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SOUHRN

Osoby s pozitivnim Rh faktorem jsou vice chranény vii¢i patogennim vliviim zevniho prostiedi véetné poruch navozenych latentni infekci
Toxoplasma gondii, stirnutim a patrné i inavou. Studie se zaméfila na podil Rh faktoru na modifikaci klinického obrazu schizofrenie. V populaci
186 schizofrennich pacientt, ucastnikii denniho stacionére, jsme zjistovali, zda RhD fenotyp ovliviiuje klinicky obraz onemocnéni u pacienttt
se schizofrenii vySetfenych na sérologickou pfitomnost toxoplazmové infekce. Zjistili jsme, ze RhD fenotyp vykazoval signifikantni vliv na ob-
raz onemocnéni u schizofrennich pacientd, zejména u Zzen. RhD-negativni Zeny vykazovaly vice pozitivnich pfiznak schizofrenie a vétsi miru
zkresleni reality v PANSS $kale nez RhD-pozitivni Zeny. U muzi ovliviioval RhD fenotyp priibéh onemocnéni podstatné méné a obvykle opac-
nym zpiisobem nez u Zen. Délka hospitalizace v po¢tu dni byla signifikantné delsi u RhD-negativnich Zen oproti RhD-pozitivnim Zendm a byly
jim ordinovdny i vyssi davky antipsychotik. Efekt RhD fenotypu na priibéh schizofrenie nesouvisel s obdobnym, jiz dfive popsanym efektem to-
xoplasmézy, tj. uplatiioval se jak u infikovanych, tak neinfikovanych pacientti. RhD-pozitivni fenotyp mtizeme povazovat za nadéjny protektiv-
ni faktor zmirnujici 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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Uvod jedincu, pricemz diilezitou modifikujici roli patrné sehravaji také

neaditivni epistatické interakce?, véetné interakci geny-prostiedi

Schizofrenie je zdvazné, multifaktoridlné podminéné a chronické
neuropsychiatrické onemocnéni, které postihuje pfiblizné 1 % dospé-
1é populace Spojenych statit a Evropy (Torrey, Yolken, 2003). Pred-
pokldda se, ze v mnoha piipadech schizofrenie vznika jako vysledek
interakce genetické predispozice a vnéjsiho prostfedi u vnimavych

(Leweke et al., 2004).

Nedavné studie ukdzaly (Flegr et al., 2008, 2009, 2010a; Novot-
nd et al., 2008), Ze jednim z faktorti ovliviiujicich vyznamné od-
povéd lidského organizmu na urcité negativni fakrory je RhD fe-
notyp (tj. pfitomnost D epitopu na povrchu cervenych krvinek

UV dusledku epistatickych interakei piisobi ur¢itd alela genu na fenotyp jedince pokazdé jinak, v zavislosti na jevu genotypu i vlivech prostiedi. Stejnd alela miize u je-
dince uréitého genotypu riziko onemocnéni zvysovat, u jedince jiného genotypu (nebo v za jinych podminek prostfedi) ji naopak sniZovat. Pfi neadititivnich inter-

akcich se ucinky alel neséitaji, nybrz potencuji, nebo naopak ¢astecné ¢i Gplné rusi.

37



PSYCHIATRIE = ROCNIK 15 = 2011 * SUPPLEMENTUM 2

Pdavodni prace

podminénd existenci alespon jedné funkéni alely RHD genu v ge-
nomu daného ¢lovéka) organizmu. Rh faktor (Rh systém) je diky
velkému mnozstvi antigenu zavaznou komplikaci pro plod Zeny
senzitizované transfuzi nebo téhotenstvim (Westhoff, 2007). V ev-
ropské populaci se vyskytuji ve srovnatelné frekvenci dvé hlavni
varianty RHD genu. Osoby tzv. Rhesus pozitivni (RhD-pozitivni)
maji alespon jednu funkéni alelu RHD genu a na povrchu svych
cervenych krvinek maji diky tomu proteinovy komplex, jehoz sou-
¢asti je RhD protein. Tento transmembranovy komplex je s nejvét-
§i pravdépodobnosti molekuldrni CO, pumpa, jejiz specifi¢nost
a biologickd funkce zatim neni zndma (Biver et al., 2006; Kustu
aInwood, 2006). Rh komplex se také ti¢astni na upevnéni skeleto-
nu ¢ervenych krvinek a jejich membrany tvofené dvoji vrstvou li-
pidit (Colin, 2002). Rh komplex sehrava rozhodujici roli v utvare-
ni struktury bunééné membrany erytrocytti (Westhoff, 2007). Stu-
die se zdravymi dobrovolniky ukazaly, ze Rh-pozitivni jedinci byli
odolnéjsi viici negativnim vliviim latentni toxoplasmézy (Novotna
et al,, 2008; Flegr et al., 2008). RhD-negativni vojensti fidi¢i naka-
zeni T. gondii vykazovali signifikantné vy$si (konkrétné 2,6x vyssi)
riziko autohavérie oproti fidi¢tim RhD-pozitivnim nebo nenaka-
zenym (Flegr et al., 2009) a také u Rh-pozitivnich matek nedocha-
zelo k abnormalné vysokym nartistim hmotnosti v prvnich mé-
sicich gravidity pozorovany u Rh-negativnich matek (Karikova et
al., 2010). Osobnostni profil RhD-negativnich osob se méni v re-
akci na ndkazu toxoplazmou oproti RhD-pozitivnim (Flegr et al.,
2010a). Nékteré vysledky naznacuji, ze RhD fenotyp moduluje ne-
jen vliv toxoplasmézy na lidsky organizmus, zejména na lidskou
psychiku, ale i vliv dal$ich negativnich faktort, napfiklad vliv star-
nuti (Flegr et al., 2010a).

