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Uvodem piednasky je nastinéno psychofarmakologické schéma, z néhoz historicky
vychazi tada neurobiologickych hypotéz patogeneze schizofrenie (dopaminova,
glutamatergni) a které mapovalo vztah rtuznych neurotransmiterovych okruhd v mozku
k jednotlivym okruhtim psychopatologickym a diagnostickym na zaklad¢ zejména manipu-
lace s prekursory téchto pienasect, detekce jejich metabolitii a na zakladé studia mechanismu
ucinku psychofarmak, jez se na tu kterou psychopatologii ukazala jako ucinna. Terapeutické
ovlivnéni schizofrenie tedy souvisi pfedevsim s neuropienasec¢i dopaminem, serotoninem a
glutamatem a jeho cilem je zejména integrita mysleni, psychomotorika, ¢astecné emotivita a
kognitivni funkce. Hlavni farmakologickou terapeutickou skupinou jsou antipsychotika, jez
jsou ve své drtivé vétsin€é kompetitivnimi antagonisty dopaminu na D2 receptorech. Hlavni
dopaminergni drahy V mozku jsou 4 (mezokortikalni, nigrostriatdlni, mezolimbickd a
tuberoinfundibularni). Jejich ovlivnéni antagonisty D2 receptoru je zodpovédno jak za
terapeuticky ucinek (odstranéni pozitivnich ptiznakd na urovni mezolimbické drahy), tak
nékteré ucinky vedlejsi a nezadouci (parkinsonsky syndrom na urovni drahy nigrostriatalni,
negativni priznaky, abulie, afektivni pfiznaky a kognitivni deficit pfi nedostatecné dopami-
nergni transmisi na irovni mezokortikalni drahy a hyperprolaktinémie vinou antidopaminerg-
niho plsobeni na urovni tuberoinfundibulérni).

Dlouhodobé spory se vedou o to, zda schizofrenie je jedno onemocnéni s ruznymi
projevy, ¢i nekolik poruch nespravné zatrazenych do stejné kategorie; a také to, zda jde o poru-
chu neurovyvojovou ¢i neurodegenererativni a do jaké miry je geneticky podminénd. Témér
exponencialni nartist celozivotniho rizika schizofrenie ruku v ruce se stoupajici piibuznosti
(v obecné populaci je riziko 0,5 — 1%; u stryce, tety 2%, u sourozence 13%, u dizygotického
dvojcete 17% a u monozygotického dvojcete 48 %) sv&€dci pro genetickou podminénost
schizofrenniho onemocnéni. Vice nez poloviéni diskordance vyskytu onemocnéni u monozy-
gotickych dvojcat vSak svéd¢i pro vyrazné mimogenetické komponenty, protoze v ptipadé
Cisté¢ genetické podminénosti by schizofrenii musela onemocnét vzdy obé monozygoticka
dvojcata (sdileji shodny genom). Nancy Andreasen v roce 1999 (viz) formulovala hypotézu
0 unitarnim modelu schizofrenie, ktera ukazuje, Ze rozvoj choroby se d4 mapovat na 4 Grov-
nich: etiologické, patofyziologické, lathomenologické a fenomenologické, z nichz ta tieti je
vlastné ,,0zkym hrdlem®, které je spolenym patogenetickym mechanismem schizofrennich
projevi.

Na té prvni trovni stoji za pozornost predevsim ¢etné¢ mikrodelece na dlouhém ramén-
ku 22 chromozomu (22Q11), které¢ se nachédzeji v oblasti, jez koduje mnohé neuroptenasecové
systémy a enzymy v mozku. Ke kandidatnim gentim také patii ty, jez koduji ruzné ¢lanky
glutamatergniho systému. Na etiologii onemocnéni se mohou podilet téZ genové exprese
a kontakt s neuroinfekei, o ¢emz svéd¢i jak prikopnické prace Sarnofa Mednicka (1988),
tak z posledni doby vyznamna prace o souvislosti s toxoplasmosou od JiFiho Hordacka a spol.
(2012). V etiologické roviné se uvazovalo také o toxinech, jezZ by mohly stat na pozadi jako
jakési vnitini ¢i vnéj8i halucinogeny (taraxein), avSak tato hypotéza se nepotvrdila. Sviij dil
mohou mit také specifické poruchy vyZivy, porodni trauma a psychologické faktory jako
nadmérné vyjadiené emoce v rodinach.

Tyto mnohocetné faktory néjakym zpiisobem interferuji s vyvojem mozku od poceti
az do rané dospélosti, a to zejména s jeho jednotlivymi etapami od formace neuronti, pies
jejich migraci a synaptogenezi az po proiezavani, angl. pruning. K patofyzioologii mtize také
prispivat prestielena apoptéza a zmény zavislé na neuronalni aktivité. Na Grovni lathomeno-
logické jde potom ziejmé o anatomické a funkéni disrupce neurondlni konektivity a komuni-
kace, jez vedou k naruSeni zékladnich kognitivnich procest. To potom na trovni fenomeno-
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logické vede k porucham pozornosti, paméti, teci, exekutivnich funkei a emoci (inkon-
gruence), jez ve svych dusledcich, popt. v dasledcich obrannych mechanismii vedou ke
klinickym pfiznaktim schizofrenie, jako jsou halucinace, bludy, negativni pfiznaky, desorga-
nizovana fe¢ a desorganizované chovani. Predpoklada se, ze na pozadi oné fundamentalni
kognitivni poruchy jsou rizné diskonekce, napi. v oblasti fronto-thalamo-cerebelarni, které
mohou vést nejenom k porucham v synchronizaci pohybu, ale zejména v koordinaci
motoricko-myslenkovych sekvenci, kterym fika Andreasenova kognitivni dysmetrie. Tim
miize byt naruSeno u nemocnych se schizofrenii exekutivni Fizeni, které v obecné roviné
znamena cirkulaci vzruchu v siti vykolikované nékolika ,,uzly*: vymezit rizeni (zodpovédna je
kognitivni frontalni oblast), zmensit konflikt (zodpoveédna je parietalni a temporalni oblast, jez
produkuje podpurné chovani) a sledovat a vyhodnotit konflikt (afektivni funkce napt. ptedniho
cingula). Mapovani téchto moznych diskonekci slouzi neuropsychologické testy jako verbal
fluency test, Stroopav test apod., jejichz principy budou v prednasce stru¢né predvedeny.

