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SOUHRN

Diagnostické oddéleni bipolarni afektivni poruchy a schizofrenie podle soucasnych klasifika¢nich systémi ICD-10 i DSM IV ma
pocatek v Kraepelinové definici poruch ,dementia praecox” a ,maniodepresivni psychdza“. Autofi porovnavaji obé poruchy a shrnuji
jejich podobnosti a rozdily v mnoha charakteristikdch od psychopatologie po ndlezy zobrazovacich metod s dtirazem na genetické nalezy,
které jsou v soucasnosti hlavnim zdrojem ditikazii o urcité mife spojitosti mezi bipoldrni poruchou a schizofrenii.
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SUMMARY

The diagnostic distinction of bipolar affective disorder and schizophrenia in current classification systems ICD-10 and DSM 1V is
based on Kraepelin‘s definition of ,,dementia praecox and ,maniodepressive psychosis“. The authors review the similarities and distinc-
tions between both disorders in a wide range from psychopathology to neuroimaging methods with an emphasis on genetic findings

as a major source of evidence of an overlap between bipolar disorder and schizophrenia.
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Soucasné klasifika¢ni systémy ICD-10 i DSM 1V rozlisuji
bipolarni afektivni poruchu a schizofrenii jako dvé zcela
oddélené poruchy, s navzajem rozeznatelnym klinickym ob-
razem, odlisnou etiologii a jinou lécbou. Toto rozdéleni ma
pocatek v Kraepelinové definici poruch ,dementia praecox”
a ,maniodepresivni psychéza“ a v psychiatrické diagnostice
se objevuje vice nez 100 let. V poslednich letech vSak nartstaji
dtikazy o sdileném genetickém riziku pro obé poruchy, které
poskytuji hlavni priikaz uréitého stupné kauzalni spojitosti
obou nemoci. Neptimé dtikazy ¢astecné sdilené patofyzio-
logie mohou poskytovat nilezy podobnych morfologickych,
neuropsychologickych a vyvojovych charakteristik, podobna
epidemiologickd data a sdileni G¢innych farmakoterapeutic-
kych postupti. Tento ¢lanek podava prehled soucasnych gene-
tickych nalezt u bipoldrni poruchy a schizofrenie a shrnuje
podobné a rozdilné nalezy u obou poruch od psychopatologie
po vysledky zobrazovacich metod.

Psychopatologie

Z hlediska souc¢asného pojeti jsou obé poruchy diagnosti-
kovany jako diskrétni kategorie: schizofrenie je klasifikovdna
jako porucha psychotickd a bipoldrni porucha jako porucha
afektivni. Manickd fize i hluboka depresivni fize vsak mohou
byt spojeny s psychotickymi pfiznaky; psychotickd deprese
je Castéjsi u bipolarni poruchy nez u unipoldrni deprese.
Podle Diagnostického a statistického manudlu klasifikace
dusevnich poruch (DSM-IV) mohou pacienti v akutni manii
dokonce prozivat Schneiderovy ptiznaky prvniho fadu, jako
jevkladani a vysilani myslenek (American Psychiatric Associ-
ation, 2000). Také vyskyt afektivnich pfiznaku u schizofrenie
je casty, u prvni epizody schizofrenie je deprese pfitomna
u 75% pacientti (Hafner et al., 1999).

U bipolarni poruchy i u schizofrenie se tedy miizeme
setkat s psychotickymi priznaky, a to véetné symptomi
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Rdmecek 1: Bipoldrné afektivni spektrum (upraveno podle Ketter et al.,
2004).

*  Poruchy nalady s manii bez psychézy — bipolarni porucha
typulall

*  Poruchy nalady s manii a s psychézou - bipolarni porucha
typu | s maniemi, s psychotickymi pfiznaky odpovidajicimi
a neodpovidajicimi naladé

*  Poruchy s afektivnimi a psychotickymi ptiznaky —
schizoafektivni porucha - bipolarni nebo depresivni typ

*  Poruchy s psychézou a plochym nebo nepfimérenym
afektem — chronicka schizofrenie dezorganizovaného typu

*  Poruchy s psychézou a relativné zachovalym afektem
- chronicka schizofrenie paranoidniho typu

inkongruentnich s ndladou, déle s poruchami nélady a ka-
tatonnimi ptiznaky.

Kromé toho pozitivni symptomy schizofrenie, jako je
inkoherentni a nelogickd fe¢, bludy, halucinace, ztrita
asociaci a inkongruentni afekt, jsou analogické manickym
pfiznaktim piekotné feci, myslenkového trysku, bludi,
halucinaci a poruchy asociaci. Negativni symptomy, jako
je snizeni motivace, anhedonie, socidlni stazeni, oplosténi
afektu a pokles energie, mohou pfipominat symptomy
deprese. V obou pripadech muize spravna diagnostika ¢init
u pacientt s netypickym pribéhem nemoci obtiZe. Je to tim,
Ze je mezi uvedenymi ptiznaky skuteénd souvislost nebo
jsou pfi¢inou nedokonalé diagnostické nastroje, které maji
psychiatfi k dispozici?

Odpovéd na tuto otdzku moznd skytd pozorovani studie
Kravariti et al. (2005), ve které byly hodnoceny exekutivni
funkce ve 4 skupinich pacientt. Ve dvou skupinach byli
pacienti se schizofrenii bud s pfevazujicimi symptomy dez-
organizace nebo ochuzeni a v dalsich dvou skupinach byli
pacienti s bipolarni poruchou typu I s prevladajicimi symp-
tomy ménie nebo deprese (N v kazdé skupiné = 15). Rozdily
ve vykonu byly pfitom zjiStény mezi skupinami uvnitf kazdé
diagnozy - schizofrenni pacienti se symptomy dezorganizace
byli méné presni v sémantické verbalni fluenci nez pacienti
s negativnimi symptomy, a bipoldrni pacienti s mdnii byli
rychlejsi, ale méné presni v dokoncovani vét nez pacienti
s depresi. Mezi skupinami s pfiznaky ,excesu“ (schizofrenie
s poruchou mysleni a bipolarni porucha s manif) nebo mezi
skupinami s ,deficientnimi® pfiznaky (schizofrenie s nega-
tivnimi symptomy a bipolarni porucha s depresi) rozdily ve
vykonu zjistény nebyly. Statisticky byl zjistén trend k asociaci
yexcesu — deficitu s dvéma hodnotami pfesnosti vykonu.
Tato studie tedy ukazuje, ze exekutivni funkce mohou mit
vétsi vztah spise k profilu symptomt nez k diagnoze.

