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SOUHRN

Schizofrenie je porucha charakterizovana neurovyvojovym opozdénim a centralni poruchou poznani /tj.
s generalizovanym kognitivnim deficitem/. ,, Poslem® o chybném dozravani CNS pti schizofrenii jsou poruchy
konektivity v oblasti socialniho mozku a mozecku. Odchylny kortik&lni prenatalni a postnatalni vyvoj se projevi
az v adolescenci opozdénym profezavanim s atypickym utvarenim neuronalnich map, poruchou myelinizace, alte-
raci glutamatovych receptort a ztratou plasticity. Ztrata plasticity a poruchy myelinizace vedou ke zhorseni kog-
nitivnich funkei, vytvoreni socialni dysfunkce a u vulnerabilnich jedinct k expresi schizofrenni poruchy. V ¢lanku
je probran vyvoj mozku, mozetku a mozeckovy afektivni kognitivni syndrom ve vztahu k diagnéze schizofrenie
a zakladni symptomy schizofrenie v détstvi /s éasnym a velmi ¢asnym zacatkem/ a schizofrenie v adolescenci.

Kli¢ova slova: schizofrenie v détstvi a v adolescenci, kognitivni funkce, socidlni mozek, mozeckovy kognitivni
afektivni syndrom, zobrazovaci metody, rodinny ,trait“marker schizofrenni poruchy.

SUMMARY

Mala E.: Schizophrenia in Childhood and Adolescence

Schizophrenia is a disorder characterized by delay in neurodevelopment and by central disorder of recognition (i.e.
with generalized cognitive deficit). The connectivity impairment in the area of social brain and cerebellum are the
“messenger” of abnormal CNS development in schizophrenia. Processes of neuronal reorganisation in cortical and
subcortical structures, aberrant forms of pruning, sprouting and myelinization may play a major role in the pat-
hogenesis of a schizophrenic breakdown. Models of neuroplasticity during adolescence can be connected with
models of neurodevelopmental vulnerability and models of neurotoxicity within an integrated approach in order
to better understand premorbid adjustment, onset, and course of schizophrenic illness. The loss of plasticity and
aberrant myelinization lead to the worsening of cognitive functions, social dysfunction and, in individuals with spe-
cific genetic vulnerability to expression of schizophrenia. This article discusses the brain development in relation
to the schizophrenia diagnosis and basic symptoms of childhood schizophrenia (with early and very early onset)
and of adolescence schizophrenia.

Key words: childhood and adolescence schizophrenia, cognitive function, social brain, cerebellar cognitive affec-
tive syndrome, family trait marker of schizophrenia disorder.
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OBECNA CAST

Schizofrenie o¢ima klinika

Dusevni porucha—schizofrenie—je polygenné pod-
minéné, neurovyvojova porucha neznamé, hetero-
genni etiologie, ma transkulturalné stejné sympto-
my a jeji prevalence je kolem 1 %. Zacatek poruchy
je diagnostikovan nejéastéji v 75 % v adolescenci
a rané dospélosti, od 13. roku do 16. roku jako schi-
zofrenie v détstvi /COS - Childhood Onset Schi-
zophrenia/ v 15 %, od 10 let do 13 let se vyskytuje
ve 4 % a u schizofrenie s ¢asnym zacatkem /VEOS
- Very Early Onset Schizophrenia/ do 10 let se odha-
duje vyskyt kolem 1 %.

