
SOUHRN

Osoby s pozitivním Rh faktorem jsou více chránìny vùèi patogenním vlivùm zevního prostøedí vèetnì poruch navozených latentní infekcí 
Toxoplasma gondii, stárnutím a patrnì i únavou. Studie se zamìøila na podíl Rh faktoru na modifikaci klinického obrazu schizofrenie. V populaci 
186 schizofrenních pacientù, úèastníkù denního stacionáøe, jsme zjišśovali, zda RhD fenotyp ovlivòuje klinický obraz onemocnìní u pacientù 
se schizofrenií vyšetøených na sérologickou pøítomnost toxoplazmové infekce. Zjistili jsme, že RhD fenotyp vykazoval signifikantní vliv na ob-
raz onemocnìní u schizofrenních pacientù, zejména u žen. RhD-negativní ženy vykazovaly více pozitivních pøíznakù schizofrenie a vìtší míru 
zkreslení reality v PANSS škále než RhD-pozitivní ženy. U mužù ovlivòoval RhD fenotyp prùbìh onemocnìní podstatnì ménì a obvykle opaè-
ným zpùsobem než u žen. Délka hospitalizace v poètu dní byla signifikantnì delší u RhD-negativních žen oproti RhD-pozitivním ženám a byly 
jim ordinovány i vyšší dávky antipsychotik. Efekt RhD fenotypu na prùbìh schizofrenie nesouvisel s obdobným, již døíve popsaným efektem to-
xoplasmózy, tj. uplatòoval se jak u infikovaných, tak neinfikovaných pacientù. RhD-pozitivní fenotyp mùžeme považovat za nadìjný protektiv-
ní faktor zmíròující klinické projevy schizofrenie.
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SUMMARY

Rh-positive factor subjects are better protected against pathogenic environmental factors including impairment associated with latent infec-
tion of Toxoplasma gondii, aging and possibly also tiredness.  Our study was focused on contribution of Rh factor to schizophrenia clinical picture 
modification. In the population of 186 schizophrenia patients who attended day-treatment structured programme we investigated whether RhD 
phenotype has any clinical impact on clinical manifestation of schizophrenia patients who were tested for seropositivity to Toxoplasma infe-
ction. We found out that RhD phenotype was linked with significant impact on clinical presentation in schizophrenia patients especially in wo-
men. RhD-negative women showed more severe positive symptoms of schizophrenia and more pronounced reality distorsion dimension in PANSS 
scale in comparison to RhD-positive women. The course of the illness was substantially less influenced by RhD phenotype in men. Length of hospi-
tal stay measured by number of days was significantly increased in RhD-negative women and they were prescribed also higher doses of anti-psy-
chotics. The effect of RhD phenotype was independent on similar, already described, effect of toxoplasma infection, as it was observed both in 
Toxoplasma-infected and Toxoplasma-free patients. RhD-positive phenotype can be considered as a promising protective factor moderating cli-
nical picture of schizophrenia.
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Úvod

Schizofrenie je závažné, multifaktoriálnì podmínìné a chronické 
neuropsychiatrické onemocnìní, které postihuje pøibližnì 1 % dospì-
lé populace Spojených státù a Evropy (Torrey, Yolken, 2003). Pøed-
pokládá se, že v mnoha pøípadech schizofrenie vzniká jako výsledek 
interakce genetické predispozice a vnìjšího prostøedí u vnímavých 

MOŽNÁ PROTEKTIVNÍ FUNKCE MOŽNÁ PROTEKTIVNÍ FUNKCE RH FAKTORU U SCHIZOFRENIEH FAKTORU U SCHIZOFRENIE

POSSIBLE PROTECTIVE FUNCTION OF RH FACTOR IN SCHIZOPHRENIA

DAVID HOLUB1,4, LUCIE BANKOVSKÁ MOTLOVÁ2,3,4, EVA DRAGOMIRECKÁ3,4,
MABEL RODRIGUEZ3, MAREK PREISS3,4, TOMÁŠ NOVÁK3,4, JAN ÈERMÁK3,4,

JAN LIBIGER1,6, JAROSLAV FLEGR5 

1Lékaøská fakulta Karlovy univerzity, Hradec Králové 
23. lékaøská fakulta Karlovy univerzity, Praha

3Psychiatrické centrum Praha 
4Centrum neuropsychiatrických studií, Praha

5Biologická sekce Pøírodovìdecké Fakulty Univerzity Karlovy, Praha
6Psychiatrická klinika Fakultní nemocnice Hradec Králové

jedincù, pøièemž dùležitou modifikující roli patrnì sehrávají také 
neaditivní epistatické interakce1), vèetnì interakcí geny-prostøedí 
(Leweke et al., 2004). 

