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SOUHRN

Diagnostické oddìlení bipolární afektivní poruchy a schizofrenie podle souèasných klasifikaèních systémù ICD-10 i DSM IV má 
poèátek v Kraepelinovì definici poruch „dementia praecox“ a „maniodepresivní psychóza“. Autoøi porovnávají obì poruchy a shrnují 
jejich podobnosti a rozdíly v mnoha charakteristikách od psychopatologie po nálezy zobrazovacích metod s dùrazem na genetické nálezy, 
které jsou v souèasnosti hlavním zdrojem dùkazù o urèité míøe spojitosti mezi bipolární poruchou a schizofrenií.
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SUMMARY

The diagnostic distinction of bipolar affective disorder and schizophrenia in current classification systems ICD-10 and DSM IV 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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Souèasné klasifikaèní systémy ICD-10 i DSM IV rozlišují 
bipolární afektivní poruchu a schizofrenii jako dvì zcela 
oddìlené poruchy, s navzájem rozeznatelným klinickým ob-
razem, odlišnou etiologií a jinou léèbou. Toto rozdìlení má 
poèátek v Kraepelinovì definici poruch „dementia praecox“ 
a „maniodepresivní psychóza“ a v psychiatrické diagnostice 
se objevuje více než 100 let. V posledních letech však narùstají 
dùkazy o sdíleném genetickém riziku pro obì poruchy, které 
poskytují hlavní prùkaz urèitého stupnì kauzální spojitosti 
obou nemocí. Nepøímé dùkazy èásteènì sdílené patofyzio-
logie mohou poskytovat nálezy podobných morfologických, 
neuropsychologických a vývojových charakteristik, podobná 
epidemiologická data a sdílení úèinných farmakoterapeutic-
kých postupù. Tento èlánek podává pøehled souèasných gene-
tických nálezù u bipolární poruchy a schizofrenie a shrnuje 
podobné a rozdílné nálezy u obou poruch od psychopatologie 
po výsledky zobrazovacích metod.

Psychopatologie

Z hlediska souèasného pojetí jsou obì poruchy diagnosti-
kovány jako diskrétní kategorie: schizofrenie je klasifikována 
jako porucha psychotická a bipolární porucha jako porucha 
afektivní. Manická fáze i hluboká depresivní fáze však mohou 
být spojeny s psychotickými pøíznaky; psychotická deprese 
je èastìjší u bipolární poruchy než u unipolární deprese. 
Podle Diagnostického a statistického manuálu klasifikace 
duševních poruch (DSM-IV) mohou pacienti v akutní mánii 
dokonce prožívat Schneiderovy pøíznaky prvního øádu, jako 
je vkládání a vysílání myšlenek (American Psychiatric Associ-
ation, 2000). Také výskyt afektivních pøíznakù u schizofrenie 
je èastý, u první epizody schizofrenie je deprese pøítomna 
u 75 % pacientù (Hafner et al., 1999).

U bipolární poruchy i u schizofrenie se tedy mùžeme 
setkat s psychotickými pøíznaky, a to vèetnì symptomù 
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inkongruentních s náladou, dále s poruchami nálady a ka-
tatonními pøíznaky.

Kromì toho pozitivní symptomy schizofrenie, jako je 
inkoherentní a nelogická øeè, bludy, halucinace, ztráta 
asociací a inkongruentní afekt, jsou analogické manickým 
pøíznakùm pøekotné øeèi, myšlenkového trysku, bludù, 
halucinací a poruchy asociací. Negativní symptomy, jako 
je snížení motivace, anhedonie, sociální stažení, oploštìní 
afektu a pokles energie, mohou pøipomínat symptomy 
deprese. V obou pøípadech mùže správná diagnostika èinit 
u pacientù s netypickým prùbìhem nemoci obtíže. Je to tím, 
že je mezi uvedenými pøíznaky skuteèná souvislost nebo 
jsou pøíèinou nedokonalé diagnostické nástroje, které mají 
psychiatøi k dispozici? 

Odpovìï na tuto otázku možná skýtá pozorování studie 
Kravariti et al. (2005), ve které byly hodnoceny exekutivní 
funkce ve 4 skupinách pacientù. Ve dvou skupinách byli 
pacienti se schizofrenií buï s pøevažujícími symptomy dez-
organizace nebo ochuzení a v dalších dvou skupinách byli 
pacienti s bipolární poruchou typu I s pøevládajícími symp-
tomy mánie nebo deprese (N v každé skupinì = 15). Rozdíly 
ve výkonu byly pøitom zjištìny mezi skupinami uvnitø každé 
diagnózy – schizofrenní pacienti se symptomy dezorganizace 
byli ménì pøesní v sémantické verbální fluenci než pacienti 
s negativními symptomy, a bipolární pacienti s mánií byli 
rychlejší, ale ménì pøesní v dokonèování vìt než pacienti 
s depresí. Mezi skupinami s pøíznaky „excesu“ (schizofrenie 
s poruchou myšlení a bipolární porucha s mánií) nebo mezi 
skupinami s „deficientními“ pøíznaky (schizofrenie s nega-
tivními symptomy a bipolární porucha s depresí) rozdíly ve 
výkonu zjištìny nebyly. Statisticky byl zjištìn trend k asociaci 
„excesu – deficitu“ s dvìma hodnotami pøesnosti výkonu. 
Tato studie tedy ukazuje, že exekutivní funkce mohou mít 
vìtší vztah spíše k profilu symptomù než k diagnóze.

Z jiného úhlu pohledu je možné vytvoøit na základì pøí-
tomnosti a nepøítomnosti pøíznakù psychózy a poruchy ná-
lady model hypotetického bipolárnì-schizofrenního spektra 
(rámeèek 1). Toto spektrum sahá od poruchy nálady s mánií 
bez psychotických pøíznakù pøes schizoafektivní poruchu až 
k psychotické poruše s relativnì zachovalým afektem.

Komorbidita

Klinický pøekryv mezi bipolární poruchou a schizofrenií 
je možné pozorovat i ve studiích mortality a somatické ko-
morbidity. Bipolární porucha a schizofrenie sdílejí jako hlavní 
pøíèiny morbidity a mortality zejména vysokou sebevražed-

nost, kardiovaskulární poruchy, obezitu, diabetes a abúzus 
psychoaktivních látek (Ösby et al., 2000, 2001).