Cilem této prace bylo ovétit, zda RhD fenotyp ovliviiuje klinic-
ky obraz onemocnéni u pacient1 se schizofrenii. Pacienti denni-
ho stacionafe Psychiatrického centra Praha s diagnézou schizo-
frenniho onemocnéni a onemocnéni schizofrenniho spektra byli
sérologicky otestovani na RhD fenotyp. Klinicky projev byl hod-
nocen pomoci §kdl PANSS a hodnoty téchto $kél a dalsi paramet-
ry popisujici klinicky obraz onemocnéni (délka hospitalizace, vék
vypuknuti onemocnéni, pfedepsané davky léciv, forma aplikace
lé¢iv) byly porovnaviny mezi skupinami RhD-pozitivnich a Rh-
D-negativnich pacienti pomoci pfislusnych parametrickych i ne-
parametrickych testtl. Vzhledem k tomu, Ze mezi pacienty se schi-
zofrenii byvd zvysené zastoupeni osob s latentni toxoplazmézou
(Torrey a Yolken, 2003), a ze ptipadné rozdily v klinickém obrazu
schizofrenie u RhD-pozitivnich a RhD-negativnich pacientt by
tedy mohly byt zptisobeny nikoli pfimym efektem RhD fenotypu
na pritbéh schizofrenie, ale jiz dfive popsanym protektivnim efek-
tem RhD-pozitivity proti negativnim projeviim latentni toxoplaz-
mobzy u subpopulace Toxoplasma-infikovanych pacientt, byly po-
kusné osoby vySetieny rovnéz na toxoplazmoézu a tento faktor byl
zahrnut do pfislusnych analyz.

Material a metodika

Soubor

Zkoumany soubor tvofili pacienti s poruchou schizofrenniho
spektra, ktefi dochédzeli do Sestitydenniho denniho stacionafe pro
schizofrenni pacienty ve fizi stabilizace a ktefi souhlasili s (c¢asti ve
studii. Program probihal mezilednem 2006 a ¢ervnem 2010 (185 pa-
cientt1) v Psychiatrickém centru Praha. Pocet hospitalizaci v celém
souboru se pohyboval mezi 1 a 13 (pramér = 2,64, SD = 2,76). Prii-
mérny vék nemocnych byl 28,3 roky (SD = 7,54 let).

Metoda

Tabulka 1: Kompozitni skory pétifaktorového modelu PANSS (Linden-
mayer et al., 1995)

Faktor Polozky PANSS

citové oplosténi, emocionalni odtaZitost, Spat-
né interpersonalni porozuméni, pasivni/apatic-
ka socialni odtazitost, nedostatek spontaneity
a plynulosti konverzace, motoricka retardace,
porucha vile, autizmus, a aktivni vyhybani se
socialnimu kontaktu

Negativni

bludy, pojmova dezorganizace, chovani pod
vlivem halucinaci, velikaSstvi, podeziravost/
perzekuce, manyrismus a pozérstvi, neobvyklé
myslenkové obsahy, porucha Usudku a nahle-
du chorobnosti

poruchy abstraktniho mysleni, stereotypni mys-
leni, dezorientace a poruchy pozornosti

Pozitivni

Kognitivn{

excitace, hostilita, nespoluprace a slaba kont-

Excitace rola impulzivity

zabyvani se télesnym stavem, Uzkost, pocity

Deprese/izkost viny, napéti a deprese

Program denniho stacionafe a pouzité vySetfovaci metody jsou
podrobné popsané v prispévcich Bankovské Motlové et al. (2010)
a Holuba et al. (2006b). Nemocni byli vySetfeni standardnim po-
stupem a za pomoci strukturovaného interview PANSS (Kay et al.,
1987) jednim ze spoluautortt studie (L.B.M., D.H. nebo J.C.). Sou-
¢asné byly vypocteny skory pro $kalu pozitivnich, negativnich, obec-
nych pfiznakii a celkovy skér vSech polozek a kompozitni skéry pé-
tifaktorového PANSS modelu podle Lindenmayera et al. (1995) (ta-
bulka 1). Pétifaktorovy model byl podrobné diskutovin v pracich
van der Gaag et al. (2006a, b).