Nedávné studie ukázaly (Flegr et al., 2008, 2009, 2010a; Novot-
ná et al., 2008), že jedním z faktorù ovlivòujících významnì od-
povìï lidského organizmu na urèité negativní faktory je RhD fe-
notyp (tj. pøítomnost D epitopu na povrchu èervených krvinek 

1) V dùsledku epistatických interakcí pùsobí urèitá alela genu na fenotyp jedince pokaždé jinak, v závislosti na jevu genotypu i vlivech prostøedí. Stejná alela mùže u je-

dince urèitého genotypu riziko onemocnìní zvyšovat, u jedince jiného genotypu (nebo v za jiných podmínek prostøedí) ji naopak snižovat. Pøi neadititivních inter-

akcích se úèinky alel nesèítají, nýbrž potencují, nebo naopak èásteènì èi úplnì ruší.
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podmínìná existencí alespoò jedné funkèní alely RHD genu v ge-
nomu daného èlovìka) organizmu. Rh faktor (Rh systém) je díky 
velkému množství antigenu závažnou komplikací pro plod ženy 
senzitizované transfuzí nebo tìhotenstvím (Westhoff, 2007). V ev-
ropské populaci se vyskytují ve srovnatelné frekvenci dvì hlavní 
varianty RHD genu. Osoby tzv. Rhesus pozitivní (RhD-pozitivní) 
mají alespoò jednu funkèní alelu RHD genu a na povrchu svých 
èervených krvinek mají díky tomu proteinový komplex, jehož sou-
èástí je RhD protein. Tento transmembránový komplex je s nejvìt-
ší pravdìpodobností molekulární CO2 pumpa, jejíž specifiènost 
a biologická funkce zatím není známa (Biver et al., 2006; Kustu 
a Inwood, 2006). Rh komplex se také úèastní na upevnìní skeleto-
nu èervených krvinek a jejich membrány tvoøené dvojí vrstvou li-
pidù (Colin, 2002). Rh komplex sehrává rozhodující roli v utváøe-
ní struktury bunìèné membrány erytrocytù (Westhoff, 2007). Stu-
die se zdravými dobrovolníky ukázaly, že Rh-pozitivní jedinci byli 
odolnìjší vùèi negativním vlivùm latentní toxoplasmózy (Novotná 
et al., 2008; Flegr et al., 2008). RhD-negativní vojenští øidièi naka-
žení T. gondii vykazovali signifikantnì vyšší (konkrétnì 2,6× vyšší) 
riziko autohavárie oproti øidièùm RhD-pozitivním nebo nenaka-
ženým (Flegr et al., 2009) a také u Rh-pozitivních matek nedochá-
zelo k abnormálnì vysokým nárùstùm hmotnosti v prvních mì-
sících gravidity pozorovaný u Rh-negativních matek (Kaòková et 
al., 2010). Osobnostní profil RhD-negativních osob se mìní v re-
akci na nákazu toxoplazmou oproti RhD-pozitivním (Flegr et al., 
2010a). Nìkteré výsledky naznaèují, že RhD fenotyp moduluje ne-
jen vliv toxoplasmózy na lidský organizmus, zejména na lidskou 
psychiku, ale i vliv dalších negativních faktorù, napøíklad vliv stár-
nutí (Flegr et al., 2010a).

Cílem této práce bylo ovìøit, zda RhD fenotyp ovlivòuje klinic-
ký obraz onemocnìní u pacientù se schizofrenií. Pacienti denní-
ho stacionáøe Psychiatrického centra Praha s diagnózou schizo-
frenního onemocnìní a onemocnìní schizofrenního spektra byli 
sérologicky otestováni na RhD fenotyp. Klinický projev byl hod-
nocen pomocí škál PANSS a hodnoty tìchto škál a další paramet-
ry popisující klinický obraz onemocnìní (délka hospitalizace, vìk 
vypuknutí onemocnìní, pøedepsané dávky léèiv, forma aplikace 
léèiv) byly porovnávány mezi skupinami RhD-pozitivních a Rh-
D-negativních pacientù pomocí pøíslušných parametrických i ne-
parametrických testù. Vzhledem k tomu, že mezi pacienty se schi-
zofrenií bývá zvýšené zastoupení osob s latentní toxoplazmózou 
(Torrey a Yolken, 2003), a že pøípadné rozdíly v klinickém obrazu 
schizofrenie u RhD-pozitivních a RhD-negativních pacientù by 
tedy mohly být zpùsobeny nikoli pøímým efektem RhD fenotypu 
na prùbìh schizofrenie, ale již døíve popsaným protektivním efek-
tem RhD-pozitivity proti negativním projevùm latentní toxoplaz-
mózy u subpopulace Toxoplasma-infikovaných pacientù, byly po-
kusné osoby vyšetøeny rovnìž na toxoplazmózu a tento faktor byl 
zahrnut do pøíslušných analýz. 

Materiál a metodika

Soubor
Zkoumaný soubor tvoøili pacienti s poruchou schizofrenního 

spektra, kteøí docházeli do šestitýdenního denního stacionáøe pro 
schizofrenní pacienty ve fázi stabilizace a kteøí souhlasili s úèastí ve 
studii. Program probíhal mezi lednem 2006 a èervnem 2010 (185 pa-
cientù) v Psychiatrickém centru Praha. Poèet hospitalizací v celém 
souboru se pohyboval mezi 1 a 13 (prùmìr = 2,64, SD = 2,76). Prù-
mìrný vìk nemocných byl 28,3 roky (SD = 7,54 let). 