Epidemiologie

Obì poruchy patøí mezi celoživotní, rekurentní nemoci, 
jejichž exacerbace v epizodách jsou oddìlené èásteènými nebo 
úplnými remisemi. Schizofrenie a bipolární porucha typu I
jsou rozšíøené celosvìtovì. Prevalence schizofrenie je asi 1 % 
(Jablensky, 1997). Údaje o prevalenci bipolární poruchy se 
pohybují vzhledem k vyvíjejícím se diagnostickým kritériím 
v širším rozsahu. V pøípadì bipolární poruchy „klasického“ 
typu I je udávaná prevalence také kolem 1 %, pøi rozšíøení 
o bipolární poruchu typu II dosahuje prevalence 5,5 % (Angst, 
1998). Pomìr mužù a žen je u bipolární poruchy i schizofrenie 
1:1. Obì nemoci mají podobný vìk zaèátku v èasné dospìlos-
ti; vìk zaèátku schizofrenie je však u mužù nižší. Obì také 
sdílejí nìkteré etiologické rizikové faktory svìdèící o narušení 
prenatálního vývoje, jako je sezónnost narození, abnormní 
dermatoglyfy a zøejmì také zvýšený výskyt perinatálních kom-
plikací. Odlišný je výskyt v geografických izolátech, pøítom-
nost drobných tìlesných abnormalit a pravdìpodobnì vliv 
psychosociálních faktorù, urbanicity a užívání kanabisu.

Geografické izoláty
Nejvýraznìjší odlišností v prevalenci bipolární poruchy 

a schizofrenie je èastìjší záchyt bipolární poruchy v geogra-
fických izolátech (Torrey, 1999). Geografický izolát je zemì-
pisnì nebo jinak ohranièená populace, ve které byl pozorován 
výraznì zvýšený výskyt urèité nemoci. Taková populace mùže 
být inbrední, to znamená, že v ní dochází k pøíbuzenským 
sòatkùm a tím ke zvýšení homozygotnosti. Taková populace 
je velmi zajímavá pro výzkum, protože mívá vysokou incidenci 
nových nebo vzácných nemocí nebo neobvyklou prevalenci 
dobøe známé poruchy. 

Jediný popis geografického izolátu s výskytem schizofrenie 
pochází ze severního Švédska. U bipolární poruchy však byly 
geografické izoláty popsané uvnitø Starého øádu Amishù ve 

•  Poruchy nálady s mánií bez psychózy – bipolární porucha   
 typu I a II 
•  Poruchy nálady s mánií a s psychózou - bipolární porucha  
  typu I s mániemi, s psychotickými příznaky odpovídajícími  
 a neodpovídajícími náladě
•  Poruchy s afektivními a psychotickými příznaky – 
 schizoafektivní porucha - bipolární nebo depresivní typ
•  Poruchy s psychózou a plochým nebo nepřiměřeným   
 afektem – chronická schizofrenie dezorganizovaného typu
•  Poruchy s psychózou a relativně zachovalým afektem   
 - chronická schizofrenie paranoidního typu 

Rámeèek 1: Bipolárnì afektivní spektrum (upraveno podle Ketter et al., 
2004).

Komunita Starého řádu Amishů má původ ve 30 rodinách, 
které přišly do USA v 1. polovině 18. století ze Švýcarska 
z církve Mennonitů neboli Anabaptistů. Anabaptisté se stavěli 
proti jednotě církve a státu a neschvalovali křtění novoroze-
ných dětí. Křtili lidi až v dospělosti kolem 18. roku života. Křest 
dospělého byl v 16. století zločinem trestaným vhozením do 
vody v pytli, mezi Anabaptisty bylo proto mnoho mučedníků. 
Příchodem do Spojených států získala tato komunita útočiště 
před pronásledováním. 
Dnes žije většina Amishů v jihovýchodní Pensylvánii. Amis-
hové dodržují dodnes velmi přísný způsob života. Sňatky se 
odehrávají pouze mezi členy jejich komunity a jsou stejně 
jako porody a úmrtí pečlivě zaznamenávané, je tedy možné 
sestavovat přesné rodokmeny sahající daleko do minulosti. 
Žení a vdávají se relativně brzy – mají pouze 8letou školní 
docházku, v rodině tedy žijí příslušníci až 4 generací. Rodinné 
svazky jsou velmi pevné. Amishové se živí zemědělstvím, 
oblékají do tradičního čenobílého oblečení zapínaného na 
háčky, nikoli na knoflíky, udržují si svůj jazyk, náboženství 
a přísnou morálku. Drogy a alkohol jsou zcela zakázané, stejně 
tak používání automobilů, elektřiny a telefonů.

Rámeèek 2: Náboženská komunita Starého øádu Amishù.
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Spojených státech (rámeèek 2), v Quebecu, v Kostarice, ve 
Finsku a v Etiopii. Náboženská komunita Hutteritù, žijící 
ve Spojených státech a Kanadì, má naopak nižší prevalenci 
bipolární poruchy i schizofrenie.

Psychosociální aspekty
Odlišnou roli hrají u obou poruch psychosociální uka-

zatele, bipolární porucha je zøejmì èastìjší u vyšších socio-
ekonomických skupin, zatímco rozvoj schizofrenie má vztah 
spíše k pøíslušnosti k minoritním skupinám a k migraci. 
Souvislost schizofrenie a migrace dokládá vysoká frekvence 
této nemoci u karibských èernochù ve Velké Británii, u lidí 
pùvodem ze Surinamu, Antil a Maroka v Holandsku a u všech 
migrantù v Dánsku, hlavnì u tìch, kteøí pocházejí z Austrálie, 
Afriky a Grónska (Cantor-Graae a Selten, 2005). Podle me-
taanalýzy dostupných studií, které zahrnovaly první i druhou 
generaci migrantù, dosahuje prùmìrná velikost úèinku (ef-
fect size) rizika rozvoje schizofrenie u migrantù pøibližnì 3. 
Selektivní migrace (tedy že se do nové zemì více stìhují lidé 
s predispozicí k nemoci) pøitom tato pozorování nevysvìtluje, 
jak ilustruje pøíklad emigrantù ze Surinamu s pìtkrát vyšší 
incidencí schizofrenie. Z této zemì totiž do Holandska odešla 
více než tøetina surinamské populace.

