Schizofrenie v détstvi a adolescenci

Mala E.

Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha,
feditel MUDr. A. Malina, Ph.D.

Détska psychiatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha,
prednosta doc. MUDr. M. Hrdli¢ka, CSc.

Souhrn

Z vyzkumu vyplyva, Ze dvé charakteristiky byly pii vyzkumu schizofrenie validni, specialné u schi-
zofrenie v détstvi a adolescenci, a to perinatalni poskozeni a zvySena drazdivost nervového systému.
Drazdivost je zapri¢inéna nedokonalou souhrou excita¢niho a inhibi¢niho systému. U nemocnych je
mirné vyssi vyskyt neurodegenerativnich stigmat (tzv. kraniofacialni dysmorfie). Rovnéz castéjsi
vyskyt velokardiofacialniho syndromu Di George (VCFS). Neuropatologické a cytoarchitektonické
zmény v limbickych strukturach, v hipokampu, septu, corpus callosi, v temporalnich a frontalnich
lalocich, zmény mozkokomorového poméru a celkové mozkové asymetrie potvrzuji model intraute-
rinné naprogramované ,,chyby* a jsou markerem vulnerability u rizikového jedince.

Genetické faktory determinuji fyzickou bazi osobnosti (jeji odolnost), ale psychicka porucha je
vysledkem precipitace vlivu genetickych, biologicko-organickych, vyvojovych a enviromentalnich
vlivia. Neurovyvojova teorie vzniku schizofrenie piredpoklada, Ze vloha onemocnéni je piitomna,
a proto zjistitelna jiz od nejéasnéjsich stadii Zivota jedince a projevuje se jednak fyziologickymi
a biochemickymi, jednak kognitivnimi a psychologickymi odchylkami od normalniho prubéhu vyvo-
je.

Klicova slova: perinatalni komplikace, fyzické anomalie a vyvojové abnormality u schizofrenie, spe-
cialné u schizofrenie s casnym zacatkem, velocardiofacialni syndrom Di George (VCFS).

Summary
Mala E.: Schizophrenia at Childhood and Adolescence

The research indicated that two characteristics were valid for the research in schizophrenia, espe-
cially in schizophrenia at the child age and adolescence, specifically perinatal damage and increa-
sed irritability of the nervous system. The irritability is caused by imperfect coordination of the
excitation and inhibition system. In these patients there is a slightly higher occurrence of neurode-
generative stigmata (s.c. craniofacial dysmorphia). There is also a more frequent occurrence of velo-
cardiofacial syndrome Di George/VCFS). Neuropathological and cytoarchitectonic changes in lim-
bic structures, in hippocampus, septum, corpus callosum, in temporal and frontal lobes, changes in
brain/chamber ratio and general brain asymmetry confirm the model of intrauterine programmed
“error” and represent a marker of vulnerability in the individual at risk. Genetic factors determine
the physical basis of the personality (resistance), but psychic disorder is the results of precipitation
of the effects of genetic, biological-organic, developmental and environmental factors. Neurodeve-
lopmental theory on the origin of schizophrenia assumes that inclination to the disease is present
and can be therefore determined from the earliest stages of the individual’s life and becomes mani-
fest in biological and biochemical as well as cognitive and psychological deviations from normal
course of development.

Key words: perinatal complications, physical anomalies and developmental abnormalities in schi-
zophrenia with early origin, velocardiofacial syndrome DiGeorge/VCFS).
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UVOD

Ptiblizné u 1 % populace (transkulturalné) se
vyskytne béhem Zivota ataka schizofrenie.
Vrchol vyskytu je v adolescenci a pak kolem
25.-30. roku, tzv. Vondacktav [53] ,syndrom tie-
tiho decennia“. Pocet hospitalizovanych pacienta
s diagnézou schizofrenie v Ceské republice v roce
2002 ¢inil 1681 osob. Tiziva situace dlouhodo-
bych hospitalizaci se zmirnila diky psychofarma-

kim a komplexni péci jak terapeutické (farma-
koterapii, psychoterapii), tak socialni a rehabili-
tacni.