Z jiného uhlu pohledu je mozné vytvotit na zdkladé pri-
tomnosti a nepfitomnosti pfiznakt psychoézy a poruchy na-
lady model hypotetického bipolarné-schizofrenniho spektra
(rdmecek 1). Toto spektrum sahd od poruchy nalady s ménif
bez psychotickych pfiznaku pres schizoafektivni poruchu az
k psychotické poruse s relativné zachovalym afektem.

Komorbidita

Klinicky pfekryv mezi bipolarni poruchou a schizofrenii
je mozné pozorovat i ve studiich mortality a somatické ko-
morbidity. Bipolarni porucha a schizofrenie sdileji jako hlavni
pri¢iny morbidity a mortality zejména vysokou sebevrazed-
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nost, kardiovaskularni poruchy, obezitu, diabetes a abtizus
psychoaktivnich latek (Osby et al., 2000, 2001).

Epidemiologie

Obé poruchy patfi mezi celozivotni, rekurentni nemoci,
jejichz exacerbace v epizodach jsou oddélené ¢aste¢nymi nebo
Gplnymi remisemi. Schizofrenie a bipoldrni porucha typu I
jsou rozsifené celosvétové. Prevalence schizofrenie je asi 1%
(Jablensky, 1997). Udaje o prevalenci bipolarni poruchy se
pohybuji vzhledem k vyvijejicim se diagnostickym kritériim
v $ir§im rozsahu. V pfipadé bipolarni poruchy ,klasického*
typu I je uddvana prevalence také kolem 1%, pfi rozsifeni
o bipolarni poruchu typu II dosahuje prevalence 5,5 % (Angst,
1998). Pomér muzti a Zen je u bipolarni poruchy i schizofrenie
1:1. Obé nemoci maji podobny vék zac¢atku v casné dospélos-
ti; vék zacdtku schizofrenie je vSak u muzt nizsi. Obé také
sdileji nékteré etiologické rizikové faktory svédcici o naruseni
prenatdlniho vyvoje, jako je sezénnost narozeni, abnormni
dermatoglyfy a ziejmé také zvySeny vyskyt perinatilnich kom-
plikaci. Odlisny je vyskyt v geografickych izolatech, pfitom-
nost drobnych télesnych abnormalit a pravdépodobné vliv
psychosocidlnich faktort, urbanicity a uzivini kanabisu.

Geografické izolaty

Nejvyraznéjsi odlisnosti v prevalenci bipolarni poruchy
a schizofrenie je ¢astéjsi zachyt bipoldrni poruchy v geogra-
fickych izolatech (Torrey, 1999). Geograficky izolat je zemé-
pisné nebo jinak ohranic¢end populace, ve které byl pozorovan
vyrazné zvy$eny vyskyt urcité nemoci. Takova populace mtize
byt inbredni, to znamend, Ze v ni dochazi k pribuzenskym
stiatktim a tim ke zvy$eni homozygotnosti. Takova populace
je velmi zajimava pro vyzkum, protoze miva vysokou incidenci
novych nebo vzacnych nemoci nebo neobvyklou prevalenci
dobfe znamé poruchy.

Jediny popis geografického izolatu s vyskytem schizofrenie
pochézi ze severniho Svédska. U bipoldrni poruchy vsak byly
geografické izolaty popsané uvniti Starého fadu Amisht ve

Rdamecek 2: Nabozenskd komunita Starého vddu Amishii.

Komunita Starého fadu Amish ma ptdvod ve 30 rodinach,
které pfisly do USA v 1. poloviné 18. stoleti ze Svycarska
z cirkve Mennonit(i neboli Anabaptistu. Anabaptisté se staveéli
proti jednoté cirkve a statu a neschvalovali kiténi novoroze-
nych déti. Kitili lidi az v dospélosti kolem 18. roku Zivota. Krest
dospélého byl v 16. stoleti zlo¢inem trestanym vhozenim do
vody v pytli, mezi Anabaptisty bylo proto mnoho mucedniku.
Prichodem do Spojenych statu ziskala tato komunita Gtocisté
pred pronasledovanim.

Dnes Zije vétsina Amishl v jihovychodni Pensylvanii. Amis-
hové dodrzuji dodnes velmi pfisny zpusob Zivota. Satky se
odehravaji pouze mezi ¢leny jejich komunity a jsou stejné
jako porody a umrti peclivé zaznamenavané, je tedy mozné
sestavovat presné rodokmeny sahajici daleko do minulosti.
Zeni a vdavaji se relativné brzy — maji pouze 8letou Skolni
dochazku, v rodiné tedy Ziji pfislusnici az 4 generaci. Rodinné
svazky jsou velmi pevné. Amishové se Zivi zemédélstvim,
oblékaji do tradiéniho ¢enobilého obleceni zapinaného na
hacky, nikoli na knofliky, udrzuji si sv(j jazyk, nabozenstvi
a prisnou moralku. Drogy a alkohol jsou zcela zakazané, stejné
tak pouzivani automobild, elektfiny a telefon(.
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Spojenych stitech (rdmecek 2), v Quebecu, v Kostarice, ve
Finsku a v Etiopii. Ndbozenska komunita Hutteritd, Zijici
ve Spojenych statech a Kanadé, ma naopak nizsi prevalenci
bipoldrni poruchy i schizofrenie.

Psychosocidlni aspekty

Odlisnou roli hraji u obou poruch psychosocidlni uka-
zatele, bipolarni porucha je zfejmé ¢astéjsi u vyssich socio-
ekonomickych skupin, zatimco rozvoj schizofrenie ma vztah
spise k prislusnosti k minoritnim skupindm a k migraci.
Souvislost schizofrenie a migrace doklada vysoka frekvence
této nemoci u karibskych ¢ernochti ve Velké Britanii, u lidi
ptvodem ze Surinamu, Antil a Maroka v Holandsku a u vsech
migrantti v Ddnsku, hlavné u téch, ktefi pochézeji z Austrilie,
Afriky a Grénska (Cantor-Graae a Selten, 2005). Podle me-
taanalyzy dostupnych studii, které zahrnovaly prvniidruhou
generaci migrant(, dosahuje pramérna velikost t¢inku (ef-
fect size) rizika rozvoje schizofrenie u migranta pfiblizné 3.
Selektivni migrace (tedy Ze se do nové zemé vice stéhuji lidé
s predispozici k nemoci) pfitom tato pozorovani nevysvétluje,
jak ilustruje ptiklad emigrantt ze Surinamu s pétkrat vyssi
incidenci schizofrenie. Z této zemé totiz do Holandska odesla
vice nez tfetina surinamské populace.