Metoda

Program denního stacionáøe a použité vyšetøovací metody jsou 
podrobnì popsané v pøíspìvcích Bankovské Motlové et al. (2010) 
a Holuba et al. (2006b). Nemocní byli vyšetøení standardním po-
stupem a za pomoci strukturovaného interview PANSS (Kay et al., 
1987) jedním ze spoluautorù studie (L.B.M., D.H. nebo J.È.). Sou-
èasnì byly vypoèteny skóry pro škálu pozitivních, negativních, obec-
ných pøíznakù a celkový skór všech položek a kompozitní skóry pì-
tifaktorového PANSS modelu podle Lindenmayera et al. (1995) (ta-
bulka 1). Pìtifaktorový model byl podrobnì diskutován v pracích 
van der Gaag et al. (2006a, b). 

Všichni pacienti byli kavkazské rasy a jejich diagnostické roz-
ložení ukazuje tabulka 2. Pacienti byli standardnì psychiatricky, 
somaticky i laboratornì vyšetøeni. Ze studie byli vyøazeni pacienti 
(n = 45), kteøí odmítli úèast ve studii, odmítli poskytnout vzorek 
krve nebo dle anamnestických údajù zneužívali alkohol èi psy-
choaktivní látky. Všem pacientùm byl ústnì i písemnì vysvìtlen 
úèel studie, pacienti podepsali informovaný souhlas s projektem, 
který schválila Etická komise PCP a Psychiatrické léèebny Boh-
nice. Kromì standardních anamnestických údajù se zaznamena-
ly sociodemografické deskriptory (nástup a trvání onemocnìní, 
poèet hospitalizací, trvání poslední hospitalizace, vzdìlání). Pa-
cienti ani vyšetøující neznali RhD fenotyp ani výsledek vyšetøení 
na toxoplasmosu u pacientù. Odhad špatné terapeutické odpovì-
di byl založen na užívání klozapinu a denní dávce antipsychotika 
pøekraèující doporuèené dávkování podle konzervativních krité-
rií BNF (2010). 157 ze 186 pacientù (84,5 %) užívala antipsycho-
tika druhé generace od poèátku své první hospitalizace. Pro dal-
ší analýzy byly denní dávky antipsychotik pøepoèítány na chlor-
promazinový ekvivalent (CE) (Hung, 2007).

Stanovení Rh

Vyšetøení RhD fenotypu (pøítomnost RhD antigenu na mem-
bránì erytrocytu) se provádìlo standardní sérologickou metodou 
z plné krve. Ke kapce krve na bílé sklenìné destièce byla pøidaná 
kapka anti-D séra (lidské monoklonální anti-D reagens; Seraclo-
ne®, ImmucorGamma Inc.) a sledovalo se, zda dojde k aglutinaci 
èervených krvinek. 

Tabulka 1: Kompozitní skóry pìtifaktorového modelu PANSS (Linden-
mayer et al., 1995)

Faktor Položky PANSS

Negativní

citové oploštění, emocionální odtažitost, špat-
né interpersonální porozumění, pasivní/apatic-
ká sociální odtažitost, nedostatek spontaneity 
a plynulosti konverzace, motorická retardace, 
porucha vůle, autizmus, a aktivní vyhýbání se 
sociálnímu kontaktu

Pozitivní

bludy, pojmová dezorganizace, chování pod 
vlivem halucinací, velikášství, podezíravost/
perzekuce, manýrismus a pozérství, neobvyklé 
myšlenkové obsahy, porucha úsudku a náhle-
du chorobnosti 

Kognitivní
poruchy abstraktního myšlení, stereotypní myš-
lení, dezorientace a poruchy pozornosti

Excitace
excitace, hostilita, nespolupráce a slabá kont-
rola impulzivity

Deprese/úzkost 
zabývání se tělesným stavem, úzkost, pocity 
viny, napětí a deprese
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Stanovení toxoplazmové infekce