Schizofrenie v détstvi je charakterizovana neu-
rovyvojovym opozdénim a centralni poruchou
poznani, tzv. generalizovanym kognitivnim defici-
tem. V socialni anamnéze je ve vysokém procentu
/45 %/ zjistovan tzv. ,rozbity domov “ /broken home/,
Gastéjsi vyskyt zazitku smrti /véetné smrti rodic¢d/.
Dale jsou popisovany Spatné nebo zadné vztahy
s vrstevniky. Na zacatku onemocnéni byva piitom-
na depresivni symptomatika, ¢asto abnormni EEG
zaznam a ,mékké“ neurologické priznaky [10].
Vyskytne-li se schizofrenie v détstvi, je prognéza ve
srovnani s dospélymi pacienty daleko horsi a také
socialni maladaptace vyraznéjsi. Adolescenti, ktefi
maji dobré rodinné zazemi pred vypuknutim cho-
roby a dobrou socidlni adaptaci, maji i dobrou pro-
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gnézu. Spatna prognéza je tam, kde je u pacienttt
v anamnéze hereditarni psychoticka zatéz, Spatné
rodinné zazemi, ¢asny zacatek onemocnéni, kde se
schizofrenie vyviji plizivé a kde je zjistovano urcité
organické postizeni. Dale je u pacienta s diagnézou
schizofrenie nutné poéitat s vysokym rizikem sui-
cidia a rizikem piedéasné smrti. Suicidalni riziko
je dokonce daleko vys$si nez u bipolarni afektivni
poruchy. Nejvyssi riziko suicidia je u adolescentu,
ktefi maji nahled na své onemocnéni a u kterych
byla diagnostikovana postpsychoticka deprese
(PPD). Skupina Schwartzové z Izraele vypracovala
diagnosticka kriteria PPD u adolescentt, ktera
budou uvedena v DSM V [14]. Je otazkou, zda také
vyzkumné zjistovana necitlivost k bolesti, ktera je
asociovana se zvySenou morbiditou i mortalitou,
muze byt jednim z prodromalnich prediktoru schi-
zofrenie.

U schizofrenie v détstvi se ¢astéji nez u dos-
pélych vyskytuje ve vyvoji osobnostnich ryst samo-
taistvi a obsedantné kompulzivni projevy, premor-
bidné céastéji se objevi nesocializované poruchy
chovani, s ob¢asnym vyskytem agresivity, a po odez-
néni ataky je vice diagnostikovana zména osobnos-
ti (F62.1). Dale je signifikantné vétsi hereditarni
zatéz jak u pribuznych II. stupné (psychoézy, suici-
dia, alkoholismus), tak u piibuznych I. stupné (psy-
chozy, suicidia, alkoholismus a osobnostni poruchy)
[10].

ZAKLADNI DIAGNOSTICKA KRITERIA

Schizofrenie v piredskolnim véku

Spise nez o diagnézu schizofrenie jde o prodro-
malni p¥iznaky schizofrenie, projevujici se autis-
mem /v Bleulerovském slova smyslu rozhodné
nejde o pervazivni poruchu - détsky autismus dle
Kannera/. Poruchy mysleni i vnimani se tézko pro-
kazuji a svédéi pro né tzv. syndrom bludnych fanta-
Zii.

U schizofrenie v détstvi se v§eobecné

nachazeji tyto symptomy:

® neuvédomovani si své vlastni identity a rtzné
poruchy percepce,

® hrubé narusSeni citového, emocéniho vztahu
k lidem a poruchy interpersonalniho kontaktu,

® poruchy mysleni, které se soustieduji u déti do
13 let hlavné na rodice, bajné postavy a zvirata ;
poruchy vnimani - predev§im sluchové halucina-
ce, které se vyskytuji az v 80 %; magické
a inkoherentni mysleni se ztratou asociaci, nedo-
volujici interakei a konfrontaci vnitiniho svéta
se svétem zevnim; naruSeny kontakt s realitou,
s nepochopenim kontextu,

@ poruchy emoci - emoéni plochost bez empatie, bez
z4jmu a zvidavosti, socialni izolace nebo naopak
precitlivélost, naladovost a emoc¢ni inkontinence,

@ abnormni, nelogicka anxieta u mladsich déti,

u déti Skolniho véku c¢asté anxiézni projevy
s fobiemi, s obsesemi a slozitymi ritualy,

@ dezorganizace feci s poruchou kognitivnich funk-
ci a poruchou socialniho fungovani, s retardaci
tec¢ového vyvoje a defektem komunikace [10].