Sezoénnost

Rizikovym faktorem spole¢nym pro bipoldrni poruchu
i schizofrenii je obdobi narozeni, pacienti s obéma porucha-
mi jsou castéji narozeni v obdobi zimy a jara (Torrey, 1999).
Celkem 86 studii s 437 710 pacienty se schizofrenii jasné pro-
kazalo, Ze o 5-8% vice pacientil je narozeno v zimé a na jafe.
U bipolarni poruchy ukazala studie 18 021 pacientti 6% nartist
poroduiv obdobi prosince az bfezna. Sezénnost ma vliv také na
hospitalizace, u obou poruch k nim dochazi castéji v 1écé.

Perinatalni komplikace

Rozsahla literatura uvadi, ze mnohé porodni komplikace
zvySuji riziko schizofrenie, ale ne bipolarni poruchy (nebo
alesponi ne tak vyrazné - viz nize) (Clarke et al., 2006). U¢i-
nek tohoto rizikového faktoru je maly, slouc¢eny pomér sanci
vlivu porodni komplikace na dalsi rozvoj schizofrenie je asi
2,0. Termin , porodni komplikace* pfitom zahrnuje Sirokou
skalu udalosti, které je mozné na zakladé jejich podobného
zpusobu ovlivnéni dal$iho vyvoje rozdélit do tfi skupin:
1. komplikace béhem téhotenstvi - krvaceni, diabetes, in-
kompatibilita Rh faktoru, preeklampsie, 2. retardace ristu
a vyvoje plodu - nizkd porodni viha, vrozené malformace,
mensi obvod hlavi¢ky, 3. komplikace pfi porodu - atonie
délohy, asfyxie, naléhavy cisarsky fez.

Nékolik popula¢nich studii v8ak c¢astéjsi vyskyt porod-
nich komplikaci u lidi se schizofrenii neprokazalo. Pfi¢inou
protichtidnych nélezti muiZe byt rozdilna definice porodnich
komplikaci v jednotlivych studiich, odli$né retrospektivni
nebo prospektivni usporddani studii, rozdily mezi pouzi-
tymi $kalami a ve velikosti a vybéru studovaného souboru.
Podstatnéjsim problémem je vsak ovlivnéni pozorované
asociace mezi porodnimi komplikacemi na strané matky
a schizofrenii heterogenitou (rtiznosti) stupné genetického
rizika matky v souborech vybranych ptes pacienty se schizo-
frenii. Protoze zranitelnost mozku pfi porodnim traumatu
miize byt spojena se zvysenou citlivosti vyvijejiciho se mozku
na porodni traumata, mutize odliSny stupen prendSeného
rodicovského genetického rizika vést k rtiznému prahu pro
ucinek porodni komplikace, v z4vislosti na jeho nacasovani,
zdvaznosti a lokalizaci (Jablensky et al., 2005).

U bipolarni poruchy mame k dispozici méné praci o peri-
natilnich komplikacich, jejich vysledky jsou nadto rozporné.
S vyjimkou jedné price nebyla zjiSténa asociace s perina-
talnimi komplikacemi, pozitivni byly pouze nékteré z vice
studii zaméfenych na Siroce definovanou afektivni psychézu
(Murray et al., 2004).

Ve studiich zaméfenych na sledovini perinatilnich kom-
plikaci u déti Zen se schizofrenii se castéji nachazeji porodni
komplikace, pred¢asné porody, nizka porodni vaha a samo-
volné potraty a smrt novorozence, schizofrenie u otce pfitom
nema vliv (Bennedsen et al., 2001). U matek se schizofrenii
i bipolarni poruchou byly ¢astéjsi placentarni abnormality
a predporodni krviceni, pouze u matek se schizofrenii pak
niz$i porodni hmotnost ditéte a ¢astéjsi vrozené malformace
kardiovaskuldrniho systému (Jablensky et al., 2003).

Drobné télesné anomalie a abnormni dermatoglyfy

U bipolarni poruchy i schizofrenie byly zkoumany mirné té-
lesné anomdlie a abnormni dermatoglyfy, oboje jako indikatory
vyvojovych abnormalit béhem nitrodélozniho vyvoje. Mezi mir-
né télesné anomdlie patif asymetrie obliceje a koncetin, vlasovy
vir, nizko posazené usi, jemné vlasy, epikantus, vysoké patro,
jazyk s hladkymi nebo naopak drsnymi skvrnami, abnormalni
palmérnilinie, velkd mezera mezil. aIl. prstem na noze, II. prst
na noze delsi nez I. prst. Maximum pozorovanych anomalii je
v kraniofacialni oblasti. Pfitomnost mirnych télesnych anoma-
lif u jedincti se schizofrenii byla potvrzena v mnoha studiich
(Torrey et al., 1999). Naproti tomu podobné studie pacientii
s bipolarni poruchou mirné télesné anomadlie neshledaly, tykaly
se véak malého poctu pacientii (celkové do 50).

Pacienti se schizofrenii maji také podle mnoha studii
vyznamné vice abnormnich dermatoglyft nez kontroly
(Torrey et al.,1999). Dvé studie celkem 210 pacientti s bipo-
larni poruchou nasly ve vyskytu abnormnich dermatoglyfii
vyznamny rozdil ve srovnani s kontrolami, jedna z nich také
srovnéavala bipolarni pacienty se schizofrennimi a rozdil mezi
nimi nenasla.

Urbanicita

Vice nez 10 studii konzistentné prokazalo, Ze asi tfetina
incidence schizofrenie mtiZe mit vztah k dosud nezndmému
environmentalnimu vlivu v méstském prostredi, ktery ma
dopad na vyvijejici se déti a adolescenty a zvySuje pozdéjsi
rozvoj psychotickych poruch (Krabbendam a van Os, 2005).
Incidence schizofrenie v méstskych oblastech je asi 2x vy$si
nez na venkové. Dostupné dukazy se priklanéji k tomu, zZe
vétsi roli mé pric¢inny vztah (mésto zptsobuje psychézu)
nez selekce (rizikovi jedinci se vice stéhuji do mést), protoze
zména v urbanicité béhem détstvi se imérné odrazi ve zmé-
né rizika rozvoje schizofrenie. Vliv urbanicity ddle z4visi na
genetickém riziku, pravdépodobné tedy dochazi k interakeci
gent a prostiedi. Slouc¢end velikost Géinku z metaanalyzy
jednotlivych studii je 1,72.