Vsichni pacienti byli kavkazské rasy a jejich diagnostické roz-
lozeni ukazuje tabulka 2. Pacienti byli standardné psychiatricky,
somaticky i laboratorné vysetfeni. Ze studie byli vyfazeni pacienti
(n = 45), keet{ odmitli Gi¢ast ve studii, odmitli poskytnout vzorek
krve nebo dle anamnestickych tdajt zneuzivali alkohol ¢i psy-
choaktivni latky. VSem pacienttim byl Gstné i pisemné vysvétlen
ucel studie, pacienti podepsali informovany souhlas s projektem,
keery schvalila Etickd komise PCP a Psychiatrické 1é¢ebny Boh-
nice. Kromé standardnich anamnestickych dajt se zaznamena-
ly sociodemografické deskriptory (ndstup a trvani onemocnéni,
pocet hospitalizaci, trvini posledni hospitalizace, vzdélani). Pa-
cienti ani vySetfujici neznali RhD fenotyp ani vysledek vySetfeni
na toxoplasmosu u pacientt. Odhad §patné terapeutické odpové-
di byl zaloZen na uzivini klozapinu a denni ddvce antipsychotika
prekracujici doporucené davkovani podle konzervativnich krité-
rii BNF (2010). 157 ze 186 pacientt (84,5 %) uzivala antipsycho-
tika druhé generace od pocatku své prvni hospitalizace. Pro dal-
§i analyzy byly denni davky antipsychotik pfepocitiny na chlor-
promazinovy ekvivalent (CE) (Hung, 2007).

Stanoveni Rh

Vysetfeni RhD fenotypu (pfitomnost RhD antigenu na mem-
brané erytrocytu) se provadélo standardni sérologickou metodou
z plné krve. Ke kapce krve na bilé sklenéné destic¢ce byla pfidana
kapka anti-D séra (lidské monoklonalni anti-D reagens; Seraclo-
ne®, ImmucorGamma Inc.) a sledovalo se, zda dojde k aglutinaci
cervenych krvinek.
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Tabulka 2: Diagnosticky profil vizkumného souboru

Schizofrenie Schizofreni- Poruchy s bludy | Schizoafektivni Schizotypalni
(295,1; 295,2; formni a kratké (297,1) poruchy porucha
295,3)* psychotické (295,7) osobnosti
poruchy (301,33)
(295,4; 298,8)
Musi 49 22 0 5 1
Toxoplazma — (63,6 %) (26,8 %) (0 %) (6,5 %) (0,9 %)
nenakazeni a1 o1 0 12 o
N =194 7
( ) zeny (48,4 %) (32,8 %) (0 %) (18,7 %) (0 %)
Mui 16 6 2 0 0
Toxoplazma - (66,7 %) (25,0 %) (8,3 %) (0 %) (0 %)
infikovani 1 8 0 > o
N =57 7
( ) zeny (52,4 %) (38,0 %) (0 %) (9,5 %) (0 %)

*DSM-IV-TR klasifikace (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Edition, Text Revision).

