
napadani CNS u laboratornich zvifat; preferencni lokalizace tkafovych zmén u kongenitalni
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toxoplazmodzy; lokalizace oportunni reaktivace toxoplazmové encefalitis u pacientd s HIV; lokalizace
extrapinealnich kalcifikaci u TG-pozitivnich zdravych dobrovolnik(l vySetfenych Rtg; lokalizace ubytku
Sedé mozkové hmoty u TG-pozitivnich schizofrennich pacientl oproti nenakazenym v MRI).

Studie byla také limitovana nemoznosti ovéfit skute¢nou dobu trvani schizofrenie (trvani nelécené
psychdzy) pfed prvnim kontaktem s psychiatrickymi sluzbami a pfi vypoctech jsme byli odkazani na
vék pacientl v dobé prvni hospitalizace.

9. Zavéry
Pacienti s poruchou schizofrenniho spektra nakazeni TG vykazovali vyrazné&jsi pozitivni pfiznaky,
pfiznaky dezorganizace a excitace. Negativni korelace mezi zavaznosti pozitivnich pfiznakd a
pFiznakl dezorganizace a nizkych titrG anti-TG protilatek podporuji hypotézu o kumulativnim efektu
chronické toxoplazmové infekce na individualni psychopatologii. Experimentalni ¢ast prace nepotvrdila
predikci kognitivnich zmén u schizofrennich pacientl nakazenych TG. Dllezitym poznatkem se
ukazala souvislost TG infekce s nastupem schizofrenniho onemocnéni a s délkou indexové
hospitalizace. Zavaznost pfiznakl nar(ista s trvanim infekce, coz svéd¢i pro to, ze toxoplazmova
infekce modifikuje podobu psychopatologie spiSe nez zavaznost pfiznaku ovliviuje pravdépodobnost
nakazy TG infekci. Pohlavni rozdily v nastupu a trvani psychotického onemocnéni a odliSnosti
v lé¢ebné odpovédi také naznaduji, Ze TG muize u nékterych forem schizofrenie plsobit jako
modifikator symptomového projevu nebo nezavisly rizikovy faktor. DelSi trvani hospitalizace TG
nakazenych pacientt vede k Gvaham o pfimych ro¢nich finanénich nakladech na Ié€bu schizofrenie.

Cela fada otazek toxoplazmového vyzkumu zlstava nadale nezodpovézenych a budouci
vyzkum by se mél zaméfit na podrobnéjsi a UpIné&jSi pochopeni patogenetickych mechanismu latentni
toxoplasmozy, roli imunitnich procesl a také identifikace protektivnich faktort, k nimz patfi napfiklad
Rh faktor, ktery vykazuje pozoruhodné a nadéjné ochranné vlastnosti proti toxickym vlivim
Toxoplazmy (Flegr et al., 2008, 2009; Novotna et al., 2008). Bude zapotfebi také ovéfit, zda podobné
jako v animalnich modelech osidluje TG specifické preferenéni lokalizace v CNS nebo zda je
neurotropismus TG neselektivni.

Prestoze neni latentni toxoplasméza léCitelna, ma své opravnéni nasazeni anti-TG léCby
v akutnich i pozdnich stadiich psychotického onemocnéni jako augmentace standardni
antipsychotické 1é¢by (Dickerson et al, 2009; Shibre et al, 2009) nebo vyuziti schopnosti antipsychotik
a antimanickych preparatl inhibovat rist a mnozeni TG (Leweke et al, 2004; Jones-Brando et al,
2003; Webster et al, 2006) k ovlivnéni priibéhu onemocnéni zejména v akutni fazi. Modulace
protitoxoplazmové imunity rovnéz vyZaduje dalSi pozornost a pochopeni toho, jak Ize zlepSit prabéh
schizofrenniho onemocnéni nebo predejit rozvoji jeho chronickych forem (Hinze-Selch et al, 2007).
NaSe studie potvrzuje, Ze vyzkum dlouhodobého efektu latentni toxoplasmdzy u schizofrenie si
zaslouzi vétsi pozornost. Je zapotfebi vyloucit, zda TG nepfispiva k hor§im l1é€ebnych vysledkum,
nezvysuje riziko relapsu, rezistenci k |é€bé&, nedostateéné compliance nebo hor§imu psychosocialnimu
fungovani. Zmény spojené s latentni toxoplasmézou v ramci schizofrenniho onemocnéni by mohly byt
podkladem rozhodnuti zafadit sérologické vySetifeni anti-TG protilatek IgG mezi zakladni vysetfeni,
zohlednit [éCebné strategie a asertivnéji zavést edukativni a preventivni opatfeni.
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12. Priloha — obrazky a tabulky vztahujici se k textu

Obrazek 1: Postup pri vybéru pacientd a vylu€ujici kritéria (flow diagram)

Program vySetfovani schizofrennich
pacientil pomoci neurozobrazovacich
metod 2000-2006
n=132

Program denniho stacionate
2006-2010
n=235

52 vytazeno:

2 splnovali vylucujici kritéria*
50 odmitlo tcast ve studii

\ 4

Odebrana krev k vysetieni protilatek
proti TG
n=70
IgG IgG
protilatky protilatky
negativni pozitivni
n=49 n=17

\ 4

>

45 vytazeno:

3 spliovali vyludujici kritéria*
17 odmitlo Gcast ve studii
25 odmitlo poskytnout vzorek krve

Odebrana krev k vySetieni protilatek

Vylou€eno pro nejasny
vysledek sérologického
vySsetfeni
n=4

proti TG
n=190
IgG IgG
protilatky protilatky
negativni pozitivni
n=145 n=40

Vylouc€eno pro nejasny
vysledek sérologického
vySetieni
n=5

*Vyludujici kritéria tvofilo zneuZivani psychoaktivnich latek (303.x, 304.x, 305.x; DSM-IV-TR), neurologické poruchy, imunodeficitni stavy a vechny poruchy, které
narusuji vykon v PC testu (napf. zrakové poruchy)



	David Holub