Schizofrenie v adolescenci

U schizofrenie v adolescenci je typicka alterace
emocnich projeva. Adolescent si drzi svou distanci,
je rezervovany k dospélym, ale i k vrstevniktim;
neni emotivni, vyraz obliceje nevyjadiuje jeho poci-
ty. Spatna emo¢ni kontrola se projevuje zvysenou
drazdivosti a afektivni labilitou, zvlasté je-li rigid-
ni poradek ménén. Typické jsou Kkonflikty
s rodinnymi piislu$niky, ale i s kamarady a na-
stavaji problémy s uéenim. Poruchy mysleni a vni-
mani jsou prchavého nebo fragmentarniho razu.
Bludy jsou bizarni a absurdni, ¢asto omnipotentni
s kosmickou identitou a znovu-zrozenim /tzv. fylo-
geneticky komplex/. Chovani je nerozvazné, bezu-
¢elné a nepredvidatelné, s ,, poSetilou® a nesmysl-
nou aktivitou. Dochazi k opusténi cilt. Adolescent
se povrchné a s urcitou manyrou zabyva nabozen-
stvim, filozofickymi a abstraktnimi tématy - jde
o tzv. pseudofilozofovani. Zvlasté na zaéatku one-
mocnéni az u 70 % adolescentt je piritomen depre-
sivni syndrom se suicidalnimi pokusy a extrémni
socialni izolaci. Typické jsou cenestopatie a hy-
pochondrie s dysmorfofobickymi bludy, paranoidni-
mi bludy a syndromem psychického automatismu.
Vyrazna je téz porucha fedi ve smyslu komunika-
tivnim, feé je asto prerusovana, inkoherentni, obje-
vuje se diferenciace piedmétného védomi a védomi
-Ja“ [10].

Pro spravnou diagnézu je obvykle k potvrzeni
trvalosti symptomt nutné minimalné 2-3mésic-
ni sledovani. V tomto obdobi je ¢asty astenicky
syndrom - stiZznosti na snizenou psychickou vykon-
nost, nesoustiedénost, roztrzitost, bolesti hlavy,
nespavost, zemdlenost, inavu, poruchy vnimani,
»prazdnotu v hlavé“, bizarni fantazie. Objevuje se
denni snéni s neschopnosti spravné registrace
zmén v okoli, jde o tzv. Vondracktv nahly ,zlom
zivotni linie“ [18)].

SPECIALNI CAST

Vyvoj mozku a schizofrenie

Diferenciace a proliferace neuront zaéina v rané
fazi po poéeti. Diferenciace zahrnuje tvorbu
dendrit, axonu, synapsi a pripravu na tvorbu
neurotransmitéri. Neuronalni aktivita roste
vyrazné do porodu a na této intenzité pretrvava
priblizné az do 12. - 15. mésice véku ditéte. Vyvojové
dochéazi k interneuronalnimu propojovani tvorbou
synapsi. Vyvoj propojeni /konexe/ - vznik
neuronalnich funkénich okruht - je dan
,konverzaci” mezi neurony a probiha dle tzv. ,, pod-
minéné cestovni mapy“, ktera charakterizuje vyvoj
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anatomické konektivity, véetné vyvoje abnormalit
[15]. Tvorba neuronu je provazena tvorbou glie.
Nejvice gliovych bunék se vytvoii v 1. roce Zivota
ditéte. Cast z nich je uréena pro myelinizaci axonti.
Pti vyvoji dochazi také k intenzivnimu odbouravani
novych neuronu tak, Ze piiblizné polovina z nich
zanikne. To znamen4, Ze synapticka denzita klesne
mezi 2. az 10. rokem az o 50 %, a to diky neuronové
axonalni retrakci. Porucha pruningu (profezavani)
v obdobi od narozeni do 12 az 15 let muaze byt
davana do souvislosti s rozvojem schizofrenie jako
jedna z podminek, ne vSak jedina dostacujici.
Presto dysfunkce vyvojovych procestt maturace
vede az v adolescenci a c¢asné dospélosti k tzv.
yodmaskovani® jiz existujici ,,ml¢ici“ 1éze a moznosti
vzniku poruchy. Ontogeneticky mechanismus
vyvoje mozku je zranitelny jak geneticky, tak
Skodlivymi vlivy z prostiedi. Zmény v genetické
regulaci méni neurovyvojové nacasovani, které se
klinicky mutiZe projevit poruchami spadajicimi pod
oznaceni schizotypalni spektrum, a tim vytvorit
spoleény geneticky zéklad poruch ,socialniho
mozku” [5]. Pacienti s diagnézou schizofrenie maji
Sirokou paletu poruch v porozuméni jak socidlnimu,
tak emoénimu chovani druhych lidi, proto
heuristické porozumeéni schizofrenii se zaklada na
predpokladu, Ze Spatna funkce mozku zpusobi
socialni dysfunkci. Tuto hypotézu vlastné jiz
zminoval Bleuler ve svém konceptu ,autistické
aliance“, ktera je de facto socialni dysfunkci.
Odligné propojovani funkénich a strukturalnich
neuronalnich map vede k souboru p#iznakd, které
byly d#ive fazeny pod pojem psychéza.
U psychotickych poruch, véetné schizofrenie,
dochazi k porucham mysleni, vnimani, k porucham
afektivity, k mnaruSeni az ztraté socialnich
kognitivnich dovednosti a k takovému socidlnimu
chovani, které nakonec vede k vyiazeni jedince ze
spole¢nosti. Takové strukturalné funkéni zmény
jsou nazyvany poruchou konektivity.