% predstavuje procentualni rozlozeni v fadku

Stanoveni toxoplazmové infekce

Diagnéza latentni toxoplazmézy se opirala o sérologicky priikaz
specifickych IgG anti-toxoplazmovych protildtek (anti-TG). S ohle-
dem na to, Ze latentni toxoplazmdza je celoZivotnim onemocné-
nim, pokladali jsme potvrzeni anti-TG protilatek IgG za spolehlivy
indikdtor pfitomnosti zivych parazitl v tkdnovych cystich, kreré
nevratné pfetrvivaji v mozkové tkdni nakazenych osob (Montoya,
Liesenfeld, 2004). Tento ptredpoklad vychdzi nejen z pfirozeného
neurotropismu TG béhem primarni ndkazy a parazitémie, ale také
z klinické praxe s pacienty trpicimi supresi imunitniho systému
(HIV, nddorovd onemocnéni, transplantace, imunodeficitni stavy)
areaktivace do té doby ,spicich® bradyzoitt do rtiznych forem toxo-
plazmové encefalitidy (Israelski, 1988; Montoya, Liesenfeld, 2004).
Sérologicka analyza vzorku krve probihala v Narodni referen¢ni la-
boraroii CR pro toxoplazmézu (Statni zdravorni Gstav, Praha). Pri-
tomnost anti-toxoplazmovych IgG a IgM protildtek se prokazova-
la dvéma soubéznymi metodami: ELISA (IgG: SEVAC, Praha, IgM:
TestLine, Brno) a komplement fixa¢nim testem (CFT) (SEVAC, Pra-
ha). CFT metoda v porovnani s ELISA spolehlivéji zachycuje ,star$i“
toxoplazmovou ndkazu (Kodym et al., 2007). Titry protilatek pro-
ti TG v komplement-fixa¢nim testu byly hodnocené v rozmezi 1:4
az 1:1024. Vsichni pacienti s pozitivnim nalezem IgG protildtek po-
moci ELISA (index pozitivity > 0,9) a pacienti s CFT titry rovnajici-
mi se nebo vy$$imi nez 1:8 byli povazovéni za toxoplazma-pozitiv-
ni a byli retestovani ELISA na IgM protilatky k vylouceni akutni to-
xoplazmézy. Pacienti (n = 9) s rozdilnymi vysledky v CFT a ELISA
byli pro nejasny sérologicky status vyloueni ze studie. Zadny vzo-
rek neprokazal pozitivitu na IgM protildtky v ELISA ani nemél titr
protilatek rovny nebo vy$si nez 1:128. Tento nélez jsme interpreto-
vali tak, ze v priibéhu studie Zadny z vySetfovanych pacientt nevy-
kazoval zndmky akutni toxoplazmozy.

Statisticka analyza

Primdrné jsme analyzovali efekt Rh faktoru na spojitou promén-
nou zavaznosti pfiznakt vyjadfenou skéry PANSS. Pouzili jsme vi-
cerozmérné i jednorozmérné obecné linedrni modely (GLM, Gene-
ral Linear Models) se souhrnnymi, kompozitnimi i dil¢imi PANSS
skory jako zavislymi proménnymi a dvéma bindrnimi proménnnymi
RhD fenotyp a pohlavim jako nezavislymi faktory. V nékterych ana-
lyzach jsme mezi nezavislé proménné zahrnuli i bindrni proménnou
toxoplazméza. RozloZeni nékterych zavislych proménnych se odli-
$ovalo od normélniho rozlozZeni i po log-transformaci. Proto jsme
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souvislost mezi PANSS skéry a toxoplazmézou analyzovali i po-
moci konzervativnich neparametrickych testtl, jmenovité parcial-
niho Kendallova korela¢niho testu s kovaridtou véku. Vzhledem
k tomu, Ze nékteré z biologickych faktorti véetné nakazy toxoplaz-
mou ovliviiuji chovdni muzt a Zen fertilniho véku jinak, v nékce-
rych pripadech dokonce v opa¢ném sméru, (Flegr et al., 1996; Lin-
dovd et al., 2006; Lindova et al., 2010), provadéli jsme neparamet-
rické testy pro obé pohlavi zvI4st.

Pro sekundarni analyzy pértrajici po dalsich rozdilech mezi pa-
cienty s toxoplazmézou a bez toxoplazmozy jsme vytvorili pét bi-
narnich proménnych, 1. schizofrenie v tizkém slova smyslu (katego-
rie DSM-IV-TR: 295.1; 295.2; 295.3) versus ostatni poruchy schizo-
frenniho spektra (kategorie DSM-IV-TR: 295.4; 295.7; 297.1; 298.8;
301.33), 2. standardni versus vysokd davka antipsychotika (denni
dévka vyssi nez 1000 mg chlorpromazinového ekvivalentu) (Hung,
2007), 3. terapeutickd denni davka antipsychotika versus vyssi nez
terapeutickd davka (denni dévka prekracujici doporucené maximum
podle British National Formulary (2010)), 4. rezistentni formy schi-
zofrenie (klozapin versus standardni antipsychotika), a 5. peroralni
versus depotni forma antipsychotické 1é¢by (indikdtor non-adheren-
cev1écbé). Efekt RhD fenotypu na zavaznost schizofrennich pfizna-
kt byl vypocitdin pomoci mnohocetného GLM testu se zdvaznosti
pozitivnich, negativnich a obecnych ptiznaku skaly PANSS jako za-
vislymi proménnymi, a dvéma (nebo tfemi) bindrnimi proménny-
mi, tj. RhD, pohlavi (a v nékterych modelech také séropozitivita na
toxoplazmovou infekci), jako nezavislymi bindrnimi proménnymi.
Vzhledem k odchylkdm od normality v rozlozeni nékterych zavis-
lych proménnych jsme k samostatnym analyzam pro muze a Zeny
pouzili neparametricky Manntv-Whitheytv U-test. Vypocty logis-
tické regrese, GLM, neparametrickych testt a ovéfeni normality dis-
tribuce dat a homogenity proménnych se provddéli pomoci software
Statistica® v 8.0 a neparametrické Kendallovy testy pomoci special-
niho excelovského listu, ktery je k dispozici na adrese htep://web.
natur.cuni.cz/flegr/programy.php.