Zpravy o riziku urbanicity pro bipoldrni poruchu jsou
inkonzistentni a je jich méné. U afektivni psychézy jedna
prace identifikovala urbanicitu jako riziko, ale ne tak vysoké
jako u schizofrenie (Marcelis et al., 1998). V souladu s touto
praci nalezla nedavna studie popula¢ni kohorty vice nez 7000
jedinct vyssi vyskyt bipolarni poruchy ve méstech, ale zaroven
byla zjisténa silna interakce mezi komorbidni psychézou
a arovni urbanicity, kterd ukazovala na to, Ze ¢im vyssi je
stupen psychiatrické komorbidity s psychézou, tim vyssi je
velkost t¢inku urbanicity (Kaymaz et al., 2006). U bipolarni
poruchy bez psyché6zy nebyl vliv urbanicity patrny.
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Tabulka 1: Epidemiologické charakteristiky a rizikové faktory rozvoje
schizofrenie (SCH) a bipoldrni poruchy (BP).

SCH BP
Muzi : Zeny 1:1 1:1
Psychosocialni faktory +(?) +(?)
Vyskyt nemoci v geografickych izolatech + ++
Sezénnost narozeni + +
Sezénnost hospitalizace + +
Perinatalni komplikace ++ +(?)
Abnormity dermatoglyfi + +
Drobné télesné abnormity + -(?)
Urbanicita + -(?)
Uzivani kannabisu + -(?)

Legenda: + - pozitivni nalez, (?) — nedostatek adekvatnich studii

Kannabis

Vsech 7 publikovanych prospektivnich studii zaméfenych
na asociaci mezi kannabisem a psychézou zjistilo, Ze pouzi-
vani kannabisu konzistentné zvysuje riziko rozvoje psychozy.
Metaanalyzami téchto studii uréeny pomér sanci (odds ratio)
dosahuje velikosti 2-9, tedy uzivini kannabisu zvy3uje rizi-
ko rozvoje pozdéjsi schizofrenie minimalné 2x (Arseneault
et al., 2004; Semple et al., 2005). Tento vztah neni mozné
vysvétlit reverzni kauzalitou (tedy Ze jedinci s predispozici
k rozvoji schizofrenie zacinaji uzivat kannabis jako urcitou
samolécbu) ani zavadéjicim efektem jiného faktoru (jako je
vék, pohlavi, socidlni vrstva, etnickd skupina, psychiatrickd
porucha v rodinné anamnéze, urbanicita a uzivani jinych
psychoaktivnich latek.

Jedna populaéni studie zjistila, Ze uzivini kannabisu zvy-
Suje riziko rozvoje manie (Henquet et al., 2005). Vice tdaju
neni u bipolarni poruchy znamo.

Prehled rizikovych faktort ovlivriujicich rozvoj schizofrenie
a bipolarni poruchy ukazuje tabulka 1. Mnohé epidemiologic-
ké znaky jsou u obou poruch stejné, na zikladé podobnych
epidemiologickych charakteristik vsak neni mozné usuzovat
na vztah obou nemoci. Takovéto avahy je vSak mozné oprit
o genetické adaje.

Genetika

Bipolarni porucha a schizofrenie patfi mezi takzvané kom-
plexni poruchy. Na jejich vzniku se podileji genetické faktory
v kombinaci s vlivy prostiedi. Odhady miry dédi¢nosti u obou
nemoci urcené pomoci studii dvojcat a rodinnych a adop¢-
nich studii se pohybuji kolem 80 %. Pfesny zptisob dédi¢nosti
nebyl dosud urcen, je ale jasné, Ze se nejednd o monogenni
mendelovsky zptisob dominantni nebo recesivni dédi¢nosti.
Podle zptisobu pfenosu v rodindch odpovida dédi¢nosti
bipolarni poruchy i schizofrenie nejlépe oligogenni nebo
polygenni typ dédi¢nosti. Podle tohoto modelu se na vzniku
téchto nemoci v ptipadé oligogenni dédi¢nosti podili maly
pocet gent (do deseti) nebo v pripadé polygenni dédi¢nosti
znacné velky pocet genti (az stovky).

Nalezy genetickych studii pfindseji stale vice dikazt
o presahu genetické predispozice u bipoldrni poruchy
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a schizofrenie. Obé nemoci se dédi v rodinach, ale kromé
toho se v rodinadch pacientt se schizofrenii castéji vysky-
tuje bipoldrni porucha a v rodinich pacientt s bipoldrni
poruchou se ¢astéji vyskytuje schizofrenie. Schizoafektivni
porucha se pak vyskytuje ¢astéji v rodindch pacientt se
schizofrenii i s bipoldrni poruchou, a obé nemoci jsou
Castéjsi v rodindch pacienta se schizoafektivni poruchou
(Craddock et al., 2006).

Chromozomalni abnormality

U bipolarni poruchy ani schizofrenie neni zndma jednoznac-
na asociace s chromozomalni aberaci. U vétsiho poctu jedinct
vsak byly nalezeny dvé chromozomalni aberace a je zajimavé,
Ze jsou obé spojené pravé s rozvojem bipolarni poruchy i schi-
zofrenie. Jednd se o balancovanou recipro¢ni translokaci ¢asti
chromozomti 1a 11¢(1,11) a o deleci ¢4sti chromozomu 22q11,
popisovanou jako velokardiofacidlni syndrom (MacIntyre et
al., 2003). Ostatni chromozomdlni abnormality popsané u pa-
cientt1 se schizofrenii nebo s bipolarni poruchou se tykaji pouze
velmi malého poctu (jednoho az péti) pripadi.

Balancovana recipro¢ni translokace (1,11)(q42,q14.3) byla
popséna ve velké skotské rodiné s mnoha ¢leny postizenymi
schizofrenii, bipolarni poruchou a depresivni poruchou (St
Claire et al., 1990). V misté translokace byly identifikovany
dva geny, pojmenovany DISC1 a DISC2 (,,Disrupted in Schi-
zophrenia“). Funkce DISC1 je kompatibilni s dosavadnimi
poznatky o patogenezi schizofrenie (napf. ovlivnéni vyvoje
kortexu a synaptické plasticity). Nékteré studie nalezly
pozitivni asociaci rtiznych variant genu DISC1 s bipoldrni
poruchou a schizofrenii.