Sezónnost
Rizikovým faktorem spoleèným pro bipolární poruchu 

i schizofrenii je období narození, pacienti s obìma porucha-
mi jsou èastìji narozeni v období zimy a jara (Torrey, 1999). 
Celkem 86 studií s 437 710 pacienty se schizofrenií jasnì pro-
kázalo, že o 5–8 % více pacientù je narozeno v zimì a na jaøe. 
U bipolární poruchy ukázala studie 18 021 pacientù 6% nárùst 
porodù v období prosince až bøezna. Sezónnost má vliv také na 
hospitalizace, u obou poruch k nim dochází èastìji v létì.

Perinatální komplikace
Rozsáhlá literatura uvádí, že mnohé porodní komplikace 

zvyšují riziko schizofrenie, ale ne bipolární poruchy (nebo 
alespoò ne tak výraznì – viz níže) (Clarke et al., 2006). Úèi-
nek tohoto rizikového faktoru je malý, slouèený pomìr šancí 
vlivu porodní komplikace na další rozvoj schizofrenie je asi 
2,0. Termín „porodní komplikace“ pøitom zahrnuje širokou 
škálu událostí, které je možné na základì jejich podobného 
zpùsobu ovlivnìní dalšího vývoje rozdìlit do tøí skupin: 
1. komplikace bìhem tìhotenství – krvácení, diabetes, in-
kompatibilita Rh faktoru, preeklampsie, 2. retardace rùstu 
a vývoje plodu – nízká porodní váha, vrozené malformace, 
menší obvod hlavièky, 3. komplikace pøi porodu – atonie 
dìlohy, asfyxie, naléhavý císaøský øez.

Nìkolik populaèních studií však èastìjší výskyt porod-
ních komplikací u lidí se schizofrenií neprokázalo. Pøíèinou 
protichùdných nálezù mùže být rozdílná definice porodních 
komplikací v jednotlivých studiích, odlišné retrospektivní 
nebo prospektivní uspoøádání studií, rozdíly mezi použi-
tými škálami a ve velikosti a výbìru studovaného souboru. 
Podstatnìjším problémem je však ovlivnìní pozorované 
asociace mezi porodními komplikacemi na stranì matky 
a schizofrenií heterogenitou (rùzností) stupnì genetického 
rizika matky v souborech vybraných pøes pacienty se schizo-
frenií. Protože zranitelnost mozku pøi porodním traumatu 
mùže být spojena se zvýšenou citlivostí vyvíjejícího se mozku 
na porodní traumata, mùže odlišný stupeò pøenášeného 
rodièovského genetického rizika vést k rùznému prahu pro 
úèinek porodní komplikace, v závislosti na jeho naèasování, 
závažnosti a lokalizaci (Jablensky et al., 2005).

U bipolární poruchy máme k dispozici ménì prací o peri-
natálních komplikacích, jejich výsledky jsou nadto rozporné. 
S výjimkou jedné práce nebyla zjištìna asociace s perina-
tálními komplikacemi, pozitivní byly pouze nìkteré z více 
studií zamìøených na široce definovanou afektivní psychózu 
(Murray et al., 2004). 

Ve studiích zamìøených na sledování perinatálních kom-
plikací u dìtí žen se schizofrenií se èastìji nacházejí porodní 
komplikace, pøedèasné porody, nízká porodní váha a samo-
volné potraty a smrt novorozence, schizofrenie u otce pøitom 
nemá vliv (Bennedsen et al., 2001). U matek se schizofrenií 
i bipolární poruchou byly èastìjší placentární abnormality 
a pøedporodní krvácení, pouze u matek se schizofrenií pak 
nižší porodní hmotnost dítìte a èastìjší vrozené malformace 
kardiovaskulárního systému (Jablensky et al., 2005).

Drobné tìlesné anomálie a abnormní dermatoglyfy
U bipolární poruchy i schizofrenie byly zkoumány mírné tì-

lesné anomálie a abnormní dermatoglyfy, oboje jako indikátory 
vývojových abnormalit bìhem nitrodìložního vývoje. Mezi mír-
né tìlesné anomálie patøí asymetrie oblièeje a konèetin, vlasový 
vír, nízko posazené uši, jemné vlasy, epikantus, vysoké patro, 
jazyk s hladkými nebo naopak drsnými skvrnami, abnormální 
palmární linie, velká mezera mezi I. a II. prstem na noze, II. prst 
na noze delší než I. prst. Maximum pozorovaných anomálií je 
v kraniofaciální oblasti. Pøítomnost mírných tìlesných anomá-
lií u jedincù se schizofrenií byla potvrzena v mnoha studiích 
(Torrey et al., 1999). Naproti tomu podobné studie pacientù 
s bipolární poruchou mírné tìlesné anomálie neshledaly, týkaly 
se však malého poètu pacientù (celkovì do 50).

Pacienti se schizofrenií mají také podle mnoha studií 
významnì více abnormních dermatoglyfù než kontroly 
(Torrey et al.,1999). Dvì studie celkem 210 pacientù s bipo-
lární poruchou našly ve výskytu abnormních dermatoglyfù 
významný rozdíl ve srovnání s kontrolami, jedna z nich také 
srovnávala bipolární pacienty se schizofrenními a rozdíl mezi 
nimi nenašla.

Urbanicita
Více než 10 studií konzistentnì prokázalo, že asi tøetina 

incidence schizofrenie mùže mít vztah k dosud neznámému 
environmentálnímu vlivu v mìstském prostøedí, který má 
dopad na vyvíjející se dìti a adolescenty a zvyšuje pozdìjší 
rozvoj psychotických poruch (Krabbendam a van Os, 2005). 
Incidence schizofrenie v mìstských oblastech je asi 2× vyšší 
než na venkovì. Dostupné dùkazy se pøiklánìjí k tomu, že 
vìtší roli má pøíèinný vztah (mìsto zpùsobuje psychózu) 
než selekce (rizikoví jedinci se více stìhují do mìst), protože 
zmìna v urbanicitì bìhem dìtství se úmìrnì odráží ve zmì-
nì rizika rozvoje schizofrenie. Vliv urbanicity dále závisí na 
genetickém riziku, pravdìpodobnì tedy dochází k interakci 
genù a prostøedí. Slouèená velikost úèinku z metaanalýzy 
jednotlivých studií je 1,72.