Vysledky

Diagnosticky profil sledovaného souboru je uveden v tabulce 2.
Z celkového poctu 186 pacienttt (101 muzi), bylo 90 Rh+ muza (23
toxo pozit, 67 toxo negat), 72 Rh+ Zen (9 toxo pozit, 63 toxo negat.),
11 Rh-muza (1 rtoxo pozit 10 toxo negat) a 13 Rh- Zen (4 toxo po-
zit 9 toxo negat), ovSem dvé Rh+ Zeny neabsolvovaly PANSS. Dva-
cet Cryfi (12,9%) RhD-negativnich pacientti se schizofrenii bylo za-
chyceno ve zkoumaném vzorku 186 pacientil. Nezaznamenali jsme
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Tabulka 3: Efekt poblavi, véku, RbD a interakce poblavi-RhD na charakteristiky schizofrenniho onemocnéni

Muzi RhD+ Muzi RhD- 2eny RhD+ ieny RhD- Sex RhD sex-RhD
pramér smer. primér Smer. primér Smer. prameér smer. p eta? p eta? p eta
odch. odch. odch. odch.
positivni priznaky | 13,99 | 4,04 | 1273 | 3,07 | 1146 | 3,08 | 14,23 | 453 | 0,527 | 0,002 | 0,352 | 0,005 | 0,014 | 0,033
negativni
Drionaky 1870 | 528 | 17,55 | 594 | 1491 | 539 | 1562 | 4,74 | 0,016 | 0,032 | 0,847 | 0,000 | 0,429 | 0,003
obecné priznaky | 32,28 | 648 | 32,00 | 631 | 2871 | 653 | 3246 | 6,73 | 0,280 | 0,006 | 0,227 | 0,008 | 0,461 | 0,011
g‘;gkr‘;"é PANSS | 6497 | 1328 | 6227 | 1339 | 5500 | 12567 | 62,31 | 1432 | 0090 | 0016 | 0434 | 0,003 | 0,088 | 0,016
distorze reality 78 | 281 | 718 | 2,23 | 607 | 202 | 815 | 334 | 0487 | 0,003 | 0,199 | 0,009 | 0,016 | 0,032
g?zgga' 846 | 228 | 873 | 190 | 747 | 236 | 800 | 1,83 | 0475 | 0,003 | 0,841 | 0,000 | 0,208 | 0,009
gzng:‘l,ot"”c"é 1842 | 509 | 1755 | 594 | 1459 | 528 | 1459 | 528 | 0,010 | 0,036 | 1,000 | 0,000 | 0441 | 0,003
negativni
DodEkals 2322 | 636 | 21,82 | 6,60 | 18,556 | 6,07 | 19,69 | 562 | 0,014 | 0,033 | 0,922 | 0,000 | 0,354 | 0,005
pozitivni
P odekdla 1762 | 517 | 16,09 | 375 | 13,96 | 4,29 | 17,77 | 560 | 0,349 | 0,005 | 0,282 | 0,006 | 0,012 | 0,034
kognitivni 872 | 246 | 845 | 2,98 | 764 | 219 | 7,85 | 208 | 0,107 | 0,014 | 0,951 | 0,000 | 0,651 | 0,001
podskala
podskala 496 | 163 | 500 | 122 | 451 | 121 | 546 | 2,18 | 0,915 | 0,000 | 0,104 | 0,015 | 0,222 | 0,008
excitace
podskala 1044 | 338 | 10,82 | 349 | 1041 | 335 | 11,54 | 3115 | 0,641 | 0,001 | 0,312 | 0,006 | 0,612 | 0,001
depresivity

Tabulka ukazuje vysledky GLM analyzy, konkrétné efekty pohlavi a RhD fenotypu na jednotlivé faktory PANSS a jednotlivé podskaly 3-dimen-
sionalniho a 5-dimensionalniho modelu PANSS pfiznakl. Tabulka ukazuje statistickou signifikanci (p) a silu efektu (eta?). Signifikantni efekty

(p < 0,05) jsou vytistény tuéné.