Velokardiofacidlni syndrom (VCFS), také nazyvany Di-
Georgtiv syndrom nebo Sphrintzentiv syndrom, je zptisobeny
intersticidlni deleci zhruba 3 miliont part bazi na chro-
mozomu 22ql11 (Papolos et al., 1997). Je charakterizovany
dysmorfrickym obli¢ejem, abnormalitami patra, vrozenymi
srde¢nimi poruchami, niz§im intelektem (pramérné IQ 70;
rozsah od normy po 50) a vice nez ¢tyficeti dal$imi télesnymi
abnormalitami. Tento syndrom je spojeny s vy$$im rizikem
rozvoje schizofrenie a bipolarni poruchy. Tyto nemoci se od-
hadem vyskytuji u 25-30% jedincti s VCFS. Prevalence VCFS
je asi 1:4000 porodii, neni tedy ¢astou pficinou schizofrenie
(pouze asi u 0,3-2% pripadi).

Vazebné studie

Vazebné studie hledaji takové ¢asti chromozomtl,oznace-
né chromozomalnimi markery, které se prendseji s nemoci
v rodinach se dvéma nebo vice postizenymi ¢leny. Srovnanim
velkého mnozstvi chromozomalnich markerti mezi zdravymi
a nemocnymi cleny rodiny je mozné uréit tzv. genetickou
vazbu neboli pravdépodobnou pozici hledaného genu na
chromozomu, a to zcela bez znalosti funkce daného genu ¢i
etiologie nemoci.

Vazebné studie jsou vhodné pro detekci genti velkého tcin-
ku, ale k detekci genti sttedniho nebo malého G¢inku, jaké se
u bipolarni poruchy a schizofrenie predpoklddaji, maji studie
vazby malou silu (power) a k urceni lokalizace genu je potfeba
velkého mnozstvi rodin. Z tohoto diivodu nejsou vysledky
dosavadnich studii i pfes intenzivni, vice nez desetileté tsili
velké a jsou jen ziidka replikovany, a to hlavné kvali malému
poctu vzorkil v jednotlivych studiich.

Mezi ¢asti chromozomu s vazebnymi signaly, které se po-
datilo replikovat alespori ve dvou studiich, patfi u bipoldrni
poruchy oblasti 1q, 4p, 6p, 10p, 10q, 12q, 13q, 18p, 18q, 21q,
22qa Xq (Baron, 2002), v ptipadé schizofrenie oblasti 6p24-
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22, 1q21-22, 13q32-34, dale 8p21-22, 6q21-25, 22q11-12,
5q21-q33, 10p15-p11 a 1q42 (Owen et al. 2004).

Silu vazebnych studii vyrazné zvysuji metaanalyzy dosavad-
nich vysledkii. Nékolik oblasti s pritkazem vazby k bipoldrni
poruse a schizofrenii bylo ur¢eno pomoci dvou nedavnych
metaanalyz s rozdilnym designem.

Metaanalyza ,Multiple Scan Probability“ hodnoti hodno-
ty p vyslednych pozitivnich oblasti urcenych v jednotlivych
studiich. Badner a Gershon (2002) touto metodou analyzovali
11 kompletnich genomovych scant pro bipolarni poruchu
a 18 genomovych scant pro schizofrenii (celkem asi 1900
jedinctt). Vysledky metaanalyzy u bipolarni poruchy odhalily
oblasti s nejsilnéjsi vazbou na dvou chromozomech 13q a 22q.
Tyto oblasti se piekryvaly s vysledky u schizofrenie: 8p, 13q
a 22q. Je zajimavé, Ze v téchto prekryvajicich se oblastech se
nalézaji geny s moznym biologickym vztahem k neuropato-
logii bipolarni poruchy i schizofrenie, a to gen pro katechol-
-O-methyltransferdzu na 22q11 a G72/G30 na 13q33.

Druhym pfistupem je ,Genome Scan meta-analysis“, ktery
slozitéjsim zptisobem hodnoti vysledky viech, nejen pozitivnich,
oblasti. Segurado et al. (2003) provedl tuto metaanalyzu na
18 bipolarnich studiich (které nemél Badner a Gershon k dis-
pozici). Nejvice signifikantni hodnoty byly nalezeny na chro-
mozomech 9p22.3-22.1, 10q11.21-22.1 a 14q24.1-32.12. Pfesah
s vysledky u schizofrenie (2q, 1q, 3p, 5q, 6p, 8p, 11q, 14p, 20q
a22q) nebyl v tomto pripadé nalezen (Lewis et al., 2003).

Studie genové exprese

U schizofrenie jsou v dosavadnich studiich popsany tfi
hlavni oblasti zmén genové exprese: downregulace (utlumeni)
klicovych gent pro myelinizaci a pro oligodendrocyty, zmény
exprese gentl ovliviiujicich presynaptickou a postsynaptickou
funkci a gentt kédujicich metabolické enzymy (Katsel et al.,
2005).

Studie Tkacheva et al. (2003) zkoumala genovou expresi
vzdy v 15 mozcich pacientti s bipoldrni poruchou, se schi-
zofrenii a zdravych kontrol. Pomoci mikroaraye a real-time
kvantitativniho PCR bylo v obou skupinach pacientt shod-
né identifikovino celkem 8 gent se vztahem k myelinizaci,
mezi nimi napf. neuregulinovy receptor ERBB3, transferin
a SOX10 - transkripéni faktor ovliviujici terminalni dife-
renciaci oligodendrocytii (ktery se mimochodem mapuje
se na 22q11-13, oblast postizenou u velokardiofacidlniho
syndromuy). Je tedy mozné, Ze pravé porucha myelinizace je
spole¢nym patogenetickym podkladem pro bipolarni poru-
chu i schizofrenii.

Jednotlivé geny

Konvergence pozitivnich vazebnych studii vedla k nékolika
detailnéj$im mapovanim oblasti se zji§ténou vazbou. Nékteré
z nich vedly k nalezeni specifickych genti a jejich funkce.

Tabulka 2 ukazuje miru dostupnych priikaza role jednot-
livych kandidatnich genti v rozvoji schizofrenie a bipoldrni
poruchy. Ve vétsiné pripada byl predispozi¢ni gen nejprve
zaznamendn ve studiich schizofrenie a dukazy jsou také
pro tuto nemoc nejsilnéjsi. Mezi geny s nejvétsim vztahem
k obéma nemocem ziroven patii dysbindin, neuregulin 1
(NRG1), Disrupted in Schizophrenia 1(DISC1) a G72/G30
(Craddock et al.,, 2006). Nalezy u téchto gentt poskytuji
velmi silné ditkazy pro existenci genetickych oblasti, které
zvysuji predispozici pies Kraepelinovo rozhrani schzofrenie
a bipolarni poruchy.

Dysbindin je v soucasnosti spolu s NRG1 genem s nejvi-
ce prokdzanym vztahem k rozvoji schizofrenie. Ve studiich

Tabulka 2: Prebled soucasnych prikazi nejslibnéjsich genii impliko-
vanych v patogenezi bipoldrni poruchy a schizofrenie (podle Craddock
et al., 2006, upraveno).

