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Schizofrenie

Katastrofalni onemocneéni

Ma sklon k chronifikaci

16% 5% sebevrazednost™

Casté -> 0.5-1% populace

“Rakovina mezi dusevnimi poruchami”
Socialni bremeno

*Hor K, Taylor M. J Psychopharmacol, 2010, 24(11); S4: 81-90 e



Naklady na onemocnéni mozku v Ceské republice

cévni mozkové pfihody = 1609 078
afektivni poruchy 1 340 973

psychodzy — 1 086 980

demence 923 119
Uzkostné poruchy 914 632
zavislost 823615

mentalni retardace

bolesti hlavy

spankové poruchy
poranéni mozku
osobnostni poruchy
nemoci u déti a mladistvych
somatoformni poruchy
Parkinsonova nemoc
roztroudend sklerdza
epilepsie
neuromuskularnfi poruchy
mozkové nadory

poruchy pfijmu potravy

647 689
442 491

421 661

377 672

316 843

315 409
251727

245 210

159 172
147 736 Celkové naklady (tisice €PPP, 2010)
97 335 (= prevalence X naklady na 1 pfipad)

63 128 Ehler E, Bednafik J, Héschl C, Winkler P, Suchy M, Pata
10 882 M. Naklady na poruchy mozku v Ceskeé republice. Cesk
Slov Neurol N 2013; 76/109(3): 282-291



Emoce u schizofrenie

 EmocCni inkongruence
 Ambivalence
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Starorecky ,,schizein“(oyilewv) = Stipu

* Hypodopaminergni stav v PFC
— abulie, emocni oplosténi

* Hyperdopaminergni stav v mezolimbické draze
— vétsi atribuce nevyznamnym podnétim —
bludy, narusena subjektivni pravdépodobnost



Emoce a relaps

* hostilni

« kritickeé

« emocné overinklusivni

* maji vyraznou nonverbalni slozku
« vyjadruji nadmeérna ocekavani

I

Rodinni prislusnici:

Nevhodna a overinklusivni snaha o napravu
koreluje s pocity viny za onemocneni Clena
rodiny.

Personal:
Direktivni snaha o napravu

Vaughn CE & Leff JP (1976). The measurement of expressed emotion
in the families of psychiatric patients. B J Soc Clin Psychol, 15, 157-165.



Systém zrcadlovych neuronu u clovéka

Fronto-parietalni systém
zrcadlovych neuront
reprezentuje akce a umysly
druhych, napfi¢ modalitami
— zaprahuje vlastni
motoricky systém




Frontal MNS

(BA44)

(lacoboni et al., 2005)
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Prediktory vysledku lécby
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Podle: Robinson et al. Am J Psychiatry 2004,;161:473—479; Emsley et al. J Clin Psychiatry 2006,67:1707-1712
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Potencialni dusledky non-adherence
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Dopaminova hypotéza schizofrenie

Mezokortikalni draha Nigrostriatalni draha

Hypoaktivita: P TN (soucast EP systemu)
negativni priznaky ., :

abulie e = s Parkinsonsky sy
kognitivni deficit

. -

Mezolimbicka draha
__ Hyperaktivita:

Tuberoinfundibularni draha o,
pozitivni priznaky

(inhibuje sekreci prolaktinu)


SCH-kognice pomocny file.pptx
SCH-kognice pomocny file.pptx
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Potencialni psychotogenni drahy

PCP (NMDA)
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Carlsson 1995
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Prvni generace Druha generace
antipsychotik antipsychotik
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Abstract

We investigated the effect of tryptophan depletion (tryptophan-free mixture) on locomotor activity in an animal model of schizophrenia,
induced by acute admmistration of 5R,108-(+}-5-methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]-cyclohepten-5,10-imine hydrogen maleate (MK-
801), and the influence of the tryptophan-free mixture on the action of the typical antipsychotic haloperidol. Male rats were pre-treated with
haloperidol 60 min after receiving the tryptophan-free mixture (or water). We measured total distance travelled in an open field during a 90-



Metodika

Lokomoc¢€ni aktivita
EthoVision (Noldus)

box (68 cm x 68 cm x 30 cm).
Pozorovani 90 min.