Diagnóza latentní toxoplazmózy se opírala o sérologický prùkaz 
specifických IgG anti-toxoplazmových protilátek (anti-TG). S ohle-
dem na to, že latentní toxoplazmóza je celoživotním onemocnì-
ním, pokládali jsme potvrzení anti-TG protilátek IgG za spolehlivý 
indikátor pøítomnosti živých parazitù v tkáòových cystách, které 
nevratnì pøetrvávají v mozkové tkáni nakažených osob (Montoya, 
Liesenfeld, 2004). Tento pøedpoklad vychází nejen z pøirozeného 
neurotropismu TG bìhem primární nákazy a parazitémie, ale také 
z klinické praxe s pacienty trpícími supresí imunitního systému 
(HIV, nádorová onemocnìní, transplantace, imunodeficitní stavy) 
a reaktivace do té doby „spících“ bradyzoitù do rùzných forem toxo-
plazmové encefalitidy (Israelski, 1988; Montoya, Liesenfeld, 2004). 
Sérologická analýza vzorkù krve probíhala v Národní referenèní la-
boratoøi ÈR pro toxoplazmózu (Státní zdravotní ústav, Praha). Pøí-
tomnost anti-toxoplazmových IgG a IgM protilátek se prokazova-
la dvìma soubìžnými metodami: ELISA (IgG: SEVAC, Praha, IgM: 
TestLine, Brno) a komplement fixaèním testem (CFT) (SEVAC, Pra-
ha). CFT metoda v porovnání s ELISA spolehlivìji zachycuje „starší“ 
toxoplazmovou nákazu (Kodym et al., 2007). Titry protilátek pro-
ti TG v komplement-fixaèním testu byly hodnocené v rozmezí 1:4 
až 1:1024. Všichni pacienti s pozitivním nálezem IgG protilátek po-
mocí ELISA (index pozitivity > 0,9) a pacienti s CFT titry rovnající-
mi se nebo vyššími než 1:8 byli považováni za toxoplazma-pozitiv-
ní a byli retestováni ELISA na IgM protilátky k vylouèení akutní to-
xoplazmózy. Pacienti (n = 9) s rozdílnými výsledky v CFT a ELISA 
byli pro nejasný sérologický status vylouèeni ze studie. Žádný vzo-
rek neprokázal pozitivitu na IgM protilátky v ELISA ani nemìl titr 
protilátek rovný nebo vyšší než 1:128. Tento nález jsme interpreto-
vali tak, že v prùbìhu studie žádný z vyšetøovaných pacientù nevy-
kazoval známky akutní toxoplazmózy. 

Statistická analýza

Primárnì jsme analyzovali efekt Rh faktoru na spojitou promìn-
nou závažnosti pøíznakù vyjádøenou skóry PANSS. Použili jsme ví-
cerozmìrné i jednorozmìrné obecné lineární modely (GLM, Gene-
ral Linear Models) se souhrnnými, kompozitními i dílèími PANSS 
skóry jako závislými promìnnými a dvìma binárními promìnnnými 
RhD fenotyp a pohlavím jako nezávislými faktory. V nìkterých ana-
lýzách jsme mezi nezávislé promìnné zahrnuli i binární promìnnou 
toxoplazmóza. Rozložení nìkterých závislých promìnných se odli-
šovalo od normálního rozložení i po log-transformaci. Proto jsme 

souvislost mezi PANSS skóry a toxoplazmózou analyzovali i po-
mocí konzervativních neparametrických testù, jmenovitì parciál-
ního Kendallova korelaèního testu s kovariátou vìku. Vzhledem 
k tomu, že nìkteré z biologických faktorù vèetnì nákazy toxoplaz-
mou ovlivòují chování mužù a žen fertilního vìku jinak, v nìkte-
rých pøípadech dokonce v opaèném smìru, (Flegr et al., 1996; Lin-
dová et al., 2006; Lindová et al., 2010), provádìli jsme neparamet-
rické testy pro obì pohlaví zvlášś.

Pro sekundární analýzy pátrající po dalších rozdílech mezi pa-
cienty s toxoplazmózou a bez toxoplazmózy jsme vytvoøili pìt bi-
nárních promìnných, 1. schizofrenie v úzkém slova smyslu (katego-
rie DSM-IV-TR: 295.1; 295.2; 295.3) versus ostatní poruchy schizo-
frenního spektra (kategorie DSM-IV-TR: 295.4; 295.7; 297.1; 298.8; 
301.33), 2. standardní versus vysoká dávka antipsychotika (denní 
dávka vyšší než 1000 mg chlorpromazinového ekvivalentu) (Hung, 
2007), 3. terapeutická denní dávka antipsychotika versus vyšší než 
terapeutická dávka (denní dávka pøekraèující doporuèené maximum 
podle British National Formulary (2010)), 4. rezistentní formy schi-
zofrenie (klozapin versus standardní antipsychotika), a 5. perorální 
versus depotní forma antipsychotické léèby (indikátor non-adheren-
ce v léèbì). Efekt RhD fenotypu na závažnost schizofrenních pøízna-
kù byl vypoèítán pomocí mnohoèetného GLM testu se závažností 
pozitivních, negativních a obecných pøíznakù škály PANSS jako zá-
vislými promìnnými, a dvìma (nebo tøemi) binárními promìnný-
mi, tj. RhD, pohlaví (a v nìkterých modelech také séropozitivita na 
toxoplazmovou infekci), jako nezávislými binárními promìnnými. 
Vzhledem k odchylkám od normality v rozložení nìkterých závis-
lých promìnných jsme k samostatným analýzám pro muže a ženy 
použili neparametrický Mannùv-Whitheyùv U-test. Výpoèty logis-
tické regrese, GLM, neparametrických testù a ovìøení normality dis-
tribuce dat a homogenity promìnných se provádìli pomocí software 
Statistica® v 8.0 a neparametrické Kendallovy testy pomocí speciál-
ního excelovského listu, který je k dispozici na adrese http://web.
natur.cuni.cz/flegr/programy.php.