Zprávy o riziku urbanicity pro bipolární poruchu jsou 
inkonzistentní a je jich ménì. U afektivní psychózy jedna 
práce identifikovala urbanicitu jako riziko, ale ne tak vysoké 
jako u schizofrenie (Marcelis et al., 1998). V souladu s touto 
prací nalezla nedávná studie populaèní kohorty více než 7000 
jedincù vyšší výskyt bipolární poruchy ve mìstech, ale zároveò 
byla zjištìna silná interakce mezi komorbidní psychózou 
a úrovní urbanicity, která ukazovala na to, že èím vyšší je 
stupeò psychiatrické komorbidity s psychózou, tím vyšší je 
velkost úèinku urbanicity (Kaymaz et al., 2006). U bipolární 
poruchy bez psychózy nebyl vliv urbanicity patrný.
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Kannabis
Všech 7 publikovaných prospektivních studií zamìøených 

na asociaci mezi kannabisem a psychózou zjistilo, že použí-
vání kannabisu konzistentnì zvyšuje riziko rozvoje psychózy. 
Metaanalýzami tìchto studií urèený pomìr šancí (odds ratio) 
dosahuje velikosti 2–9, tedy užívání kannabisu zvyšuje rizi-
ko rozvoje pozdìjší schizofrenie minimálnì 2× (Arseneault 
et al., 2004; Semple et al., 2005). Tento vztah není možné 
vysvìtlit reverzní kauzalitou (tedy že jedinci s predispozicí 
k rozvoji schizofrenie zaèínají užívat kannabis jako urèitou 
samoléèbu) ani zavádìjícím efektem jiného faktoru (jako je 
vìk, pohlaví, sociální vrstva, etnická skupina, psychiatrická 
porucha v rodinné anamnéze, urbanicita a užívání jiných 
psychoaktivních látek.

Jedna populaèní studie zjistila, že užívání kannabisu zvy-
šuje riziko rozvoje mánie (Henquet et al., 2005). Více údajù 
není u bipolární poruchy známo. 

Pøehled rizikových faktorù ovlivòujících rozvoj schizofrenie 
a bipolární poruchy ukazuje tabulka 1. Mnohé epidemiologic-
ké znaky jsou u obou poruch stejné, na základì podobných 
epidemiologických charakteristik však není možné usuzovat 
na vztah obou nemocí. Takovéto úvahy je však možné opøít 
o genetické údaje. 

Genetika

Bipolární porucha a schizofrenie patøí mezi takzvané kom-
plexní poruchy. Na jejich vzniku se podílejí genetické faktory 
v kombinaci s vlivy prostøedí. Odhady míry dìdiènosti u obou 
nemocí urèené pomocí studií dvojèat a rodinných a adopè-
ních studií se pohybují kolem 80 %. Pøesný zpùsob dìdiènosti 
nebyl dosud urèen, je ale jasné, že se nejedná o monogenní 
mendelovský zpùsob dominantní nebo recesivní dìdiènosti. 
Podle zpùsobu pøenosu v rodinách odpovídá dìdiènosti 
bipolární poruchy i schizofrenie nejlépe oligogenní nebo 
polygenní typ dìdiènosti. Podle tohoto modelu se na vzniku 
tìchto nemocí v pøípadì oligogenní dìdiènosti podílí malý 
poèet genù (do deseti) nebo v pøípadì polygenní dìdiènosti 
znaènì velký poèet genù (až stovky). 

Nálezy genetických studií pøinášejí stále více dùkazù 
o pøesahu genetické predispozice u bipolární poruchy 

a schizofrenie. Obì nemoci se dìdí v rodinách, ale kromì 
toho se v rodinách pacientù se schizofrenií èastìji vysky-
tuje bipolární porucha a v rodinách pacientù s bipolární 
poruchou se èastìji vyskytuje schizofrenie. Schizoafektivní 
porucha se pak vyskytuje èastìji v rodinách pacientù se 
schizofrenií i s bipolární poruchou, a obì nemoci jsou 
èastìjší v rodinách pacientù se schizoafektivní poruchou 
(Craddock et al., 2006).

Chromozomální abnormality
U bipolární poruchy ani schizofrenie není známa jednoznaè-

ná asociace s chromozomální aberací. U vìtšího poètu jedincù 
však byly nalezeny dvì chromozomální aberace a je zajímavé, 
že jsou obì spojené právì s rozvojem bipolární poruchy i schi-
zofrenie. Jedná se o balancovanou reciproèní translokaci èástí 
chromozomù 1 a 11 t(1,11) a o deleci èásti chromozomu 22q11, 
popisovanou jako velokardiofaciální syndrom (MacIntyre et 
al., 2003). Ostatní chromozomální abnormality popsané u pa-
cientù se schizofrenií nebo s bipolární poruchou se týkají pouze 
velmi malého poètu (jednoho až pìti) pøípadù.

Balancovaná reciproèní translokace (1,11)(q42,q14.3) byla 
popsána ve velké skotské rodinì s mnoha èleny postiženými 
schizofrenií, bipolární poruchou a depresivní poruchou (St 
Claire et al., 1990). V místì translokace byly identifikovány 
dva geny, pojmenovány DISC1 a DISC2 („Disrupted in Schi-
zophrenia“). Funkce DISC1 je kompatibilní s dosavadními 
poznatky o patogenezi schizofrenie (napø. ovlivnìní vývoje 
kortexu a synaptické plasticity). Nìkteré studie nalezly 
pozitivní asociaci rùzných variant genu DISC1 s bipolární 
poruchou a schizofrenií. 

Velokardiofaciální syndrom (VCFS), také nazývaný Di-
Georgùv syndrom nebo Sphrintzenùv syndrom, je zpùsobený 
intersticiální delecí zhruba 3 milionù párù bazí na chro-
mozomu 22q11 (Papolos et al., 1997). Je charakterizovaný 
dysmorfrickým oblièejem, abnormalitami patra, vrozenými 
srdeèními poruchami, nižším intelektem (prùmìrné IQ 70; 
rozsah od normy po 50) a více než ètyøiceti dalšími tìlesnými 
abnormalitami. Tento syndrom je spojený s vyšším rizikem 
rozvoje schizofrenie a bipolární poruchy. Tyto nemoci se od-
hadem vyskytují u 25–30 % jedincù s VCFS. Prevalence VCFS 
je asi 1:4000 porodù, není tedy èastou pøíèinou schizofrenie 
(pouze asi u 0,3–2 % pøípadù). 