0Od zacatku minulého stoleti se zac¢inaji vypraco-
vavat diagnosticka kriteria schizofrenie v détstvi,
ke konci stoleti s rozvojem zobrazovacich technik
se mapuji zmény v mozku jak u détskych, tak
dospélych schizofrenikt, piibyva studii definuji-
cich schizofrenii s ¢asnym zacatkem (,early onset®)
= détskou schizofrenii (,childhood schizophrenia =
COS), presto stale neni tato diagnosticka jednotka
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uvedena v mezinarodni klasifikaci nemoci (ani
v MNK, ani v DSM 1IV).

Specifické nalezy tykajici se perinatalni
anamnézy u onemocnéni schizofrenii

Pollack a Woerner [42, 43, 44] shrnuji studie
o abnorméalnim prubéhu téhotenstvi a porodu ve
vztahu k détskym psychézam. Ze studii Hintona
[32], Knoblocha [32], Pasamanicka [41], Tafta [50],
Goldfarba [17, 18], Terrise, Lapoucha, Monka
a Vostera [32] lze uzaviit, je vice komplikaci
v téhotenstvi neZ u kontrol a neni vice nezralych
a nedonoSenych plodt. Lobascher a Pollack [32]
téz nachazeji vice komplikaci v téhotenstvi nez
u kontrol.

Naproti tomu prace Kannera [23], Sheina, Yan-
neta [32], Reisera [47] toto nepotvrzuji a tito auto-
i nenachazeli komplikace v téhotenstvi u déti
s diagnoézou schizofrenie. Podle Benderové [5, 6]
jsou komplikace dulezitym precipitujicim fakto-
rem v etiologii détské psychézy. Fishova [13, 14]
dokonce nachéazela az u 50 % psychotickych déti
téhotenské a perinatalni komplikace, ale ne ve
vétsim procentu nez ve skupiné déti mentalné
retardovanych nebo déti s diagnézou poruchy cho-
vani.

Gittelman a Birch [16] nachézeli asi u 35 %
matek psychotickych déti komplikované téhoten-
stvi nebo porod, coz neni prili§ vyrazny rozdil, pro-
toZe podle Pasamanicka Rogerse, Lilienfelda [41]
se tyto poruchy vyskytuji u 32 % matek déti s nor-
malnim vyvojem. Mednik, Mednickova a Schulsin-
ger [35, 36, 37] maji nékolik vynikajicich studii své-
tové priority. V jedné ze svych praci vySetiovali 207
déti schizofrennich rodi¢a v roce 1962 a presetiova-
li v roce 1968. Dvacet déti schizofrennich matek
(9,7 %) mélo psychotickou poruchu. Analyzovali
vSechny pripady a zjistili, Ze maji rtzné premorbid-
ni charakteristiky, odlisné od kontrolnich déti.

Z vyzkumu vyplyva, Ze dvé charakteristiky byly
validni, a to perinatalni poskozeni a zvysSena
nedokonalou souhrou excitaéniho a inhibiéniho
systému.

U déti, u kterych pozdéji byla diagnostikovana
psychoticka porucha, probihalo v 69 % téhotenstvi
matek v podminkach emoc¢niho psychického stresu
(napt. zavieni manzela, bytové problémy atd.).
U ostatnich déti matek, které nevykazovaly psy-
chotickou poruchu, tyto emocni stresy byly piitom-
ny pouze ve 24 %.

Zajimavy byl vztah mezi p#itomnosti $patné
kontroly a zvysSené drazdivosti a nalezy téhoten-
skych a porodnich komplikaci. Vztah byl pozorovan
pouze u déti schizofrennich matek a nebyl nalezen
v rodinach bez psychiatrické zatéze. Nalezy autoii
povazuji toto za podporu teorie, Ze téhotenské
a porodni komplikace spousti nebo exacerbu-
ji geneticky predisponovanou zranitelnost
nervové soustavy.