Vyvojova porucha synaptogeneze vede postupné
k poklesu konektivity, dosahne-li kritického bodu
dojde ke vzniku onemocnéni, a hypotéza ,socidlniho
mozku® odrazi interpersonalni podklad dusevniho
zivota. Socialni dovednosti ziskava dité vyvojem dle
predpovéditelnych vzorct, rodiée a spoleénost
usmérnuji jeho mysl socialné Zadanym smérem.
Uvédoméni si sama sebe vyrusta ze socialni
zkuSenosti. Postoje druhych k ditéti vytvaieji pocity
vlastni, osobni existence. Tak je individualni védomi
odvozovano od kolektivniho minéni a slova, jazyk
od sociadlniho kontextu. Je pak samoziejmé, Ze
dysfunkce ,socialniho mozku“ je pfitomna u mnoha
psychiatrickych poruch. Jde o mozkové oblasti
zahrnujici prefrontalni kortex, orbitofrontalni
kortex, cingulum, amygdalu, temporalni gyrus
a parientalni asociaéni kortex. U schizofrenie
primarni kognitivni deficit (specidlné vyjadieny
v socialni sfére) je lokalizovan hlavné v korové
oblasti ,,socialniho mozku“. Pomoci zobrazovacich

metod byly odhaleny frontotemporalni a fronto-
parietalni korové , sité“, které jsou dle Burnse
zrcadlem neuronu aktivujicich se p#i porozuméni
socialnim situacim. Jedna se o tzv.,socialni kognici
na buné¢né drovni“ [3].

Podle neurovyvojové teorie dochazi k poruse
vyvoje mozku pFeruSenim dopaminové aferentace
do dorsolateralni a prefrontalni kiry, s naslednou
desinhibici limbickych vstupt do hipokampu. Tzv.
yintrauterinni dopaminové Weinbergerovo ticho“
ma vztah k vyvoji kognitivnich funkei v détstvi
a k vulnerabilité pro vznik psychézy ve 3. deceniu
[10]. Kognitivni deficit se zacina projevovat jiz
u déti hlavné sniZzenou kapacitou pracovni paméti,
naru$enim explicitni paméti, sniZenou pozornosti
(se sniZenou schopnosti pienést pozornost na nové
podnéty a s prodlouzZenim reakéni doby), poruchou
exekutivnich funkeci (poruchou zpracovani
informaci a formovani strategii) a sniZenou
verbalni fluenci [13].