Výsledky

Diagnostický profil sledovaného souboru je uveden v tabulce 2. 
Z celkového poètu 186 pacientù (101 mužù), bylo 90 Rh+ mužù (23 
toxo pozit, 67 toxo negat), 72 Rh+ žen (9 toxo pozit, 63 toxo negat.), 
11 Rh-mužù (1 toxo pozit 10 toxo negat) a 13 Rh- žen (4 toxo po-
zit 9 toxo negat), ovšem dvì Rh+ ženy neabsolvovaly PANSS. Dva-
cet ètyøi (12,9%) RhD-negativních pacientù se schizofrenií bylo za-
chyceno ve zkoumaném vzorku 186 pacientù. Nezaznamenali jsme 

Tabulka 2: Diagnostický profil výzkumného souboru

Schizofrenie  
(295,1; 295,2; 
295,3)*

Schizofreni- 
formní a krátké 
psychotické 
poruchy 
(295,4; 298,8)

Poruchy s bludy
(297,1)

Schizoafektivní 
poruchy
(295,7)

Schizotypální 
porucha
osobnosti
(301,33)

Toxoplazma –
nenakažení 
(N = 194)

Muži
49
(63,6 %)

22
(26,8 %)

0
(0 %)

5
(6,5 %)

1 
(0,9 %)

Ženy
31
(48,4 %)

21
(32,8 %)

0
(0 %)

12
(18,7 %)

0
(0 %) 

Toxoplazma –
infikovaní 
(N = 57)

Muži
16
(66,7 %) 

6
(25,0 %)

2
(8,3 %)

0
(0 %)

0
(0 %)

Ženy
11
(52,4 %)

8
(38,0 %)

0
(0 %)

2
(9,5 %)

0
(0 %)

*DSM-IV-TR klasifikace (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision). 
% představuje procentuální rozložení v řádku 
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významné odchylky v èetnosti RhD-negativních pacientù (Chi2 

= 0,796, p = 0,372) mezi muži a ženami: jedenáct mužù (10,89 %) 
a 13 žen (15,29 %) bylo RhD-negativních. Frekvence RhD fenotypu 
se významnì nelišila mezi pacienty diagnostikovanými jako schi-
zofrenie (12,24 %) a ostatními kategoriemi psychotické poruchy 
(13,79 %), (Chi2 = 0,049, p = 0,825). Mezi Rh-pozitivními a Rh-nega-
tivními pacienty jsme nezachytili žádný významný rozdíl ve vìku, 
nástupu onemocnìní ani trvání poslední hospitalizace (vìk: 28,4 vs. 
28,4, t = -0,02, p = 0,983; nástup onemocnìní: 23,3 vs. 24,6, t = -0,96, 
p = 0,341, poèet dní hospitalizace: 56,1 vs. 73,6, t = 1,28, p = 0,203). 
Prùmìrný vìk a vìk propuknutí onemocnìní byl u mužù nižší než 
u žen (vìk: 27,5 vs. 29,5, t = -1,91, p = 0,058; nástup: 22,7 vs. 24,5, 
t = -2,08, p = 0,039); muži a ženy se nelišili, pokud jde o délku hos-
pitalizace vyjádøenou v poètu dní (59,5 vs. 56,9, t = 0,28, p = 0,781).

Efekt RhD fenotypu na závažnost psychopatologických pøízna-
kù byl hodnocen pomocí jednorozmìrných GLM testù s celkovým 
PANSS skórem a dílèími PANSS skóry (pozitivní, negativní, obecný) 
jako závislými promìnnými a dvìma binárními promìnnými (RhD 
fenotyp a pohlaví pacientù) jako nezávislými faktory. Tabulka 3 a ob-
rázky 1 a 2 ukazují výsledky jednorozmìrných testù: odlišnosti jed-
notlivých PANSS skórù mezi RhD-pozitivními a RhD-negativními 
pacienty a významnosti efektu RhD fenotypu, pohlaví a interakce 
RhD-pohlaví. Analýzy ukázaly, že efekty interakce RhD-pohlaví byly 
významné pro pozitivní škálu PANSS (p = 0,013), podškálu distorze 
reality (p = 0,016) a pozitivní skór v kompozitním pìtifaktorovém 
modelu (0,012); RhD-negativní pacienti-muži vykazovali nižší skó-
ry v pozitivní škále PANSS, v podškále zkreslení reality a pozitivní 
podškále pìtifaktorového modelu, zatímco RhD-negativní pacient-
ky-ženy mìly v tìchto škálách vždy vyšší skóry (vše v porovnání s Rh-
D-pozitivními ženami respektive muži). Stejné analýzy jsme zopako-
vali ve složitìjším modelu se tøemi nezávislými binárními promìnný-
mi: RhD, pohlaví a toxoplazmóza (nakažení, nenakažení). Výsledky 