vyznamné odchylky v ¢etnosti RhD-negativnich pacient (Chi?
= 0,796, p = 0,372) mezi muzi a Zenami: jedendct muzt (10,89 %)
a 13 zen (15,29 %) bylo RhD-negativnich. Frekvence RhD fenotypu
se vyznamné nelisila mezi pacienty diagnostikovanymi jako schi-
zofrenie (12,24 %) a ostatnimi kategoriemi psychotické poruchy
(13,79 %), (Chi*= 0,049, p = 0,825). Mezi Rh-pozitivnimi a Rh-nega-
tivnimi pacienty jsme nezachytili Zidny vyznamny rozdil ve véku,
néstupu onemocnéni ani trvani posledni hospitalizace (vék: 28,4 vs.
28,4,t=-0,02, p = 0,983; ndstup onemocnéni: 23,3 vs. 24,6, t = -0,96,
p = 0,341, pocet dni hospitalizace: 56,1 vs. 73,6, t = 1,28, p = 0,203).
Pramérny vék a vék propuknuti onemocnéni byl u muzi nizéi nez
u zen (vék: 27,5 vs. 29,5, t = -1,91, p = 0,058; nastup: 22,7 vs. 24,5,
t=-2,08, p = 0,039); muzi a Zeny se neliili, pokud jde o délku hos-
pitalizace vyjadfenou v poc¢tu dni (59,5 vs. 56,9, t = 0,28, p = 0,781).

Efekt RhD fenotypu na zdvaznost psychopatologickych pfizna-
ka byl hodnocen pomoci jednorozmérnych GLM testit s celkovym
PANSS skérem a dil¢imi PANSS skéry (pozitivni, negativni, obecny)
jako zavislymi proménnymi a dvéma bindrnimi proménnymi (RhD
fenotyp a pohlavi pacientt1) jako nezavislymi faktory. Tabulka 3 a ob-
razky 1 a 2 ukazuji vysledky jednorozmérnych testt: odli$nosti jed-
notlivych PANSS skértt mezi RhD-pozitivnimi a RhD-negativnimi
pacienty a vyznamnosti efektu RhD fenotypu, pohlavi a interakce
RhD-pohlavi. Analyzy ukazaly, ze efekty interakce RhD-pohlavi byly
vyznamné pro pozitivni $kdlu PANSS (p = 0,013), podskélu distorze
reality (p = 0,016) a pozitivni skér v kompozitnim pétifaktorovém
modelu (0,012); RhD-negativni pacienti-muzi vykazovali nizsi sko-
ry v pozitivni kdle PANSS, v podskale zkresleni reality a pozitivni
podskale pétifaktorového modelu, zatimco RhD-negativni pacient-
ky-zeny mély v téchto skalach vzdy vyssi skéry (vie v porovndni s Rh-
D-pozitivnimi Zenami respektive muzi). Stejné analyzy jsme zopako-
vali ve slozitéj$im modelu se tfemi nezavislymi bindrnimi proménny-
mi: RhD, pohlavi a toxoplazméza (nakaZeni, nenakazeni). Vysledky

téchro analyz ukazaly kvalitativné obdobné zavéry - pozorovany ci-
nek RhD fenotypu na pozitivni ptiznaky ztstal vyznamny a zidné
dalsi ac¢inky nebo interakce nebyly nalezeny kromé slabého t¢inku
RhD-pohlavi-toxoplazmové interakce na depresivni podskalu v pé-
ti-faktorovém modelu (p = 0,047). Rozdily mezi RhD-pozitivnimi
aRhD-negativnimi pacienty v zdvaznosti psychopatologie jsme také
analyzovali oddélené pro muze a Zeny s pouzitim neparametrickych
testtl. Tyto analyzy ukdzaly vyznamny efekt na psychopatologické
skory u Zen: pozitivni Skala PANSS (Z_,=-2,10, p = 0,035), kompo-
zitni skéla zkresleni reality (Z, = -2,19, p = 0,028), pozitivni kala
pétifaktorového modelu (Z = -2.39, p = 0,017), a $kéla excitace pé-
tifaktorového modelu (Z, G~ -2,17, p = 0,030), zatimco u muzskych
pacientt nebyl nalezen vyznamny efekt; priimérné hodnoty viz ta-
bulka 3. Priimérné denni davky antipsychotik (vyjadiené v chlor-
promazinovém ekvivalentu) byly niz§{ u RhD-negativnich muz-
skych pacientti a vy$si u RhD-negativnich Zenskych pacientek
oproti odpovidajicim kontroldm (GLM, interakce RhD-pohlavi:
p = 0,046), aviak neparametrické analyzy samostatné provedené
pro muze a zeny ukdzaly, Ze asociace mezi RhD fenotypem a den-
ni dédvkou antipsychotika nebyla vyznamna ani pro muze (Z_ =
1,18, p = 0,239), ani pro zeny (Zadj =-1,71, p = 0,088). RhD-nega-
tivni muzi stravili nevyznamné nizs$i pocet dni v nemocnici béhem
jejich posledni hospitalizace (60,3 vs. 63,8, Zadj= -0,25,p =0,801),
zatimco délka hospitalizace RhD-negativnich Zen byla vyznam-
né delsi (52,4 vs. 82,8, Zadj = 3,05, p = 0,003) v porovnani s Rh-
D-pozitivnhimi muzi i Zenami. Nebyla nalezena Zzadn4 vyznamna
vazba mezi RhD genotypem a trvinim schizofrenniho onemoc-
néni, poctem hospitalizaci, diagnostickou jednotkou (schizofre-
nie vs. kratkd psychotickd porucha), rezistenci viici 1é¢bé (kloza-
pin vs. standardni antipsychotickd lé¢ba), complianci (peroralni
antipsychotika vs. injekéni forma 1é¢by depotnim piipravkem)
ani u muz{ ani u Zen.
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Obrdzek 1: Rozdil ve skorech PANSS pozitivni skdle uw RbD-pozitivnich
a RhD-negativnich muZd aZen. (Trojiihelniky oznacuji hodnoty pro muze,
kolecka pro Zeny, chybové disecky vyznacuji 95 % konfidencni interval, ¢is-
la v grafu znamenaji poceb osob v jednotlivych skupindch).