'LII

Omin 60 min
groups p.o. s.C.
Voda/sol.NaCl \Voda sol.NaCl
Trp-/sol.NaCl Trp- sol.NaCl
Voda/MK-801 \Voda MK-801
Trp-/MK-801 Trp- MK-801
\Voda/hal/MK-801 Voda Haloperidol MK-801
Trp-/hal/MK-801  Trp- Haloperidol MK-801

video tracking (90 min)

Shapiro-Wilkov test
t-test



Voda/sol.NaCl

Voda/MK-801

TRP- /hal/MK-801 Voda/hal/MK-801




VBM (voxel-based morphometry)

Snizeni
GM u SCH

Zvyseni
GM u SCH

52 = SCH, 44 = Kontroly:

Optimalizovany VBM: 1.5 3T Siemens, MP-RAGE, 1 mm
isovoxely, SPM5, modulovany, normalizovany 10 mm,
p < 0.001 FDR (korekce faleSné pozitivnich nalez()

Horaéek J and Spaniel F. Prague Psychiatric Center 2007.




Zmeny objemu mozku u prvni epizody po rocnim sledovani

Prvni epizoda schizofrenie (n=34)
a odpovidajici zdravé kontroly
(n=36)

MRI méreni na poCatku a po 1 roce

Oproti kontrolam u pacientd doslo k
signifikantni redukci Sedé hmoty
a rozsireni postrannich komor

Redukce celkového objemu Sedé
hmoty vyznamné korelovala s
vyslednym stavem a nezavisle také
s vySSi kumulativni davkou
antipsychotik
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Cahn W, et al. Arch Gen Psychiatry. 2002;59(11):1002-1010.
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Regionalni redukce objemu Sedé hmoty u schizofrenie u celého souboru, T. gondii (TG) pozitivni a T. gondii negativni subjekty.
Signifikantni nalezy (p<0.05, FWE, cluster >50 voxelu) jsou zobrazeny na ad hoc specifickém 3D templatu a zprimérovanych fezech.
Legenda: L i R, leva &i prava hemisféra; sch &i con, schizofrenie €i kontrolni subjekty.

Horacek et al., WJIBP, 2012;13(7): 501-509



T.gondii pos.: sch < con
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SCH soubor:

GM TG+ < TG~ bilat. nc caudatus,
stf. cingulum, talamus, okcipitalni
kdra a levé cerebellum.

GMTG+>TG-:0
Kontroly:

GMTG+<TG-:0
GMTG+>TG-:0
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Regionalni redukce objemu Sedé hmoty u schizofrenie u celého souboru, T. gondii (TG) pozitivni a T. gondii negativni subjekty.
Signifikantni nalezy (p<0.05, FWE, cluster >50 voxelu) jsou zobrazeny na ad hoc specifickém 3D templatu a zprimérovanych fezech.
Legenda: L &i R, leva &i prava hemisféra; sch &i con, schizofrenie i kontrolni subjekty, sloupec v pravém dolnim rohu jsou T hodnoty
pro fezy.

Horacek et al., WJIBP, 2012;13(7): 501-509



Souhrn: latentni toxoplazmoéza —
redukce sede hmoty u SCH, ale
nikoli u kontrol

Lokalni maxima redukce sedé hmoty
odpovidaji predchozim studiim
u SChiZOfl’enie (Fornito et al. 2009; Glahn et al. 2008)
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T. gondii muze byt na pozadi nékterych
(ne-li vSech) rozdilu v morfometrii Sedé
hmoty u SCH

The World Fournal of Biological Psychiatry, 2011;