tìchto analýz ukázaly kvalitativnì obdobné závìry – pozorovaný úèi-
nek RhD fenotypu na pozitivní pøíznaky zùstal významný a žádné 
další úèinky nebo interakce nebyly nalezeny kromì slabého úèinku 
RhD-pohlaví-toxoplazmové interakce na depresivní podškálu v pì-
ti-faktorovém modelu (p = 0,047). Rozdíly mezi RhD-pozitivními 
a RhD-negativními pacienty v závažnosti psychopatologie jsme také 
analyzovali oddìlenì pro muže a ženy s použitím neparametrických 
testù. Tyto analýzy ukázaly významný efekt na psychopatologické 
skóry u žen: pozitivní škála PANSS  (Zadj = -2,10, p = 0,035), kompo-
zitní škála zkreslení reality (Zadj = -2,19, p = 0,028), pozitivní škála 
pìtifaktorového modelu (Zadj = -2.39, p = 0,017), a škála excitace pì-
tifaktorového modelu (Zadj = -2,17, p = 0,030), zatímco u mužských 
pacientù nebyl nalezen významný efekt; prùmìrné hodnoty viz ta-
bulka 3. Prùmìrné denní dávky antipsychotik (vyjádøené v chlor-
promazinovém ekvivalentu) byly nižší u RhD-negativních muž-
ských pacientù a vyšší u RhD-negativních ženských pacientek 
oproti odpovídajícím kontrolám (GLM, interakce RhD-pohlaví: 
p = 0,046), avšak neparametrické analýzy samostatnì provedené 
pro muže a ženy ukázaly, že asociace mezi RhD fenotypem a den-
ní dávkou antipsychotika nebyla významná ani pro muže (Zadj = 
1,18, p = 0,239), ani pro ženy (Zadj = -1,71, p = 0,088). RhD-nega-
tivní muži strávili nevýznamnì nižší poèet dní v nemocnici bìhem 
jejich poslední hospitalizace (60,3 vs. 63,8, Zadj = -0,25, p = 0,801), 
zatímco délka hospitalizace RhD-negativních žen byla význam-
nì delší (52,4 vs. 82,8, Zadj = 3,05, p = 0,003) v porovnání s Rh-
D-pozitivními muži i ženami. Nebyla nalezena žádná významná 
vazba mezi RhD genotypem a trváním schizofrenního onemoc-
nìní, poètem hospitalizací, diagnostickou jednotkou (schizofre-
nie vs. krátká psychotická porucha), rezistencí vùèi léèbì (kloza-
pin vs. standardní antipsychotická léèba), compliancí (perorální 
antipsychotika vs. injekèní forma léèby depotním pøípravkem) 
ani u mužù ani u žen. 

Tabulka 3: Efekt pohlaví, vìku, RhD a interakce pohlaví-RhD na charakteristiky schizofrenního onemocnìní 

Muži RhD+ Muži RhD- Ženy RhD+ Ženy RhD- Sex RhD sex-RhD

průměr směr.
odch. průměr směr.

odch. průměr směr.
odch. průměr směr.

odch. p eta2 p eta2 p eta

positivní příznaky 13,99 4,04 12,73 3,07 11,46 3,08 14,23 4,53 0,527 0,002 0,352 0,005 0,014 0,033

negativní 
příznaky 18,70 5,28 17,55 5,94 14,91 5,39 15,62 4,74 0,016 0,032 0,847 0,000 0,429 0,003

obecné příznaky 32,28 6,48 32,00 6,31 28,71 6,53 32,46 6,73 0,280 0,006 0,227 0,008 0,161 0,011

celkové PANSS 
skóre 64,97 13,28 62,27 13,39 55,09 12,67 62,31 14,32 0,090 0,016 0,434 0,003 0,088 0,016

distorze reality 7,82 2,81 7,18 2,23 6,07 2,02 8,15 3,34 0,487 0,003 0,199 0,009 0,016 0,032

dezorga-
nizace 8,46 2,28 8,73 1,90 7,47 2,36 8,00 1,83 0,475 0,003 0,841 0,000 0,208 0,009

psychomotorické 
ochuzení 18,42 5,09 17,55 5,94 14,59 5,28 14,59 5,28 0,010 0,036 1,000 0,000 0,441 0,003

negativní 
podškála 23,22 6,36 21,82 6,60 18,56 6,07 19,69 5,62 0,014 0,033 0,922 0,000 0,354 0,005

pozitivní 
podškála 17,62 5,17 16,09 3,75 13,96 4,29 17,77 5,60 0,349 0,005 0,282 0,006 0,012 0,034

kognitivní 
podškála 8,72 2,46 8,45 2,98 7,64 2,19 7,85 2,08 0,107 0,014 0,951 0,000 0,651 0,001

podškála 
excitace 4,96 1,63 5,09 1,22 4,51 1,21 5,46 2,18 0,915 0,000 0,104 0,015 0,222 0,008

podškála 
depresivity 10,44 3,38 10,82 3,49 10,41 3,35 11,54 3,15 0,641 0,001 0,312 0,006 0,612 0,001