Uroveri kognitivnich funkei 1ze uréovat psycho-
logickym vySetfenim (Raven - logické mysSleni,
Wechsler - pamét a schopnost uéeni, TMT - test
vykonnové funkce, CPT - performacni test,
Stroopuv test, SAT, VFT - test slovni plynulosti,
WCT - tridéni karet, test tvoieni pojmu, kde je
dulezitd konceptualizace, organizované vyhle-
davani, vyuzivani zpétné vazby, smérovani k cili,
udrzeni vytvoienych konceptt v paméti, rozliSeni
piesunu kategorii, zkouSeni novych hypotéz
a v neposledni Fadé testovani regulace impulzi).
U zdravych dobrovolnikd - dospélych muza a Zen -
byla pii provadéni WCT maximalni aktivita
v pravém dorsolateralnim prefrontalnim kortexu
na fMRI a mensi intenzita aktivity v talamickych
jadrech [17]. S baterii téchto testad wu déti, ale
i u adolescentd, jsou miniméalni zkuSenosti a v béz-
né klinické praxi v Ceské republice jsou tato
vySetieni tézko dostupna. U dospélych pacientt se
WCST stal néastrojem neuropsychiatrického
vyzkumu. To odpovida zjisténi Bromleyové, ze kli-
nické studie zkoumaji kognitivni deficity a jejich
eventualni ovlivnéni a zlepSeni, napi. po terapeu-
tickych intervencich. Rovnéz klinikové popisuji kog-
nitivni deficity fenomenologicky, velmi nejednotné
a Casto spojuji kognitivni deficit s vyskytem nega-
tivnich nebo depresivnich pfiznakt, dokonce nék-
tefi i s objevenim se floridni psychotické sympto-
matiky.

Presto lze rozlisit nékolik pojeti kognitivniho
deficitu - informace o udeni, iniciativé a porozu-
méni. Nejcéastéjsi koncept se tyka schopnosti kon-
centrace pozornosti, dalsi ,prazdnoty“ bez zairazeni
do jakékoliv socialni struktury, do socialniho Zivota
nebo zjisténi poruchy individualni identity, dalsi
popisuje problémy denniho ,fungovani“ a posledni
koncept se tyka uceni a zapamatovani si. Z toho
vyplyva jak rozdilné jsou vyzkumné neurokognitiv-
ni nebo neurobiologické koncepty od klinickych. Pri-
tom pii terapii kognitivniho deficitu, dle poslednich
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poznatk® neuropsychofarmakologie, by klinici méli
monitorovat odpovéd na terapii a urcit pacienty,
kteti z této 1é¢by budou mit uzitek [2].

Vsechny vySe popsané, zjiStované a ovérované
poruchy podporuji hypotézu, Ze u schizofrenie
dochazi k porucham konektivity mezi kortexem
a hlubokymi podkorovymi strukturami. Pieru$ené
spojeni mezi amygdalou a ktirou vyvolava pozitiv-
ni schizofrenni priznaky, kognitivni zhorS$eni,
impulzivitu a tzv. ,afektivni slepotu®. Horizontalni
spojeni pyramidovych bunék prefrontalni kury
muze byt anatomickym substratem pro pracovni
pamét [13]. Diskonekce této oblasti s poruchami
pracovni paméti je zjiStovana u té schizofrenie
v adolescenci, kde dochazi k pokracovani do ¢asné
dospélosti [10, 15].

Zobrazovacimi metodami je prokazovan zme-
nseny objem temporalniho a frontalniho laloku,
amygdaly, cerebella, thalamu a hipokampu. Reduk-
ce kortikalni Sedé hmoty je i u zdravych sourozen-
cu, schizofrenikt, hlavné v prefrontalni a tempo-
ralni oblasti sice oboustranni, ale vice vlevo.
Redukeci je mozno povazovat za rodinny ,trait*
marker schizofrenni poruchy [8, 13]. Dale jsou zji-
$tovany abnormity bilé hmoty v amygdalo-orbitof-
rontalnim systému a dysgeneze corpus callosum.
Bylo zjisténo, Ze sniZeni objemu hipokampu je asi
jen 10%, ale Ze jsou rozdilné subregionalni mapy.
Dochazi k redukci objemu v predni a zadni ¢asti,
kdezto télo hipokampu ma naopak sviaj objem
zvétSeny [12]. VySetfeni protonovou magnetickou
rezonanc¢ni spektroskopii (PMRS) umoznilo vyz-
kumnikim nalézt sniZeni poméru N-acetyl aspar-
tatu (NAA) k cholinu ve frontalni kaie vlevo a
vyslovit predpoklad, ze redukce je zodpovédna za
poruchy verbalni pameéti. Poruchy pracovni paméti
u pacientt trpicich schizofrenii jsou zase davany do
souvislosti s neuromediatorem GABA, kde dochazi
k poruse inhibi¢nich synaptickych spojeni [9].