Vazebné studie
Vazebné studie hledají takové èásti chromozomù,oznaèe-

né chromozomálními markery, které se pøenášejí s nemocí 
v rodinách se dvìma nebo více postiženými èleny. Srovnáním 
velkého množství chromozomálních markerù mezi zdravými 
a nemocnými èleny rodiny je možné urèit tzv. genetickou 
vazbu neboli pravdìpodobnou pozici hledaného genu na 
chromozomu, a to zcela bez znalosti funkce daného genu èi 
etiologie nemoci. 

Vazebné studie jsou vhodné pro detekci genù velkého úèin-
ku, ale k detekci genù støedního nebo malého úèinku, jaké se 
u bipolární poruchy a schizofrenie pøedpokládají, mají studie 
vazby malou sílu (power) a k urèení lokalizace genu je potøeba 
velkého množství rodin. Z tohoto dùvodu nejsou výsledky 
dosavadních studií i pøes intenzivní, více než desetileté úsilí 
velké a jsou jen zøídka replikovány, a to hlavnì kvùli malému 
poètu vzorkù v jednotlivých studiích. 

Mezi èásti chromozomù s vazebnými signály, které se po-
daøilo replikovat alespoò ve dvou studiích, patøí u bipolární 
poruchy oblasti 1q, 4p, 6p, 10p, 10q, 12q, 13q, 18p, 18q, 21q, 
22q a Xq (Baron, 2002), v pøípadì schizofrenie oblasti 6p24–

 SCH BP

Muži : ženy 1:1 1:1

Psychosociální faktory + (?) + (?)

Výskyt nemoci v geografických izolátech + ++

Sezónnost narození + +

Sezónnost hospitalizace + +

Perinatální komplikace + + + (?)

Abnormity dermatoglyfů + +

Drobné tělesné abnormity + - (?)

Urbanicita + - (?)

Užívání kannabisu + - (?)

Legenda: + - pozitivní nález, (?) – nedostatek adekvátních studií

Tabulka 1: Epidemiologické charakteristiky a rizikové faktory rozvoje 
schizofrenie (SCH) a bipolární poruchy (BP).



164

PSYCHIATRIE  ROÈNÍK 11  2007  ÈÍS LO 3 Pøehledné èlánky

22, 1q21–22, 13q32–34, dále 8p21–22, 6q21–25, 22q11–12, 
5q21–q33, 10p15–p11 a 1q42 (Owen et al. 2004).

Sílu vazebných studií výraznì zvyšují metaanalýzy dosavad-
ních výsledkù. Nìkolik oblastí s prùkazem vazby k bipolární 
poruše a schizofrenii bylo urèeno pomocí dvou nedávných 
metaanalýz s rozdílným designem.

Metaanalýza „Multiple Scan Probability“ hodnotí hodno-
ty p výsledných pozitivních oblastí urèených v jednotlivých 
studiích. Badner a Gershon (2002) touto metodou analyzovali 
11 kompletních genomových scanù pro bipolární poruchu 
a 18 genomových scanù pro schizofrenii (celkem asi 1900 
jedincù). Výsledky metaanalýzy u bipolární poruchy odhalily 
oblasti s nejsilnìjší vazbou na dvou chromozomech 13q a 22q. 
Tyto oblasti se pøekrývaly s výsledky u schizofrenie: 8p, 13q 
a 22q. Je zajímavé, že v tìchto pøekrývajících se oblastech se 
nalézají geny s možným biologickým vztahem k neuropato-
logii bipolární poruchy i schizofrenie, a to gen pro katechol-
-O-methyltransferázu na 22q11 a G72/G30 na 13q33.

Druhým pøístupem je „Genome Scan meta-analysis“, který 
složitìjším zpùsobem hodnotí výsledky všech, nejen pozitivních, 
oblastí. Segurado et al. (2003) provedl tuto metaanalýzu na 
18 bipolárních studiích (které nemìl Badner a Gershon k dis-
pozici). Nejvíce signifikantní hodnoty byly nalezeny na chro-
mozomech 9p22.3-22.1, 10q11.21-22.1 a 14q24.1-32.12. Pøesah 
s výsledky u schizofrenie (2q, 1q, 3p, 5q, 6p, 8p, 11q, 14p, 20q 
a 22q) nebyl v tomto pøípadì nalezen (Lewis et al., 2003).

Studie genové exprese
U schizofrenie jsou v dosavadních studiích popsány tøi 

hlavní oblasti zmìn genové exprese: downregulace (utlumení) 
klíèových genù pro myelinizaci a pro oligodendrocyty, zmìny 
exprese genù ovlivòujících presynaptickou a postsynaptickou 
funkci a genù kódujících metabolické enzymy (Katsel et al., 
2005).

Studie Tkacheva et al. (2003) zkoumala genovou expresi 
vždy v 15 mozcích pacientù s bipolární poruchou, se schi-
zofrenií a zdravých kontrol. Pomocí mikroaraye a real-time 
kvantitativního PCR bylo v obou skupinách pacientù shod-
nì identifikováno celkem 8 genù se vztahem k myelinizaci, 
mezi nimi napø. neuregulinový receptor ERBB3, transferin 
a SOX10 – transkripèní faktor ovlivòující terminální dife-
renciaci oligodendrocytù (který se mimochodem mapuje 
se na 22q11-13, oblast postiženou u velokardiofaciálního 
syndromu). Je tedy možné, že právì porucha myelinizace je 
spoleèným patogenetickým podkladem pro bipolární poru-
chu i schizofrenii.

Jednotlivé geny
Konvergence pozitivních vazebných studií vedla k nìkolika 

detailnìjším mapováním oblastí se zjištìnou vazbou. Nìkteré 
z nich vedly k nalezení specifických genù a jejich funkce. 

Tabulka 2 ukazuje míru dostupných prùkazù role jednot-
livých kandidátních genù v rozvoji schizofrenie a bipolární 
poruchy. Ve vìtšinì pøípadù byl predispozièní gen nejprve 
zaznamenán ve studiích schizofrenie a dùkazy jsou také 
pro tuto nemoc nejsilnìjší. Mezi geny s nejvìtším vztahem 
k obìma nemocem zároveò patøí dysbindin, neuregulin 1 
(NRG1), Disrupted in Schizophrenia 1(DISC1) a G72/G30 
(Craddock et al., 2006). Nálezy u tìchto genù poskytují 
velmi silné dùkazy pro existenci genetických oblastí, které 
zvyšují predispozici pøes Kraepelinovo rozhraní schzofrenie 
a bipolární poruchy.