Gen Umisténi | Dukazy Dukazy Dlkazy | Funkce
na chro- uSz uBP uBP genu
mozému s psychézou

PRODH 22qg11 (+)

RGS4 1923 ++

Dysbindin 6p22 +++++ + +

NRG 1 8p12 ++++ + +

DISC 1 1g42 +++ ++ +

G72/G30 13933 ++ ++

COMT 22q11 + +

BDNF 11p13 + +

XBP1 22q12 (+)

PIP5K2A | 10p12 (+) (+)

Legenda: Cim vice +, tim vice diikazt. Hodnoceni je pfiblizné. Tugné
— geny nejsilngji implikované u obou poruch zarovef. Cerven& — mista
chromozomu s vazbou potvrzenou vazebnymi studiemi nebo jejich
metaanalyzami. (+) — nereplikované studie nebo studie s nekonzistent-
nimi vysledky.

Zkratky: PRODH- prolindehydrogendza, RGS4 - Regulator of G-protein
Signalling 4, NRG 1 —neuregulin 1, DISC 1 — Disrupted in Schizophre-
nia 1, COMT — katechol-O-methyltransferdza, BDNF — Brain Derived
Neurotrophic Factor, XBP1 — Xhol site-binding Protein 1, PIP5K2A
— fosfatidylinositol 5-kindza

pacientti s bipolarni poruchou byla nejprve zjisténa mirna
asociace v podskupiné pacientti s prevazujicimi psychoticky-
mi epizodami, asociaci s bipolarni poruchou typu I identifi-
kovala jedna neddvna studie (Breen et al., 2006).

NRG1 je jednim z genti s nejlépe prokdzanym kandiddtnim
genem pro schizofrenii a jsou dikazy pro jeho asociaci také
s bipolarni poruchou. NRG1 kéduje mnoho typtt mRNA
a zhruba 15 proteini s Sirokym spektrem funkci, které za-
hrnuji mezibunéc¢nou signalizaci, interakci s ErBb-receptory,
vedeni axonu, synaptogenezu, diferenciaci glii, myelinizaci
a neurotransmisi (Corfas et al., 2004).

Vztah DISC1 ke schizofrenii a bipolarni poruse je pod-
lozen mnoha studiemi, nachédzi se na chromozomu 1, kde
je prerusen translokaci (1,11) ve skotské rodiné s vyskytem
schizofrenie, bipolarni poruchy a depresivni poruchy (viz
vy$e). Funkce DISC1 neni podrobné znidma, mezi jeho
funkce patfi ovlivnéni rastu neuritu, regulace cytoskeletu,
a pravdépodobné se také podili na fizeni migrace neuronti
privyvoji kortexu, remodelaci synapsi a na regulaci translace
(Ishizuka et al., 2006).

G72/G30 je v soucasnosti nejlépe dolozeny kandidatni
gen pro bipolarni poruchu s pozitivnimi studiemi téZ u schi-
zofrenie (Kato, 2007). Produkt G72 interaguje s D-amino-
-acid oxiddzou (DAO nebo DAAO) a ovliviiuje v mozku
hladinu D-serinu, endogenniho modulatoru glycinového
vazebného mista na N-methyl-D-aspartitovém glutama-
tovém receptoru. G72/G30 zfejmé predisponuje k psycho-
tickému syndromu pfitomnému v rimci schizofrenie nebo
bipolarni poruchy.

Model vztahu mezi klinickym fenotypem, dosud zna-
mymi kandiddtnimi geny a jejich moznou funkci ukazuje
obrazek 1.
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Pamét — LTP

Neuronalni vyvoj, synaptogeneze, myelinizace

Metabolizmus
katecholamint

G72/G30
BDNF G72/G30
comT BDNF
(PRODH) _(PIPSK) DISC1 cowmr (XBP1)
RGS4 Dysbindin NRG1 (PIP5K) (SERT)

A A L A

Legenda: Elipsy znazorfiuji prekryvajici se sety genti. Cervené — geny
ovliviujici rozvoj SCH, odstiny fialové — geny pro poruchy s psychotic-
kymi a afektivnimi symptomy a modre — geny ovliviiujici poruchy nalady;
SERT —serotoninovy transportér, dale viz zkratky u tabulky 2. (Upraveno
podle Craddock et al., 2006).

Obrdzek 1: Vztah mezi klinickym fenotypem, kandiddtnimi geny
a jejich funkci.

Neuropsychologie

U schizofrenie se popisuje mirné, ale celkové snizeni kogni-
tivnich funkci, které mutize byt podkladem patologie této ne-
moci (Heinrichs a Zakzanis, 1998). U pacientti se schizofrenii
je pfitomno naruseni exekutivnich funkci a paméti, hlavné jeji
verbalni slozky. U pacientil se schizofrenii bylo oproti pacien-
tam s bipoldrni poruchou a kontrolam zjisténo také snizeni
verbédlni fluence (frontotemporalni okruh), u obou skupin
pacientt byl nalezen horsi vykon ve Wisconsin Card Sorting
Test (cingulo-frontalni okruh), u schizofrennich pacientti byl
vSak tento pokles vyraznéjsi (Frangou et al., 2006). Kognitivni
deficit je u pacientt se schizofrenii pfitomny béhem akutnich
epizod i v obdobi remise.

V mnoha studiich byl nalezen kognitivni deficit u pa-
cientt s bipolarni poruchou v afektivni fizi s psychotickymi
priznaky. V remisi ale podavaji euthymni pacienti s bipolarni
poruchou ve vétsiné kognitivnich testt lepsi vykon nez pa-
cienti se schizofrenii, jejich kognitivni funkce jsou nenarusené
s vyjimkou moznych deficitti ve verbalni paméti (Quraishi
a Frangou, 2002).

Vyvoj

Jak dokldda rozsdhla literatura, vyvojové poruchy v dét-
ském véku predchazeji rozvoj schizofrenie. Jde o poruchy
v oblasti kognitivnich funkci, jazyka, motorickych schopnos-
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ti, socidlniho a emoéniho vyvoje a v oblasti chovani (Cannon
et al,, 2002). Pokud je naruseni vyvoje pfitomno u afektivni
psychézy, pak nema takovy vliv a tykd se pouze pripadil
s ¢asnym zacatkem véku (van Os et al., 1997). U bipolarni
poruchy nebo ménie neni dostupnych tolik studii, stavajici
ale ukazuji odli$ny obraz. Napriklad v kohorté muzt z Izraele
byly nalezeny deficity v intelektu a chovini u téch jedinci,
u kterych pozdéji doslo k rozvoji schizofrenie. Hospitalizova-
ni pro nepsychotickou bipolarni poruchu se nelisili vSak od
zdravych vrstevnik® (Reichenberg et al., 2002). Tento nélez
potvrzuji i dalsi studie.