Kortikalni dysfunkce mutize tedy byt téz zptisobe-
na alteraci GABA neuront. Jde o subpopulaci kor-
tikalnich neuronu, lokalizovanych v prefrontalni
oblasti, které primo kontroluji vstupy do excita-
¢nich pyramidovych bunék a do dopaminovych axo-
nu [10]. Diskonekce spolu se zvySenou dopa-
minovou aktivitou se projevi snizenou funkci GABA
receptoru /GABA-R/ nezbytného pro migraci
neuronu. Odlisni migrace neuront vytvori jina
synapticka spojeni a dopaminova hyperaktivace
levé hemisféry u schizofrennich pacientd pak sou-
visi s poruchami verbalni paméti a ma vztah
k perseveracim, kdezto desinhibice v pravé hemi-
sfére, konkrétné v temporo-hipokampalni oblasti,
se vztahuje k porucham prostorové paméti.

U schizofrenie je primarni hypofunkce gluta-
materniho systému (prevazné dysfunkce N methyl
D aspartatového receptoru). NMDA receptory hraji
roli v poruchidch paméti, uéeni, dlouhodobé
potenciace a v synaptické plasticité. Snizena funkce
NMDA-vede ke kognitivni poruse a k sekundarni

porusSe dopaminové neurotransmise. Inhibice
synaptickych spojeni GABA vyvolava poruchu
pracovni paméti. SniZzena exprese GABAergnich
neuront v prefrontalni oblasti souvisi s methylaci,
¢ili je moznost expresi neuronu epigeneticky
ovlivnit [9].

[ Pozndmka: Epigenetika se zabyvd zménou cho-
vani naSich genu, ale také tim, jak se geny méni
nasledkem chovdani nds samotnych. Epigenetikové
zkoumayji jiné déje neZ jsou mutace, které vedou ke
zméné funkce genii. Jednim z nich je metylace. Mety-
lace miiZe zvySovat nebo sniZovat expresi genii, zapi-
nat ji nebo vypinat, pracuje tedy jako plynovy peddl
nebo brzda. Metylové skupiny jsou ¢erpdny vyhrad-
né z potravy. U nékterych poruch kontroluji geny,
které ovlivriuji prenatdlni a postnatdlni vyvoj tak, Ze
jind reakce na stresové situace se projevi az
v dospélosti. Prechodnd expozice béhem vyvoje
demukoliv co ovlivriuje metylaci, miiZe zménit zvire
nebo ¢lovéka na cely Zivot. /

Zaroven s odliSnym vyvojem Sedé mozkové
hmoty jsou zjistovany strukturalni abnormity bilé
mozkové hmoty. Myelinizace ovliviiuje funkce oli-
godendroglii, a tim konektivitu, kvalitu myelinu
i synapticky pfenos. Postnatalni myelinizace je nej-
intenzivnéjsi od 4 do 20 let s postupnym axonalnim
prirastkem. Béhem détstvi a adolescence probiha
aktivni myelinizace mezi korou a hipokampem
a dokonCuje se myelinizace ve frontalnich
a temporalnich lalocich. Ve stiedni adolescenci se
objem bilé hmoty zvétSuje, ukoncuje se myeliniza-
ce ve frontalnich lalocich a v asocia¢nich areach
[10]. Bila hmota pak nabyva na objemu az do stied-
niho véku. Pomalej$i vyvoj traktt bilé hmoty
v souvislosti s vékem podporuje hypotézu, Ze poru-
cha bilé hmoty u schizofrenie odrazi poruchu
neurogeneze. Australska skupina Whitforda
popsala u pacientd s 1. epizodou schizofrenie
redukeci objemu bilé hmoty fronto - temporalné
a zvySeni objemu oboustranné fronto-parietalné
[19].