7 18 012 rodiéu mélo 554 zaznam o psychiatric-
ké hospitalizaci a 83 z téchto mélo diagnézu schi-
zofrenie. Mednick a spol. [36, 37] z tohoto souboru
zjistili, ze:

¢ déti schizofrennich rodi¢a mély proti kontro-
lam lehce nizsi vahu, ale ne vyrazné,

* nizkou porodni vahu mély ty déti, jejichz mat-
ky mély ataku béhem téhotenstvi nebo v pribéhu
prvniho roku po porodu,

¢ déti schizofrennich otcth mély ve 46 % (proti
19 % v normalni populaci) nizsi vahu,

* schizofrenni matky trpély vice poruchou cen-
tralni nervové soustavy pied té€hotenstvim, byly
vice rentgenované a vySetfované v poslednich
mésicich téhotenstvi, zvlasté ke konci gravidity,
a mély béhem téhotenstvi vice sexuélnich styku,

* matky, které mély ataku pred porodem, byly
starsi,

* komplikace béhem téhotenstvi i porodu kore-
lovaly pozitivné se Spatnym stavem novorozence
pouze u skupiny déti schizofrennich matek, ne
otcu,

® proti obecnému tvrzeni (kluci x holky) mély
schizofrenni matky daleko vice obtiZi (zvraceni,
infekce), kdyZ se jim narodily holé¢icky,

* novorozenci schizofrennich matek méli abnor-
mity ve smyslu zakladni retardace motorickych
reflext (slabé nebo nevybavné) a toto se upravova-
lo az paty den Zivota; naproti tomu déti matek se
specifickou poruchou osobnosti mély velice Zivé
a rychlé reflexy,

* motorickd retardace u déti schizofrennich
matek byla zjistitelna cely prvni rok Zivota kojen-
ce (pozdéji proti normé zvedaji hlaviéku ve 45 %,
pozdéji chodi v 84 %, avsak tyto nalezy nejsou sta-
tisticky signifikantni),

¢ vyélenime-li vSak skupinu déti schizofren-
nich otcu, pak je motoricka retardace jejich déti
Casta a 1 signifikantni.

Autori z téchto vSech poznatku vyvozuji
a generalizuji:

* uréité perinatalni posSkozeni je nejvyraznéjsi
u déti schizofrennich matek,

e déti schizofrennich matek tvoii zranitelnéjsi
skupinu a jsou rizikové.

Vysledky se celkové daji shrnout do tii bodu:

1. Déti schizofrennich matek maji ve velkém
poctu lehce sniZenou porodni vahu, ktera je spo-
jena s vyvojovymi abnormalitami v celém prv-
nim roce zivota. Tyto nalezy potvrzuji vliv peri-
natalniho stresu jako precipitujiciho faktoru
u geneticky predisponovanych jedincu (Salli-
van [48], Kendell [24]).

2. U neschizofrenickych rodi¢t bylo vice kompli-
kaci v téhotenstvi, kdyZz se narodili chlapci. Ve
skupiné schizofrennich rodi¢t, kdyz se narodily
holcicky, a toto bylo zvlast vyrazné, kdyz schizo-
frenii trpél otec.
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3. Dulezité jsou i zevni vlivy z okoli, jde prav-
dépodobné o interakci a potenciaci genetickych vli-
v prostiedim.

Az do dnesni doby vztahy mezi psychiatrickym
onemocnénim, pre- a perinatalnimi komplikacemi
nejsou jednoznaéné vyieSeny. Pasamanick [41]
a jeho spolupracovnici dokazuji v mnoha pojedné-
nich, Ze tento vztah existuje. Pollack, Woerner
[43], Taft [50], Goldfarb [7, 18] povazuji tyto kom-
plikace za jeden z etiologickych faktoru, podile;ji-
cich se na vzniku schizofrenie. Pollin a Stabenau-
er [32] nasli pii studiu dvojcéat, Ze schizofrenni
dvojée trpélo béhem téhotenstvi vétsi asfyxii, bylo
mensi a mélo mensi porodni vahu. Mnoho autora
nachéazelo nizkou porodni vahu u déti, u kterych se
pak vyvinula uréita psychiatricka porucha (Capu-
to, Mandell [10]). Hanzlicek [19] cituje de Horna
a Strause, ktefi nenalezli rozdily mezi porodnimi
vahami a ani vice porodnich komplikaci.