V souladu s vy$sim narusenim vyvoje u schizofrenie ve
srovnani s bipoldrni poruchou je také studie Dunedin birth
cohort. V ni bylo u déti s pozdéji rozvinutou schizofrenii
zjisténo naru$eni vech studovanych oblasti, tedy socidlni-
ho a emoéniho vyvoje, chovini, motorického vyvoje, jazyka
a kognitivnich funkci. Naproti tomu se u déti s pozdéji
rozvinutou bipoldrni poruchou objevily potize v socidlnim
a emo¢nim vyvoji a chovéni, ne ale v motorické oblasti, ja-
zyku a kognitivnich funkcich (Cannon et al., 2002). Nabizi
se otdzka, zda je u schizofrenie vétsi vliv gent fidicich neu-
ronalni vyvoj.

Strukturalni vySetfeni mozku

Rozdily Ssedé hmoty

Pfi morfometrickém porovnavini nalezt u bipoldrni
poruchy a schizofrenie je nevyhodou méné dostupnych
studii zaméfenych na bipoldrni poruchu. Zobrazovaci
studie u schizofrenie ukazuji zmenseni celkového objemu
mozku, konkrétné pak hipokampu, tempordlniho laloku
a amygdaly a zvétSeni postrannich komor a tfeti komory
(Wright et al., 2000; McDonald et al., 2005). U bipolarni
poruchy mitiZe byt zmenseni temporalniho laloku a zvétseni
komor podobné jako u schizofrenie pfitomné, dosahuje
v8ak mensiho stupné a nélezy nejsou tak konzistentni jako
u schizofrenie (Bearden et al., 2001; McDonald et al., 2005).
Zmény velikosti mozku a hipokampu nebyly u bipolarni
poruchy presvédcivé prokazany (Geuze et al., 2005). U bi-
polarni poruchy jsou popisoviny zmény objemu amygdaly,
nékteré studie nalezly zvétseni objemu amygdaly ve srovnani
s kontrolami (Brambilla et al., 2001; Frangou et al., 2002),
jedna studie nalezla naopak zmenseni objemu amygdaly
(Blumberg el al., 2003). Pfi pfimém porovnani s pacienty se
schizofrenii bylo také zjisténo relativni zvétSeni amygdaly
u bipolarnich pacientti (Altshuler et al., 1998; Strakowski
et al., 1999), ne v8ak ve vsech studiich (Swayze et al., 1992;
Pearlson et al., 1997).

Rozdily bilé hmoty

U bipolarni poruchy patfi mezi nejlépe popsané abnor-
mality bilé hmoty vyssi vyskyt hyperintenzit v subkortik4lni
a periventrikuldrni oblasti (Bearden et al., 2001). Podobna
pozorovani byla publikovdna i u schizofrenie (Davis et al.,
2003), ale nékolik dostupnych studii zaméfenych na porov-
nani hyperintenzit u bipoldrni poruchy a schizofrenie svéd¢i
o Castéj$im vyskytu hyperintenzit u bipolarni poruchy (Hickie
etal., 1995; Swayze et al., 1990; Lewine RR et al., 1995). Podle
dvou prehledovych ¢lank existuje jen mélo ditkazt asociace
schizofrenie s hyperintenzitami bilé hmoty (Pearlson et al.,
1999; Videbech et al., 1997).

Volumetrické zmény bilé hmoty u obou nemoci byly
zkoumdny méné zevrubné nez zmény Sedé hmoty. U schizo-
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frenie bylo nalezeno zmenseni objemu bilé hmoty ve fronto-
temporalnich a parietalnich oblastech a v corpus callosum
(Sigmundsson et al., 2001; Spalletta et al., 2003). Podobné
u bipolarni poruchy bylo ve studii dvojcat nalezeno zmen-
Seni objemu bilé hmoty ve frontdlnich oblastech (Kieseppa
et al., 2003), jina studie vSak zmény bilé hmoty nepotvrdila
(Lopez-Larson et al., 2002). Neddvna volumetricka studie
porovnavajici pacienty se schizofrenii a bipolarni poruchou
s psychotickymi pfiznaky zjistila u obou poruch defekty
bilé hmoty ve stejnych oblastech - v longitudindlnich a in-
terhemisferickych traktech a v predni ¢asti capsula interna
(McDonald et al., 20035).

Farmakoterapie a farmakologické mechanizmy

V 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy je mozné nalézt
mnoho podobnosti i rozdili (pfehled viz Post, 1999). Nejdi-
lezitéj$imi léky pouzivanymi v 1é¢bé bipolarni poruchy jsou
stabilizatory nalady a naopak, stéZejnimi medikamenty léc¢by
schizofrenie jsou neuroleptika a atypicka antipsychotika.
Toto kategorické rozdéleni vsak neni zcela pfesné a jeho hra-
nice jsou pfi bliz§im pohledu rozostfeny mnoha podobnymi
farmakologickymi mechanizmy.

Schizofrenie i manie mohou byt indukoviny litkami
zvy$ujicimi uvolniovani dopaminu, jako je amfetamin a ko-
kain (Jacobs a Silverstone, 1986) a zvySend mezolimbickd
dopaminovd transmise je dobfe doloZzenym podkladem
pozitivnich symptomu psychézy jako takové. Léky puisobici
antidopaminergné, tedy typicka antipsychotika (neurolepti-
ka) a antipsychotika 2. generace (atypicka antipsychotika), se
pouzivaji v [é¢bé schizofrenie i bipolarni poruchy.

Neuroleptika jsou t¢innd v 1écbé akutnich epizod i pro-
fylaxi schizofrenie, jejich pouziti v 1é¢bé bipolarni poruchy
je vSak omezené. Typicka antipsychotika maji antimanicky
ucinek, ale neptisobi antidepresivné, naopak mohou zvyso-
vat intenzitu, délku i frekvenci depresivnich fazi (Ahlfors et
al., 1981). Bipolarni pacienti maji také oproti pacienttim se
schizofrenii pfi pouziti typickych neuroleptik vyssi riziko
rozvoje nezddoucich ué¢inkt - akutnich extrapyramidovych
symptomu a tardivni dyskinézy (Nasrallah et al., 1988; Kane
a Smith, 1982).