Tabulka ukazuje výsledky GLM analýzy, konkrétně efekty pohlaví a RhD fenotypu na jednotlivé faktory PANSS a jednotlivé podškály 3-dimen-
sionálního a 5-dimensionálního modelu PANSS příznaků. Tabulka ukazuje statistickou signifikanci (p) a sílu efektu (eta2). Signifikantní efekty 
(p < 0,05) jsou vytištěny tučně.
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Diskuze a závìr

RhD fenotyp vykazoval významný vliv na obraz onemocnìní 
u schizofrenních pacientù, zejména u žen. RhD-negativní ženy vyka-
zovaly vyšší intenzitu pozitivních pøíznakù schizofrenie a vìtší míru 
dimenze zkreslení skuteènosti než RhD-pozitivní ženy. U mužù ovliv-
òoval RhD fenotyp prùbìh onemocnìní podstatnì ménì a opaèným 
zpùsobem než u žen. V souladu s výše uvedenými výsledky získaný-
mi pomocí PANSS byla i data obsažená v lékaøských záznamech pa-
cientù – RhD-negativní ženy strávily výraznì vìtší poèet dnù v ne-
mocnici než RhD-pozitivní ženy a byly jim ordinovány i vìtší dáv-
ky léèiv než RhD-pozitivním ženám. U mužù byly opìt pozorovány 
statisticky nesignifikantní posuny v opaèném smìru.

Získaná data týkající se žen jsou v souladu s døíve publikovanými 
výsledky ukazujícími, že RhD-pozitivita zatím neznámým mecha-
nizmem chrání lidský organizmus proti projevùm pùsobení rùz-
ných negativních vlivù, napøíklad projevùm toxoplazmózy a pa-
trnì i nìkterým vlivùm stárnutí. RhD-pozitivní ženy vykazovaly 
významnì mírnìjší pozitivní pøíznaky onemocnìní i nižší míru 
dimenze zkreslení reality a byly na psychiatrické klinice hospita-
lizovány kratší dobu než ženy RhD-negativní. Zatím není jasné, 
proè se obdobné protektivní úèinky RhD-pozitivity neprojevily rov-
nìž u mužských pacientù.  Je možné pouze spekulovat, že opaèný 
vliv RhD fenotypu na obraz schizofrenie u mužù a žen mùže sou-
viset s opaèným zpùsobem, jak se pøíslušníci obou pohlaví vyrov-
návají se stresem (Lindová et al., 2010). Zatímco ženy zpravidla hle-
dají podporu u druhých, jsou pøátelštìjší a více kooperují, stresova-
ní muži se spíše stahují do sebe a omezují kooperativitu. Je možné, 
že RhD-pozitivní ženy, které jsou lépe chránìny proti nìkterým vli-
vùm schizofrenie než ženy RhD-negativní, jsou schopnìjší potlaèit 
nebo alespoò zamaskovat nìkteré pøíznaky schizofrenie, což pozi-
tivnì ovlivòuje nejen prùbìh léèby a napøíklad snižuje délku hos-
pitalizace, ale i obraz jejich onemocnìní získaný pomocí PANSS. 

Vzhledem k oèekávané vyšší prevalenci toxoplazmou infikova-
ných osob mezi schizofrenními pacienty (Torrey a Yolken, 2003) 
a vyšší vnímavosti RhD-negativních osob vùèi nejrùznìjším nega-
tivním projevùm toxoplazmózy (Flegr et al., 2008) bylo možno spe-
kulovat, že za závažnìjší projevy schizofrenie u RhD-negativních 
žen mùže ve skuteènosti nikoli samotný RhD fenotyp, ale interak-
ce mezi toxoplazmózou a RhD fenotypem. Naše výsledky však tuto 
možnost nepotvrzují. Když jsme zahrnuli do GLM modelu jako 

jednu z nezávislých promìnných i toxoplazmózu, síla efektu RhD 
fenotypu se prakticky nezmìnila a jako signifikantní se neprojevila 
žádná interakce zahrnující jak RhD fenotyp, tak toxoplazmózu s vý-
jimkou velmi slabého vlivu trojné interakce RhD-pohlaví-toxoplaz-
móza – vzhledem k tomu, že celý soubor obsahoval pouze jednoho 
RhD-negativního toxoplazmou infikovaného muže, však nemá cenu 
brát trojné interakce pøíliš v potaz. Navíc je známo, že toxoplazmó-
za ovlivòuje negativnì prùbìh schizofrenie jak u žen, tak u mužù. Je 
proto obtížné vysvìtlit, proè jsme protektivní efekt RhD-pozitivity 
pozorovali pouze u RhD-pozitivních žen, nikoli u RhD-pozivních 
mužù (u kterých byly pozitivní pøíznaky schizofrenie spíše váž-
nìjší než u mužù RhD-negativních). Naše výsledky tedy ukazují, 
že RhD fenotyp ovlivòuje klinický obraz schizofrenie nezávisle na 
toxoplazmóze a že by tedy napøíklad protektivní vliv RhD-pozitivi-
ty bylo možno pozorovat i v populaci Toxoplazma-negativních žen.