Prace ze zacatku 3. tisicileti vSak potvrzuji,
Ze vy$8i vyskyt schizofrenie je asociovan:

® se snizenou porodni hmotnosti Wahlbeck [54],

® perinatalnimi komplikacemi, fyzickymi ano-
maliemi a vyvojovymi abnormalitami spolu se sni-
zenou hmotnosti a vyskou (Schiffman, 49),
s porodni asfyxii jak u déti, tak u dospélych (Mat-
sumoto, 33), (Kendell, 24, 48), (Dalman, 11).
Dokonce, Ze snizené skore Apgarové — bodovani
zakladnich funkeci novorozence — souvisi s negativ-
nimi pFiznaky u schizofrenie (Kotlicka, 28),

® s porodnimi komplikacemi, socialni inhibici
a tézkostmi v ucéeni u téch sourozencu, u kterych
v adolescenci je diagnostikovana schizofrenie;
zdravi sourozenci maji téchto negativnich Zivot-
nich udalosti statisticky méné (Cannon, 9), (Wil-
linger, 56).

Prenatalnim traumatem na poc¢atku neurovyvo-
je plodu a pozdéjsim precipitujicim faktorem,
vedoucim ke schizofrenii, mohou také byt infekce
matky béhem téhotenstvi. Tomu odpovida nerov-
nomérné rozlozeni dat narozeni nemocnych se
schizofrenii. Na severni polokouli se v zimnich
a jarnich meésicich od prosince do kvétna rodi asi
0 5-8 % vice schizofrenikt. P¥i porovnani s udaji
o frekvenci chiipkového onemocnéni by to podpo-
rovalo predstavu, Ze onemocnéni matky virovou
infekei mezi zaiim a listopadem (na severni polo-
kouli) muzZe byt spojovano s vyS$8im rizikem
pozdéjsiho onemocnéni ditéte, avSak psychéza
u matky nezvysuje perinatalni komplikace u novo-
rozencu (Thomas, 51).

Mednick a spol. [35, 36, 37, 49] publikovali
toto shrnuti:

Preeklampsie, inkompatibilita Rh faktoru, pod-
vyziva matky v prvnim trimestru a nechténé tého-
tenstvi jsou dalsi s téhotenstvim spojené faktory,
které mohou pusobit jako kriticka neurovyvojova
léze mozku s naslednym zvySenim rizika pro one-

mocnéni schizofrenii. TéZ pokroc¢ily vék otce muze
byt rizikovym faktorem pro vznik schizofrenie
(Byrne, 8).

Indikator onemocnéni nebo predispozice (vulne-
rability) k onemocnéni, ktery maze a nemusi byt
kauzalni, se v posledni dobé oznacuje jako ,bio-
marker® a méni se podle klinického stavu nebo
stadia poruchy. State marker se muaze objevit i tés-
né pied propuknutim poruchy, v jejim prubéhu
nebo po odeznéni, ale ne v remisi. Naopak trait
marker je nezavisly na klinickém stavu a odrazi
genetické a biologické riziko pro to dané psychia-
trické onemocnéni. V idealnim pi¥ipadé je marker
predispozice pro urcitou poruchu pritomen jak
pred jejim propuknutim, tak i v obdobich remise.

U nemocnych schizofrenii je mirné vyssi vyskyt
neurodegenerativnich stigmat (tzv. kraniofaci-
alni dysmorfie charakterizovana zuZenim dolni
a stfedni casti obliceje, s vyklenutim patra
a s abnormalnimi liniemi dermatoglyft). Jde
o poruchu vyvoje, ktera vznika béhem druhého tri-
mestru téhotenstvi.