Na patofyziologické trovni je velmi ilustrativnim schématem potencialnich psychoto-
gennich drah Carlssonova pifedstava o nedostatecném filtrovani podnétti ptichdzejicich
thalamickou cestou z vnéjsiho svéta do kiry, jez je jimi zasluhou thalamu bombardovana
Castecné selektivné. Tento systém je pod gabaergni kontrolou ze striata, jez je zase pod gluta-
matergni kontrolou, zprosttedkovanou NMDA receptory, z mozkové klry. Tento ,,vratnikovy
systém* (= gating system) je téZ pod noradrenergni inhibi¢ni kontrolou z locus coeruleus
a dopaminergni inhibici z pfedni tegmentalni oblasti a substantia nigra. DalSimi modulatory
jsou cholinergni spoje striatostriatalni, dale spoje kortikokortikalni a v neposledni tfadé
serotonergni inervace z nc. raphe. V tomto schématu si muzeme piedstavit celou fadu inter-
venci, jez vedou k odbrzdéni a vyfazeni filtracniho mechanismu, napt. poklesem aktivity ¢i
utlumem gabaergni striatotalamické inhibice, jez ma za nasledek zaplaveni kiry podnéty,
V podstaté ,,bilym Sumem®, jez neuronalni sit’ neni schopna adekvatné zpracovat. K takovym
manipulacim patii zejména antagonismus na NMDA receptorech, jak se déje u halucino-
genu typu fencyklidinu (PCP) ¢i jinych NMDA antagonisti véetné ketaminu a dizocilpinu.
Podobny ucinek ma také dopaminergni hyperaktivita, ktera je vlastné Ustfednim tématem
dopaminergni hypotézy schizofrenie a také hyperaktivita noradrenergni, jez spolu s pfedchozi
vysvétluje tzv. amfetaminovou psychdzu, jez patii k experimentalnim psych6zam podobnym
schizofrenii. Schéma také vysvétluje psychotické pifiznaky pii otravé nékterymi alkaloidy
(rulikem zlomocnym) a halucinogenni prozitky po latkach typu LSD (dietylamid kyseliny
lysergové).

K objasnéni mechanismu G¢inku antipsychotik II. generace (AP2G, diive oznaco-
vanych jako atypickd) pfispél také vyznamné tym prof. Horacka z Psychiatrického centra
Praha, ktery ukazal, jak vyznamnou tlohu v jejich ucinku hraje blokada serotoninovych
SHT2C a 5SHT2A receptoril, jeZ ma za nésledek topograficky selektivni antidopaminergni
pusobeni AP2G s uvolnénim dopaminu v prefrontdlni oblasti, coz vede ke zmirnéni negativ-
nich a afektivnich ptiznakt schizofrenie (Bubenikova et al. 2004).

Ve druhé ¢asti prednaSky jsou shrnuty prace, které presvédCivé dokazuji zmensSeni
objemu mozku v prabéhu ¢asu u schizofrennich nemocnych oproti kontrolam a ptiznivy
ucinek AP2G na tyto neurodegenerativni procesy. K nejlépe prostudovanym antipsychotikiim
Z hlediska neuroprotektivniho u¢inku a G¢inku na expresi nervového ristového faktoru
(BDNF) patii olanzapin a clozapin. Po podavani olanzapinu se normalizuje u schizofrenii
jinak snizend plazmatickd hladina BDNF, coz dokonce koreluje s pozitivnimi ptiznaky
a s globalnim fungovanim hodnocenym podle stupnice GAF. Neuroprotektivni plsobeni
olanzapinu bylo také spolehlivé prokazano v experimentech na laboratornich zvitatech, kde
olanzapin branil neurotoxicité vyvolané kyselinou okadaiovou, a to jak v ti¢inku na pracovni,
tak i referencni pamét’.

Negativni u¢inky na morfologii mozku méa onemocnéni zejména u pacientl
nelécenych a pak u téch, ktefi 1éky vysazuji, tj. maji nizkou adherenci k lé¢bé. Adherenci Ize
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jistit mj. podavanim depotnich preparatl, coz ma vyznamné pozitivni vliv na distribuci
celkové doby hospitalizace, jak ukazal ptehled praci publikovanych v monografii Haddada et
al. (2011). Depotni preparaty také vyznamné snizuji riziko relapsu (Leucht C. et al. 2011).
Lze tedy predpokladat, Zze podavani depotnich antipsychotik mize omezit progresi
morfologickych zmén u schizofrennich nemocnych.
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