Diskuze a zavér

RhD fenotyp vykazoval vyznamny vliv na obraz onemocnéni
u schizofrennich pacienti, zejména u Zzen. RhD-negativni Zeny vyka-
zovaly vy$si intenzitu pozitivnich pfiznaka schizofrenie a vétsi miru
dimenze zkresleni skute¢nosti nez RhD-pozitivni Zeny. U muzii ovliv-
fioval RhD fenotyp pritbéh onemocnéni podstatné méné a opaénym
zptisobem nez u zen. V souladu s vyse uvedenymi vysledky ziskany-
mi pomoci PANSS byla i data obsaZend v Iékafskych zdznamech pa-
cienttt - RhD-negativni Zeny stravily vyrazné vétsi pocet dnil v ne-
mocnici nez RhD-pozitivni Zeny a byly jim ordinovany i vétsi dév-
ky 1é¢iv nez RhD-pozitivnim zendm. U muzi byly opét pozorovany
statisticky nesignifikantni posuny v opa¢ném sméru.

Ziskand data tykajici se Zen jsou v souladu s dfive publikovanymi
vysledky ukazujicimi, Ze RhD-pozitivita zatim nezndmym mecha-
nizmem chrani lidsky organizmus proti projeviim ptisobeni rtiz-
nych negativnich vlivti, napiiklad projeviim toxoplazmézy a pa-
trné i nékterym vliviim starnuti. RhD-pozitivni Zeny vykazovaly
vyznamné mirnéjsi pozitivni pfiznaky onemocnéni i niz$i miru
dimenze zkresleni reality a byly na psychiatrické klinice hospita-
lizovany krat$i dobu nez Zeny RhD-negativni. Zatim nenfi jasné,
pro¢ se obdobné protektivni ti¢cinky RhD-pozitivity neprojevily rov-
néz u muzskych pacienti. Je mozné pouze spekulovat, Ze opaény
vliv RhD fenotypu na obraz schizofrenie u muzii a Zen muize sou-
viset s opaénym zptisobem, jak se pfislusnici obou pohlavi vyrov-
navaji se stresem (Lindova et al., 2010). Zatimco Zeny zpravidla hle-
daji podporu u druhych, jsou pratelstéjsi a vice kooperuyji, stresova-
ni muzi se spie stahuji do sebe a omezuji kooperativitu. Je mozné,
ze RhD-pozitivni Zeny, které jsou lépe chranény proti nékterym vli-
viim schizofrenie nez zeny RhD-negativni, jsou schopnéjsi potlacit
nebo alespori zamaskovat nékteré priznaky schizofrenie, coz pozi-
tivné ovliviiuje nejen priibéh 1écby a naptiklad snizuje délku hos-
pitalizace, ale i obraz jejich onemocnéni ziskany pomoci PANSS.