Dysbindin je v souèasnosti spolu s NRG1 genem s nejví-
ce prokázaným vztahem k rozvoji schizofrenie. Ve studiích 

pacientù s bipolární poruchou byla nejprve zjištìna mírná 
asociace v podskupinì pacientù s pøevažujícími psychotický-
mi epizodami, asociaci s bipolární poruchou typu I identifi-
kovala jedna nedávná studie (Breen et al., 2006).

NRG1 je jedním z genù s nejlépe prokázaným kandidátním 
genem pro schizofrenii a jsou dùkazy pro jeho asociaci také 
s bipolární poruchou. NRG1 kóduje mnoho typù mRNA 
a zhruba 15 proteinù s širokým spektrem funkcí, které za-
hrnují mezibunìènou signalizaci, interakci s ErBb-receptory, 
vedení axonu, synaptogenezu, diferenciaci glií, myelinizaci 
a neurotransmisi (Corfas et al., 2004).

Vztah DISC1 ke schizofrenii a bipolární poruše je pod-
ložen mnoha studiemi, nachází se na chromozomu 1, kde 
je pøerušen translokací (1,11) ve skotské rodinì s výskytem 
schizofrenie, bipolární poruchy a depresivní poruchy (viz 
výše). Funkce DISC1 není podrobnì známa, mezi jeho 
funkce patøí ovlivnìní rùstu neuritu, regulace cytoskeletu, 
a pravdìpodobnì se také podílí na øízení migrace neuronù 
pøi vývoji kortexu, remodelaci synapsí a na regulaci translace 
(Ishizuka et al., 2006).

G72/G30 je v souèasnosti nejlépe doložený kandidátní 
gen pro bipolární poruchu s pozitivními studiemi též u schi-
zofrenie (Kato, 2007). Produkt G72 interaguje s D-amino-
-acid oxidázou (DAO nebo DAAO) a ovlivòuje v mozku 
hladinu D-serinu, endogenního modulátoru glycinového 
vazebného místa na N-methyl-D-aspartátovém glutamá-
tovém receptoru. G72/G30 zøejmì predisponuje k psycho-
tickému syndromu pøítomnému v rámci schizofrenie nebo 
bipolární poruchy. 

Model vztahu mezi klinickým fenotypem, dosud zná-
mými kandidátními geny a jejich možnou funkcí ukazuje 
obrázek 1.

Gen Umístění 
na chro-
mozómu

Důkazy 
u SZ

Důkazy 
u BP 

s psychózou 

Důkazy 
u BP

Funkce 
genu

PRODH 22q11 (+)

RGS4 1q23 + +

Dysbindin 6p22 + + + + + + +

NRG 1 8p12 + + + + + +

DISC 1 1q42 + + + ++ +

G72/G30 13q33 + + + +

COMT 22q11 + +

BDNF 11p13 + +

XBP1 22q12 (+)

PIP5K2A 10p12 (+) (+)

Legenda: Čím více +, tím více důkazů. Hodnocení je přibližné. Tučně 
– geny nejsilněji implikované u obou poruch zároveň. Červeně – místa 
chromozomů s vazbou potvrzenou vazebnými studiemi nebo jejich 
metaanalýzami. (+) – nereplikované studie nebo studie s nekonzistent-
ními výsledky.

Zkratky: PRODH- prolindehydrogenáza, RGS4 - Regulator of G-protein 
Signalling 4, NRG 1 – neuregulin 1, DISC 1 –  Disrupted in Schizophre-
nia 1, COMT – katechol-O-methyltransferáza, BDNF – Brain Derived 
Neurotrophic Factor, XBP1 – XhoI site-binding Protein 1, PIP5K2A 
– fosfatidylinositol 5-kináza

Tabulka 2: Pøehled souèasných prùkazù nejslibnìjších genù impliko-
vaných v patogenezi bipolární poruchy a schizofrenie (podle Craddock 
et al., 2006, upraveno).
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Neuropsychologie

U schizofrenie se popisuje mírné, ale celkové snížení kogni-
tivních funkcí, které mùže být podkladem patologie této ne-
moci (Heinrichs a Zakzanis, 1998). U pacientù se schizofrenií 
je pøítomno narušení exekutivních funkcí a pamìti, hlavnì její 
verbální složky. U pacientù se schizofrenií bylo oproti pacien-
tùm s bipolární poruchou a kontrolám zjištìno také snížení 
verbální fluence (frontotemporální okruh), u obou skupin 
pacientù byl nalezen horší výkon ve Wisconsin Card Sorting 
Test (cingulo-frontální okruh), u schizofrenních pacientù byl 
však tento pokles výraznìjší (Frangou et al., 2006). Kognitivní 
deficit je u pacientù se schizofrenií pøítomný bìhem akutních 
epizod i v období remise.

V mnoha studiích byl nalezen kognitivní deficit u pa-
cientù s bipolární poruchou v afektivní fázi s psychotickými 
pøíznaky. V remisi ale podávají euthymní pacienti s bipolární 
poruchou ve vìtšinì kognitivních testù lepší výkon než pa-
cienti se schizofrenií, jejich kognitivní funkce jsou nenarušené 
s výjimkou možných deficitù ve verbální pamìti (Quraishi 
a Frangou, 2002).

Vývoj

Jak dokládá rozsáhlá literatura, vývojové poruchy v dìt-
ském vìku pøedcházejí rozvoj schizofrenie. Jde o poruchy 
v oblasti kognitivních funkcí, jazyka, motorických schopnos-

tí, sociálního a emoèního vývoje a v oblasti chování (Cannon 
et al., 2002). Pokud je narušení vývoje pøítomno u afektivní 
psychózy, pak nemá takový vliv a týká se pouze pøípadù 
s èasným zaèátkem vìku (van Os et al., 1997). U bipolární 
poruchy nebo mánie není dostupných tolik studií, stávající 
ale ukazují odlišný obraz. Napøíklad v kohortì mužù z Izraele 
byly nalezeny deficity v intelektu a chování u tìch jedincù, 
u kterých pozdìji došlo k rozvoji schizofrenie. Hospitalizova-
ní pro nepsychotickou bipolární poruchu se nelišili však od 
zdravých vrstevníkù (Reichenberg et al., 2002). Tento nález 
potvrzují i další studie.