ORIGINAL INVESTIGATION

Latent toxoplasmosis reduces
but not in controls: Voxel-basec

JIRI HORACEK!:2, JAROSLAV FLEGR?, J:
FILIP SPANIEL:2, TOMAS NOVAK!, MA
VERA BUBENIKOVA-VALESOVA!, DAVII
CYRIL HOSCHIL.!2

on brain morphology. Methods. An optimized voxel-b
analysis of variance with diagnosis and seropositivity
controls (13 T. gondii positive). Results. Grey matter |
controls in the cortical regions, hippocampus and in

tion of GM volume in T, gondii positive comparing v
gulate, thalamus and occipital cortex and in the left ce
differ in any cluster. Among participants seropositive
located in the same regions when comparing the enti
The differences between 1. gondii-negative patients and
Our study is the first to document that latent toxopls

Kevwords: Schizophrenia, Toxoplasma gondu, latent

(VBM)
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Terapeutickeé
Implikace

KAT Il inhibitory
(Pellicciari , 2006).

Kynureninaza

Kys. antranilova

,JM6"“ KMO inhibitor

Zwilling et al. Cell. 2011,
145:863-74.

MRNA and SNP rs2275163
Wonodi et al. Arch Gen

Psychiatry. 2011, 68:665-
674.
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QUIN je v CSF a v mozku zvySen u:
Trauma +++ N
Ischémie ++ N
Pre-/po Jaterni selhani T faktor SCH
Meningitis +++ N . e
Kys. ch LE i N Imunitni odezvy
QUIN j¢ AIDS demence  ++++ ++ 1 2,1-
dioxyg [RS ++ N
. |SCH (+) +
QUIN Jj Prehled viz Stastny et al. 2005 [MOtK@)

QUIN je velice/zvySen pfi mozkové infekci

Skuba et al. 2004

Diky IFN-y v aktivovanych astrocytech




Gyrus dentatus 24h po podani kyseliny chinolinove (250 nmol,
I.c.v.). Jadra nervovych bunék jsou heterochromaticka, néktera v
casne fazi extinkce. Barveno DAPI, ktera oznacCuje DNA.

-

Bubenikova, Prague Psychiatri
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For discefinection and
executive fun@tic')'ﬁ
click here -

“Gyrus dentatus 24h po aplikaci NaCl. Jadra nervovych bunék
vykazuji rovhomerne distribuovany chromatin
~ , Bubenikova, Prague Psychiatric Centre, 2004
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Blokada neurotoxicity (vyvolane kys. okadaiovou) olanzapinem
a jeho ucCinek na pamet

Pracovni pamét
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Jue He et al.,2009



Oblasti neurokognitivniho naruseni
u schizofrenie

« Rychlost zpracovani informaci
- Pozornost a bdélost

- Pracovni pamét’

 Slovni uceni a pamet’

« Zrakové uceni a pameét’

- Uvazovani a reseni problému (exekutivni
funkce)

- Socialni kognice

Ibrahim and Tamminga, Current Pharmaceutical Biotechnology, 2012, 13, 1587-1594



. Schizofrenie je neurovyvojovy diskonekcni syndrom (porucha
zpracovani informaci), provazeny ztratou objemu sedé hmoty

. Morfologické zmény u sch jsou vysledkem genetické vulnerability a
faktort prostredi (infekce)

. Morfologické zmény se zvétsuji s Casem

. Tato progrese mtize byt zmirnéna nékterymi antipsychotiky,
zvlasté druhé (treti?) generace (AP2G)

. Pre-/post natdlni infekce (imunostimulace) mize narusit
glutamatergni systém, coz castecné vysvétiuje jeji patoplasticky vliv
na schizofrenii.

. Rlizné terapeutické modality cili na kognici

. Spole¢nym cilem rliznych potencialnich Iék{ na kognici u schizofrenie je
glutamatergni systém (cestou nikotinovych, muskarinovych,
dopaminovych D1, glutamatovych AMPA a NMDA receptort atd.)
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