U schizofreniki myelin a oligodendroglie jsou
abnormni a predstavuji funkéni pirekdzku pro
vytvareni kortikalnich a kortikosubkortikalnich
spoju. U pacientt neni jen dysfunéni myelin, ale téz
geny vztahujici se k nému a k oligodenroglii. Gen
CNP je syntetizovan v ¢asnych stadiich myeliniza-
ce a asi hraje tlohu v komunikaci a v kaskadé pre-
dani signalu. Gen MAG se tcastni zahajeni myeli-
nizace. Gen GSN, neboli gelsolin, je nezbytny pro
vyvoj oligodendrocytti. Down regulace gelsolinu
u schizofrennich pacienti se mutze podilet na glu-
tamatem  zpasobeném  postiZzeni neuront
a oligodendroglie. Geny se vztahem ke glutamater-
gni transmisi maji vliv na diferenciaci neuront
a bunécnou signalizaci. S jistotou byla prokazana
komunikace mezi hipokampalnimi neurony
a nezralymi oligodendrocyty. Ziejmé existuje
rychla excitaéni signalni cesta, ktera pomoci trans-
portéru v oligodendroglii reguluje koncentraci glu-
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tamatu, a tim brani jeho toxickym t¢inktim vedou-
cim k demyelinizaci. Pravdépodobné v mozku schi-
zofrennich pacienttt mohou koexistovat jak hyper,
tak hypoglutamaterni stavy. Téz byl u schizofrenika
popsan pokles denzity neuront v cingulu se zvyse-
nou vazebnou schopnosti GABA receptort. Pokles
GABAergni inhibice mtze vést ke zvySeni glutama-
terni aktivity a k hyperexcita¢cnim stavam. Tyto
vSechny néalezy podporuji hypotézu, ze dysfunkce
oligodendroglie s naslednymi poruchami myelini-
zace a neurotoxickym pasobenim glutamatu spolu
s poklesem GABAergni inhibi¢ni aktivity piispiva-
ji k rozvoji schizofrennich symptomu [10].

V této ¢asti jsou ze zakladnich teorii schizofrenie
/analytické, fenomenologicko-existencionalni, socio-
logické, antipsychiatrické, kognitivné-behavioralni,
infekéni a genetické/ vybrany, vzhledem k morfo-
logicko neurovyvojovému pohledu, poznatky
z neurovyvojovych, neurodegenerativnich a neuro-
transmitérovych teorii.

Zmény neurotransmise, vedouci ke kognitivnimu
deficitu, podminuje odlisna architektura synapsi
také v mozecku. Obousmérnym propojenim moze-
¢ku s prefrontalnimi laloky jsou modulovany kogni-
tivni procesy (napt. planovani, formovani strategii,
pracovni pamét atd.). SniZeny objem mozecku
rSeni vykonu téchto déti v kognitivnich testech
a Castéjsi vyskyt dyslexie [1].U dyslexie je proka-
zané naruSeni spoji mezi prefrontalni kurou
a mozetkem [6]. Velikost mozecku u déti a nasledné
u dospélych je davana do souvislosti s dobrou vsti-
pivosti paméti, s jazykovymi operacemi a celkovym
1Q [7].