Biologická funkce RhD komplexu na povrchu èervených krvi-
nek zatím není známá, proto je zcela pøedèasné spekulovat o me-
chanizmu, jakým RhD-pozitivita chrání organizmus proti pùsobení 
nìkterých škodlivých faktorù. Je však pravdìpodobné, že zmìnìná 
aktivita CO2 pumpy na povrchu èervených krvinek ovlivòuje kon-
centraci tohoto iontu i koncentraci kyslíku v nìkterých oblastech 
mozku, což ovlivní metabolickou aktivitu v daných oblastech a tím 
mùže potencovat vliv nìkterých faktorù (a neutralizovat vliv fakto-
rù jiných) na nìkteré neurofyziologické pochody.

Limitace této studie. Hlavním problémem této studie je, že schi-
zofrenní pacienti zahrnutí do studie prošli velmi selektivním „sí-
tem“. Do studie byli zahrnuti totiž pouze pacienti, kteøí mìli dobrý 
vhled do svého onemocnìní, rozhodli se úèastnit stacionáøe a navíc 
spolupracovali – byli ochotní se dobrovolnì zúèastnit vìdecké stu-
die. Schizofrenní pacienti s vážnìjšími formami onemocnìní pro-
to s velkou pravdìpodobností nebyli zahrnuti do studie, což mohlo 
velmi výraznì ovlivnit získané výsledky. Je totiž možné, že napøíklad 
mezi RhD-negativními ženami je ve skuteènosti ještì vìtší zastoupe-
ní pacientek s vážnìjšími projevy schizofrenie, než jak se jeví na zá-
kladì studie, tyto pacientky se však studie odmítly zúèastnit. Není 
pravdìpodobné, že by efekt síta v tomto pøípadì mohl zapøíèinit zís-
kání falešnì pozitivních výsledkù, tj. prokázání statisticky význam-
ného efektu, který ve skuteènosti neexistuje, je však možné, že èást 
efektu naopak zamaskoval a že v pøípadì, že by do studie byli auto-
maticky zahrnuti všichni pacienti pøijatí do psychiatrického zaøízení 

Obrázek 1: Rozdíl ve skórech PANSS pozitivní škále u RhD-pozitivních 
a RhD-negativních mužù a žen. (Trojúhelníky oznaèují hodnoty pro muže, 
koleèka pro ženy, chybové úseèky vyznaèují 95 % konfidenèní interval, èís-
la v grafu znamenají poèeb osob v jednotlivých skupinách).

Obrázek 2: Rozdíl ve skórech PANSS v kompozitní položce zkreslení rea-
lity u RhD-pozitivních a RhD-negativních mužù a žen.
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bìhem urèitého období, byl by efekt RhD-pozitivity silnìjší. Dalším 
problémem je pomìrnì nízký poèet RhD-negativních osob (24) za-
hrnutých do této studie. Opìt platí, že nízký poèet experimentálních 
osob ve studii nemùže zpùsobit získání falešnì pozitivních výsled-
kù (pravdìpodobnost získání falešnì pozitivního výsledku popisuje 
hodnota p získaná ve statistickém testu a tato hodnota odráží nejen 
sílu pozorovaného efektu, ale i velikost a vyváženost analyzovaného 
souboru). Malý poèet pokusných osob však mùže zapøíèinit získá-
ní falešnì negativních výsledkù, v tomto pøípadì napøíklad absen-
ce statisticky významných efektù RhD fenotypu u mužských paci-
entù. Studie je také limitovaná tím, že intra-rater a inter-rater ralia-
bilita nebyla systematicky studovaná. Nedostateèná reliabilita však 
nezpùsobuje falešnì pozitivní výsledky. 

Závìr

Praktický dopad protektivního efektu RhD-pozitivity by mohl 
být pomìrnì významný. Naše výsledky ukazují, že u RhD negativ-
ních ženských pacientù lze oèekávat horší odpovìï na terapeutické 
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zásahy (a z toho vyplývající nutnost nasazení vyšších dávek psycho-
farmak) a celkovì podstatnì delší dobu nutné hospitalizace. V pøí-
padì, že by byly schizofrenní pacientky pøi pøijetí do psychiatrické-
ho zaøízení rutinnì otestovány levným (otestování jednoho pacien-
ta se v souèasné dobì pohybuje pod 50 Kè) a rychlým sérologickým 
testem na RhD fenotyp, bylo by teoreticky možné pøesnìji a døíve 
zvolit pro pacienta vhodný léèebný program. 

Financování: Èlánek byl sepsán s podporou výzkumného projektù 
è. 1M0517 a 0021620828 MŠMT ÈR.

MUDr. David Holub
Noble‘s Hospital

Strang
Braddan

Isle of Man
IM4 4RJ British Isles

e-mail: holub.mail@gmail.com
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