Ke konci druhého tisicileti se zacinaji objevovat
kazuistiky o velokardiofacialnim syndromu
Di George (VCFS), ktery ma neurovyvojové
abnormality, deleci chromozomu 22qll (22qDS)
a v dospélosti se u nékterych téchto jedinct objevi
schizofrenie. Pti vySetfeni MRI se popisuje zmen-
Sené corpus callosum a rozsifeni komorového
systému (Usiskin, 52). Z vysledku genetickych stu-
dii VCF'S (Arnold, Murphy, Weizman, Gothelf, 15,
38, 57) 1ze uzavrit, Ze jde o rizné fenotypy, presto
u vsech je pravdépodobnost vypuknuti schizofre-
nie vysoka. VCFS (delece 22q11) piestavuje nej-
vétsi znamé riziko pro vznik schizofrenie. May-
nard a Cohen se domnivaji, Ze spektrum anomalii
sdruzenych s 22qDS muze plynout z kombinace
vysledkt rozpadu pocetnych genti, které interagu-
ji ve stejnych vyvojovych procesech. Liu udava, ze
u 20 az 30 % jedinct s mikrodeleci 22q11 propuk-
ne kolem 13. roku schizofrenie.

Asarnov [3, 4] studoval kognitivni index
zhorseni a genetické riziko schizofrenie. Rodice
déti se schizofrenii méli daleko vétsi neurokogni-
tivni deficit, neZ rodice osob, u nichz vypukla schi-
zofrenie v dospélosti, nebo rodice, kteti méli déti
s diagnézou hyperkinetické poruchy (ADHD).
VySetieni kognitivnich funkei by bylo dostacujici
pro vybér rodi¢t do genetickych studii. Genetické
faktory determinuji fyzickou bazi osobnosti
(vulnerabilitu), ale psychicka porucha je
vysledkem precipitace vlivu genetickych,
biologicko-organickych, vyvojovych a envi-
ronmentalnich. Neurovyvojova teorie vzniku
schizofrenie piedpoklada, Ze vloha onemocnéni je
pritomna, a proto zjistitelna jiz od nejc¢asnéjsich
stadii zivota jedince a projevuje se jednak fyziolo-
gickymi a biochemickymi, jednak kognitivnimi
a psychologickymi odchylkami od normalniho pra-
béhu vyvoje.
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Piedpoklada u schizofrennich pacienttt abnor-
mity v DNA, zapri¢inujici jina synapticka spojeni
béhem perinatalniho a ¢asného postnatalniho
obdobi. Migrace neuronu probih4 odli§né a doché-
zi k jinym spojenim a tyto jiné ,neuralni mapy“
vedou snad k vypuknuti poruchy v adolescenci
a Casné dospélosti. Neuropatologické a cytoarchi-
tektonické zmény jsou nalézany v limbickych
strukturach, v hipokampu, septu, corpus callosi,
v temporalnich a frontalnich lalocich. Potvrzuji
model intrauterinné naprogramované ,chyby“
a jsou markerem vulnerability u rizikového
jedince (Andersen, 1, 2, 20), (Drtilkova, 12), (Kes-
havan, 25, 26, 27), (Weinberger, 7, 30, 33, 55). Byl
zjistén dbytek Sedé mozkové hmoty ve frontalnim
a temporalnim laloku, zmenseni amygdalohipo-
kampalniho komplexu. V nékterych studiich je
popisovano téz zmenSeni vermis cerebelli, zmény
mozkové asymetrie (Ho, Andreasen, 20), (Kesha-
ven, 27), (Jacobsen, 21, 22) a neuroplasticity [55].

Funkéni zobrazovaci metody PET (pozitronova

emisni tomografie) a SPECT (jednofotonova emisni
komputerova tomografie) potvrzuji teorii frontalni
dysfunkce, zvySenou perfuzi v temporalnich lalo-
cich a v bazalnich gangliich a sniZzeni metabolismu
v thalamu. Jde o hypotetickou dysfunkci ve fronto-
thalamo-cerebralnim okruhu (Rapoport, 45, 46),
(Levitt, 29), (Nopoulos, 39, 40), (Jacobsen, 21, 22).

ZAVER

Struéné lze shrnout, Ze tam, kde klinicky zjistu-
jeme poruchy mysleni, feci, spoleCenského pozna-
ni a dezorganizované chovani, tam nachéazime
zmény pri vySetrovani CT, MR, PET, SPECT,
MRS. Ptes vSechny tyto uzasné pokroky, které
umoznily zobrazovaci metody a studie lidského
genomu, etiologie schizofrenie je stale nejasna
a stale nevime, pro¢ 1% populace schizofrenii one-
mocni a 99 % ne.
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