Atypicka antipsychotika maji prokdzanou ti¢innostv akut-
ni i profylaktické 1écbé schizofrenie i bipoldrni poruchy.
Konkrétné bylo u bipolarni poruchy prokazano antimanické
pusobeni u olanzapinu, risperidonu, quetiapinu, ziprasidonu
a aripiprazolu, antidepresivni G¢inek md olanzapin a quetia-
pin avudrzovaci a profylaktické [é¢bé bipolarni poruchy byla
ucinnost prokdzana u olanzapinu a aripiprazolu (Jarema et
al., 2005). Néktera atypicka antipsychotika jsou tedy v soucas-
nosti pouzivana jako stabilizatory nélady. Toto jejich $iroké
indikaéni zameéfeni odpovida spojitému modelu bipoldrni
poruchy a schizofrenie.

Respondéry na profylaxi atypickymi antipsychotiky viak
predstavuje zfejmé pouze podskupina pacientt s bipoldrni
poruchou (Grof, 2003). Tito pacienti jsou charakterizovini
atypickymi rysy v mdnii a depresi, ¢asté jsou symptomy
inkongruentni s ndladou. V rodinné anamnéze se nalézaji
psychotické poruchy nebo chronicka psychiatrickd onemoc-
néni. Mezi epizodami ménie a deprese se u téchto pacientil
nachézeji residudlni pfiznaky, v dlouhodobém priibéhu pte-
vladaji manie. Casta je komorbidita s jinymi psychiatrickymi
poruchami, hlavné s alkoholizmem a abtzem navykovych
latek.

Atypicka antipsychotika sdileji ve srovnani s neuro-
leptiky v 1é¢bé bipolarni poruchy a schizofrenie mnohé
charakteristiky: u obou skupin pacientt maji méné vedlej-
sich nezddoucich acinki, jejich spektrum acinku je $irsi,
u schizofrenie zahrnuje negativni symptomy a u bipoldrni
poruchy depresivni nepsychotické fiaze bipoldrni poru-
chy. S antidepresivni Gc¢innosti mohou souviset ojedinélé
pfipady exacerbace manie riperidonem (Diaz, 1996; Koek
a Kessler, 1996; Schnierow a Graeber, 1996; Barkin et al.,
1997) a olanzapinem (Reeves et al., 1998; London, 1998),
ale ne klozapinem.

Léky pouzivané v psychiatrii primarné jako stabilizatory
nalady, tedy lithium, a antiepileptika karbamazepin a val-
prodt, vSak maji v 1é¢bé schizofrenie omezené uziti. V 1écbé
akutni schizofrenie se mohou pouzit pouze adjuvantné, ai tak
s nejednozna¢nymi vysledky. Karbamazepin byl s tspéchem
pouzit u pacientd s agresi a ndsilnym chovanim a valprodt
pridany k olanzapinu nebo risperidonu pacientiim s akutni
atakou schizofrenie vedl k signifikantnimu snizeni zdvaznosti
schizofrennich symptom (Casey et al., 2003). Lithium jako
adjuvantni medikace muzZe posilovat G¢innost antipsychotik
u nemocnych s rezistentni schizofrenii, zlepSovat afektivni
symptomy a kontrolovat impulzivitu nebo nasilné chovani
(Seifertova et al., 2003). Zadny ze stabilizitorti nalady neni
ucinny v prevenci dalsich epizod schizofrenie. Relativni ome-
zeni G¢innosti lithia, valprodtu a karbamazepinu na bipolarni
poruchu odpovida diskrétnimu modelu bipolarni poruchy
a schizofrenie.

Diskrétni model podporuje také dalsi rozdil, a sice v po-
uziti kalciovych blokartort, jako je verapamil a nimodipin.
Tyto léky mohou byt ti¢inné v 1é¢bé akutni manie (Hoschl
a Kozeny, 1989), ale mohou vést k exacerbaci symptomi
schizofrenie (Pickar et al., 1987).

Antidepresiva a benzodiazepiny se pouzivaji u obou po-
ruch jako pridatné léky. Mezi nové léky, které se zdaji byt
uc¢inné u bipolarni poruchy i schizofrenie, patfi inhibitor
proteinkindzy C tamoxifen a omega-3 nenasycené mastné
kyseliny (Bebchuk et al., 2000; Stoll et al., 1999).

Znaéné podobnosti jsou u obou nemociv oblasti nefarma-
kologickych postupti. Dobfe prokdzanou, vysoce tspésnou
lécbou u tézké deprese, mdnie i schizofrenie je ECT (Fink,
1979). Také v pripadé repetitivni transkranidlni magnetickd
rezonance jsou pozitivni vysledky studii zaméfenych na lé¢bu
psychotické symptomatiky i bipolarni deprese a kazuistiky
ukazuji moznost G¢innosti i v 1écbé manie.

V oblasti farmakoterapie tedy nachdzime mnohé spole¢né
1 odli$né rysy. Diskrétnimu modelu bipolarni poruchy a schi-
zofrenie odpovidaji odlisnosti v akutni terapii obou nemoci
- neuroleptika nemaji prokdzanou t¢innost v 1écbé depresivni
faze, monoterapie lithiem a antiepileptiky neni ti¢inna v 1écbé
schizofrenni psychézy. Se spojitym modelem je konzistentni
antimanické, antidepresivni a profylaktické ptisobeni v1écbé
bipolarni poruchy, které je prokdzino u nékterych atypickych
antipsychotik.

Zavér

Skute¢nost, ze urcitd ¢ast genetické predispozice pro
schizofrenii a bipolarni poruchu je obéma poruchami sdi-
lend, je v soucasné dobé konzistentné dolozena rodinnymi,
vazebnymi i molekuldrné genetickymi studiemi. Sdilena

predispozice je pravdépodobné podkladem spole¢nych pa-
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tofyziologickych mechanizmt, které se odrazeji napriklad
v analogické symptomatice a v existenci terapeutickych
postuptt uc¢innych u obou poruch. K rozvoji plné vyjadrené
nemoci je vSak zfejmé nutni kombinace téchto spole¢nych
genetickych ¢initelt s dalsimi genetickymi a jinymi faktory,
které urcuji rozvoj nemoci smérem k bipolarni poruse nebo
schizofrenii, a jsou pro tyto poruchy unikatni. Tyto faktory
vedou nejen k odlisnostem v klinické prezentaci a 1écbé
obou nemoci, ale u pacientt se schizofrenii se projevuji

také vétsim postizenim vyvoje, kognitivnich funkeci a Sedé
1 bilé hmoty mozkové.
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