V souladu s vyšším narušením vývoje u schizofrenie ve 
srovnání s bipolární poruchou je také studie Dunedin birth 
cohort. V ní bylo u dìtí s pozdìji rozvinutou schizofrenií 
zjištìno narušení všech studovaných oblastí, tedy sociální-
ho a emoèního vývoje, chování, motorického vývoje, jazyka 
a kognitivních funkcí. Naproti tomu se u dìtí s pozdìji 
rozvinutou bipolární poruchou objevily potíže v sociálním 
a emoèním vývoji a chování, ne ale v motorické oblasti, ja-
zyku a kognitivních funkcích (Cannon et al., 2002). Nabízí 
se otázka, zda je u schizofrenie vìtší vliv genù øídících neu-
ronální vývoj.

Strukturální vyšetøení mozku

Rozdíly šedé hmoty
Pøi morfometrickém porovnávání nálezù u bipolární 

poruchy a schizofrenie je nevýhodou ménì dostupných 
studií zamìøených na bipolární poruchu. Zobrazovací 
studie u schizofrenie ukazují zmenšení celkového objemu 
mozku, konkrétnì pak hipokampu, temporálního laloku 
a amygdaly a zvìtšení postranních komor a tøetí komory 
(Wright et al., 2000; McDonald et al., 2005). U bipolární 
poruchy mùže být zmenšení temporálního laloku a zvìtšení 
komor podobnì jako u schizofrenie pøítomné, dosahuje 
však menšího stupnì a nálezy nejsou tak konzistentní jako 
u schizofrenie (Bearden et al., 2001; McDonald et al., 2005). 
Zmìny velikosti mozku a hipokampu nebyly u bipolární 
poruchy pøesvìdèivì prokázány (Geuze et al., 2005). U bi-
polární poruchy jsou popisovány zmìny objemu amygdaly, 
nìkteré studie nalezly zvìtšení objemu amygdaly ve srovnání 
s kontrolami (Brambilla et al., 2001; Frangou et al., 2002), 
jedna studie nalezla naopak zmenšení objemu amygdaly 
(Blumberg el al., 2003). Pøi pøímém porovnání s pacienty se 
schizofrenií bylo také zjištìno relativní zvìtšení amygdaly 
u bipolárních pacientù (Altshuler et al., 1998; Strakowski 
et al., 1999), ne však ve všech studiích (Swayze et al., 1992; 
Pearlson et al., 1997). 

Rozdíly bílé hmoty 
U bipolární poruchy patøí mezi nejlépe popsané abnor-

mality bílé hmoty vyšší výskyt hyperintenzit v subkortikální 
a periventrikulární oblasti (Bearden et al., 2001). Podobná 
pozorování byla publikována i u schizofrenie (Davis et al., 
2003), ale nìkolik dostupných studií zamìøených na porov-
nání hyperintenzit u bipolární poruchy a schizofrenie svìdèí 
o èastìjším výskytu hyperintenzit u bipolární poruchy (Hickie 
et al., 1995; Swayze et al., 1990; Lewine RR et al., 1995). Podle 
dvou pøehledových èlánkù existuje jen málo dùkazù asociace 
schizofrenie s hyperintenzitami bílé hmoty (Pearlson et al., 
1999; Videbech et al., 1997). 

Volumetrické zmìny bílé hmoty u obou nemocí byly 
zkoumány ménì zevrubnì než zmìny šedé hmoty. U schizo-

Paměť – LTP Paměť – LTP

Neuronální vývoj, synaptogeneze, myelinizace

Metabolizmus
katecholaminů

Glutamátergní transmise

Odpověď 
na stres

Metabolizmus
katecholaminů

Glu-transmise

Reuptake
serotoninu

Odpověď
na stres

(PRODH)
RGS4

G72/G30
BDNF
COMT
(PIP5K)

Dysbindin
DISC1
NRG1

G72/G30
BDNF
COMT
(PIP5K)

(XBP1)
(SERT)

Legenda: Elipsy znázorňují překrývající se sety genů. Červeně – geny 
ovlivňující rozvoj SCH, odstíny fialové – geny pro poruchy s psychotic-
kými a afektivními symptomy a modře – geny ovlivňující poruchy nálady; 
SERT – serotoninový transportér, dále viz zkratky u tabulky 2. (Upraveno 
podle Craddock et al., 2006).

Obrázek 1: Vztah mezi klinickým fenotypem, kandidátními geny 
a jejich funkcí.
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frenie bylo nalezeno zmenšení objemu bílé hmoty ve fronto-
temporálních a parietálních oblastech a v corpus callosum 
(Sigmundsson et al., 2001; Spalletta et al., 2003). Podobnì 
u bipolární poruchy bylo ve studii dvojèat nalezeno zmen-
šení objemu bílé hmoty ve frontálních oblastech (Kieseppa 
et al., 2003), jiná studie však zmìny bílé hmoty nepotvrdila 
(Lopez-Larson et al., 2002). Nedávná volumetrická studie 
porovnávající pacienty se schizofrenií a bipolární poruchou 
s psychotickými pøíznaky zjistila u obou poruch defekty 
bílé hmoty ve stejných oblastech – v longitudinálních a in-
terhemisferických traktech a v pøední èásti capsula interna 
(McDonald et al., 2005).

Farmakoterapie a farmakologické mechanizmy 

V léèbì schizofrenie a bipolární poruchy je možné nalézt 
mnoho podobností i rozdílù (pøehled viz Post, 1999). Nejdù-
ležitìjšími léky používanými v léèbì bipolární poruchy jsou 
stabilizátory nálady a naopak, stìžejními medikamenty léèby 
schizofrenie jsou neuroleptika a atypická antipsychotika. 
Toto kategorické rozdìlení však není zcela pøesné a jeho hra-
nice jsou pøi bližším pohledu rozostøeny mnoha podobnými 
farmakologickými mechanizmy.

Schizofrenie i mánie mohou být indukovány látkami 
zvyšujícími uvolòování dopaminu, jako je amfetamin a ko-
kain (Jacobs a Silverstone, 1986) a zvýšená mezolimbická 
dopaminová transmise je dobøe doloženým podkladem 
pozitivních symptomù psychózy jako takové. Léky pùsobící 
antidopaminergnì, tedy typická antipsychotika (neurolepti-
ka) a antipsychotika 2. generace (atypická antipsychotika), se 
používají v léèbì schizofrenie i bipolární poruchy. 