Pri izolovaném onemocnéni mozecku bylo popsa-
no naru$eni exekutivnich kognitivnich funkei spo-
jenych s poruchou planovani, abstrakce, pracovni
a vizualni paméti a verbalni funkci. Na zakladé
téchto a dalsich pozorovani u mozeckovych poruch
bylo zavedeno nové oznaéeni mozeékovy kogni-
tivni afektivni syndrom, ktery zahrnuje afektiv-
ni poruchy, naruSeni kognitivnich exekutivnich
funkci a zrakové-prostorovych i fecovych schopnos-
ti [11]. Neuropatologické a cytoarchitektonické
zmény v limbickych strukturach, v hipokampu,
v amygdale, v septu, v corpus callosum, v mozecku,
v temporalnich a frontalnich lalocich, v komorovém
systému spolu se ztratou plasticity a poruchou
myelinizace jsou markerem vulnerability u rizi-
kového jedince, zrovna tak jako kognitivni dysfunk-
ce a dysfunkce socidlniho mozku [20]. Kognitivni
dysfunkce a socialni dysfunkce jsou pova-
zZovany za marker vulnerability a maji vyz-
nam pro prognoézu schizofrenni poruchy.
Proto k dzdravé, zvlasté u adolescentti, je mimo
farmakoterapie nezbytné nutna socialni re-
habilitace se synchronizaci socialnich rytmu
a socialnich interakeci.

Jinou alternativou vysvétleni kognitivni dys-
funkce je zkoumani neurokognitivniho fenoty-
pu u schizofrenie. Determinaty neurokognitiv-
nich zmén u schizofrenie jsou zatim neznamé.
Bilder a spol. zjistili, Ze pfitomnost metalely genu
COMT je spojena s lepSim vykonem v doménéach
rychlosti a pozornosti, ale nikoli v oblasti exeku-
tivnich a zrakoveé-percepénich funkei [10]. Polymor-
fismus genu pro katechol-O-metyltransferazu
(COMT) souvisi s regulaci agresivniho chovani
nemocnych se schizofrenii. Dukazy nejsou jedno-
znacné, je vsak nutné zvazovat, mimo psychotické
fenomény, také impulzivitu a specifickou poruchu
osobnosti [16].

Lze predpokladat, ze rtizné typy polymorfismu
pro jednotlivé geny jsou podkladem endofenotypo-
vé dysfunkce, ktera se klinicky projevuji riznymi
symptomy, poruchami kognice, pozornosti a po-
ruchami neurotransmise. Zjistovani funkénich
polymorfismt pomoci celo-genomovych skend,
neprineslo sice prikaz asociace jednoho nebo vice
genu, které by mély vztah ke schizofrenii, piesto
v8ak byly nalezeny kandidatni geny s vice ¢i méné
pravdépodobnou asociaci s etiologii schizofrenie
[15].

ZAVER

Casné neurovyvojové opozdéni neni jen nespeci-
fickym rizikovym faktorem pro objeveni se psychia-
trickych poruchy v adolescenci, ale je silnym speci-
fickym prediktorem mozZnosti vzniku schizofrenie.

Emoéni poruchy a $patna psychosocialni adap-
tace /hlavné poruchy interpersonalnich vztahu se
souvékovci/ jsou velmi ¢asto spojeny s vyskytem
schizofrenie, schizotypalnimi poruchami, s bipo-
larni afektivni poruchou a anxiézné depresivnimi
poruchami v adolescenci. Presto opozdéni ecového
vyvoje a specificka kognitivni dysfunkce je vyraz-
né odlisna od zdravych kontrolnich déti a vyskytuje
se pouze u schizofreniformniho spektra poruch [4].
Primarni kognitivni deficit u schizofrenie je
lokalizovan hlavné v korové oblasti ,socialniho
mozku“. Zmény velikosti raznych ¢asti mozku - spe-
cialné jejich zmenS$eni - prokdzané zobrazovacimi
metodami, je mozZno povazovat za rodinny ,trait”
marker schizofrenni poruchy.

Kognitivni dysfunkce a socialni dysfunkce jsou
povazovany za marker vulnerability a mimo to maji
vyznam pro prognézu schizofrenni poruchy.
Neurovyvojové polygenné podminéné neuro-
patologické a cytoarchitektonické zmény, poruchy
neurogeneze, myelinizace a neurotransmitérova
dysfunkce zptsobuji poruchy synaptickych spojeni
a kognitivni deficity nejcastéji az v adolescenci, coz
zpusobuje komplexni plny rozvoj schizofrenni poru-
chy.
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