Neuroleptika jsou úèinná v léèbì akutních epizod i pro-
fylaxi schizofrenie, jejich použití v léèbì bipolární poruchy 
je však omezené. Typická antipsychotika mají antimanický 
úèinek, ale nepùsobí antidepresivnì, naopak mohou zvyšo-
vat intenzitu, délku i frekvenci depresivních fází (Ahlfors et 
al., 1981). Bipolární pacienti mají také oproti pacientùm se 
schizofrenií pøi použití typických neuroleptik vyšší riziko 
rozvoje nežádoucích úèinkù – akutních extrapyramidových 
symptomù a tardivní dyskinézy (Nasrallah et al., 1988; Kane 
a Smith, 1982).

Atypická antipsychotika mají prokázanou úèinnost v akut-
ní i profylaktické léèbì schizofrenie i bipolární poruchy. 
Konkrétnì bylo u bipolární poruchy prokázáno antimanické 
pùsobení u olanzapinu, risperidonu, quetiapinu, ziprasidonu 
a aripiprazolu, antidepresivní úèinek má olanzapin a quetia-
pin a v udržovací a profylaktické léèbì bipolární poruchy byla 
úèinnost prokázána u olanzapinu a aripiprazolu (Jarema et 
al., 2005). Nìkterá atypická antipsychotika jsou tedy v souèas-
nosti používána jako stabilizátory nálady. Toto jejich široké 
indikaèní zamìøení odpovídá spojitému modelu bipolární 
poruchy a schizofrenie.

Respondéry na profylaxi atypickými antipsychotiky však 
pøedstavuje zøejmì pouze podskupina pacientù s bipolární 
poruchou (Grof, 2003). Tito pacienti jsou charakterizováni 
atypickými rysy v mánii a depresi, èasté jsou symptomy 
inkongruentní s náladou. V rodinné anamnéze se nalézají 
psychotické poruchy nebo chronická psychiatrická onemoc-
nìní. Mezi epizodami mánie a deprese se u tìchto pacientù 
nacházejí residuální pøíznaky, v dlouhodobém prùbìhu pøe-
vládají mánie. Èastá je komorbidita s jinými psychiatrickými 
poruchami, hlavnì s alkoholizmem a abúzem návykových 
látek. 

Atypická antipsychotika sdílejí ve srovnání s neuro-
leptiky v léèbì bipolární poruchy a schizofrenie mnohé 
charakteristiky: u obou skupin pacientù mají ménì vedlej-
ších nežádoucích úèinkù, jejich spektrum úèinku je širší, 
u schizofrenie zahrnuje negativní symptomy a u bipolární 
poruchy depresivní nepsychotické fáze bipolární poru-
chy. S antidepresivní úèinností mohou souviset ojedinìlé 
pøípady exacerbace mánie 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 používané v psychiatrii primárnì jako stabilizátory 
nálady, tedy lithium, a antiepileptika karbamazepin a val-
proát, však mají v léèbì schizofrenie omezené užití. V léèbì 
akutní schizofrenie se mohou použít pouze adjuvantnì, a i tak 
s nejednoznaènými výsledky. Karbamazepin byl s úspìchem 
použit u pacientù s agresí a násilným chováním a valproát 
pøidaný k olanzapinu nebo risperidonu pacientùm s akutní 
atakou schizofrenie vedl k signifikantnímu snížení závažnosti 
schizofrenních symptomù (Casey et al., 2003). Lithium jako 
adjuvantní medikace mùže posilovat úèinnost antipsychotik 
u nemocných s rezistentní schizofrenií, zlepšovat afektivní 
symptomy a kontrolovat impulzivitu nebo násilné chování 
(Seifertová et al., 2003). Žádný ze stabilizátorù nálady není 
úèinný v prevenci dalších epizod schizofrenie. Relativní ome-
zení úèinnosti lithia, valproátu a karbamazepinu na bipolární 
poruchu odpovídá diskrétnímu modelu bipolární poruchy 
a schizofrenie.

Diskrétní model podporuje také další rozdíl, a sice v po-
užití kalciových blokátorù, jako je verapamil a nimodipin. 
Tyto léky mohou být úèinné v léèbì akutní mánie (Höschl 
a Kožený, 1989), ale mohou vést k exacerbaci symptomù 
schizofrenie (Pickar et al., 1987). 

Antidepresiva a benzodiazepiny se používají u obou po-
ruch jako pøídatné léky. Mezi nové léky, které se zdají být 
úèinné u bipolární poruchy i schizofrenie, patøí inhibitor 
proteinkinázy C tamoxifen a omega-3 nenasycené mastné 
kyseliny (Bebchuk et al., 2000; Stoll et al., 1999).

 Znaèné podobnosti jsou u obou nemocí v oblasti nefarma-
kologických postupù. Dobøe prokázanou, vysoce úspìšnou 
léèbou u tìžké deprese, mánie i schizofrenie je ECT (Fink, 
1979). Také v pøípadì repetitivní transkraniální magnetická 
rezonance jsou pozitivní výsledky studií zamìøených na léèbu 
psychotické symptomatiky i bipolární deprese a kazuistiky 
ukazují možnost úèinnosti i v léèbì mánie.

V oblasti farmakoterapie tedy nacházíme mnohé spoleèné 
i odlišné rysy. Diskrétnímu modelu bipolární poruchy a schi-
zofrenie odpovídají odlišnosti v akutní terapii obou nemocí 
– neuroleptika nemají prokázanou úèinnost v léèbì depresivní 
fáze, monoterapie lithiem a antiepileptiky není úèinná v léèbì 
schizofrenní psychózy. Se spojitým modelem je konzistentní 
antimanické, antidepresivní a profylaktické pùsobení v léèbì 
bipolární poruchy, které je prokázáno u nìkterých atypických 
antipsychotik. 

Závìr

Skuteènost, že urèitá èást genetické predispozice pro 
schizofrenii a bipolární poruchu je obìma poruchami sdí-
lená, je v souèasné dobì konzistentnì doložena rodinnými, 
vazebnými i molekulárnì genetickými studiemi. Sdílená 
predispozice je pravdìpodobnì podkladem spoleèných pa-
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