Vzhledem k ocekavané vyssi prevalenci toxoplazmou infikova-
nych osob mezi schizofrennimi pacienty (Torrey a Yolken, 2003)
a vy$8i vnimavosti RhD-negativnich osob vtiéi nejriznéj$im nega-
tivnim projeviim toxoplazmozy (Flegr et al., 2008) bylo mozZno spe-
kulovat, Ze za zavaznéjsi projevy schizofrenie u RhD-negativnich
zen muze ve skute¢nosti nikoli samotny RhD fenotyp, ale interak-
ce mezi toxoplazmézou a RhD fenotypem. Nase vysledky vsak tuto
moznost nepotvrzuji. Kdyz jsme zahrnuli do GLM modelu jako
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Obrdzek 2: Rozdil ve skérech PANSS v kompozitni poloZce zkresleni rea-
lity u RhD-pozitivnich a RhD-negativnich muZi a Zen.

jednu z nezavislych proménnych i toxoplazmézu, sila efektu RhD
fenotypu se prakticky nezménila a jako signifikantni se neprojevila
zadna interakce zahrnujici jak RhD fenotyp, tak toxoplazmézu s vy-
jimkou velmi slabého vlivu trojné interakce RhD-pohlavi-toxoplaz-
méza - vzhledem k tomu, Ze cely soubor obsahoval pouze jednoho
RhD-negativniho toxoplazmou infikovaného muze, vSéak nemad cenu
brat trojné interakce prili§ v potaz. Navic je zndmo, ze toxoplazmo-
za ovlivriuje negativné priibéh schizofrenie jak u zen, tak u muzu. Je
proto obtizné vysvétlit, pro¢ jsme protektivni efekt RhD-pozitivity
pozorovali pouze u RhD-pozitivnich Zen, nikoli u RhD-pozivnich
muzt (u kterych byly pozitivni pfiznaky schizofrenie spise vaz-
néjsi nez u muzi RhD-negativnich). Nase vysledky tedy ukazuyji,
ze RhD fenotyp ovliviiuje klinicky obraz schizofrenie nezivisle na
toxoplazmoze a ze by tedy naptiklad protektivni vliv RhD-pozitivi-
ty bylo mozno pozorovat i v populaci Toxoplazma-negativnich zen.

Biologickd funkce RhD komplexu na povrchu ¢ervenych krvi-
nek zatim neni zndmd, proto je zcela pfedcasné spekulovat o me-
chanizmu, jakym RhD-pozitivita chrani organizmus proti ptisobeni
nékterych skodlivych faktoru. Je viak pravdépodobné, Ze zménéna
aktivita CO, pumpy na povrchu cervenych krvinek ovliviiuje kon-
centraci tohoto iontu i koncentraci kysliku v nékterych oblastech
mozku, coZ ovlivni metabolickou aktivitu v danych oblastech a tim
muize potencovat vliv nékeerych faktort (a neutralizovat vliv fakto-
rt jinych) na nékteré neurofyziologické pochody.

Limitace této studie. Hlavnim problémem této studie je, Ze schi-
zofrenni pacienti zahrnuti do studie prosli velmi selektivnim ,,si-
tem*. Do studie byli zahrnuti totiZ pouze pacienti, ktefi méli dobry
vhled do svého onemocnéni, rozhodli se ticastnit stacionafe a navic
spolupracovali - byli ochotni se dobrovolné ztcastnit védecké stu-
die. Schizofrenni pacienti s vdznéj$imi formami onemocnéni pro-
to s velkou pravdépodobnosti nebyli zahrnuti do studie, coz mohlo
velmi vyrazné ovlivnit ziskané vysledky. Je totiz mozné, Ze napfiklad
mezi RhD-negativnimi Zenami je ve skute¢nosti je$té vétsi zastoupe-
ni pacientek s vaznéj$imi projevy schizofrenie, nez jak se jevi na za-
kladé studie, tyto pacientky se vSak studie odmitly za¢astnit. Neni
pravdépodobné, Ze by efekt sita v tomto piipadé mohl zapficinit zis-
kani falesné pozitivnich vysledkd, tj. prokdzani statisticky vyznam-
ného efekrtu, ktery ve skute¢nosti neexistuje, je vSak mozné, ze ¢ist
efektu naopak zamaskoval a Ze v piipadé, Ze by do studie byli auto-
maticky zahrnuti v8ichni pacienti pfijati do psychiatrického zafizeni
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béhem urcitého obdobi, byl by efekt RhD-pozitivity silnéjsi. Dalsim
problémem je pomérné nizky pocet RhD-negativnich osob (24) za-
hrnutych do téro studie. Opét plati, Ze nizky pocet experimentélnich
osob ve studii nemuze zptisobit ziskdni falesné pozitivnich vysled-
kua (pravdépodobnost ziskdni falesné pozitivniho vysledku popisuje
hodnota p ziskana ve statistickém testu a tato hodnota odrizi nejen
silu pozorovaného efektu, ale i velikost a vyvdZenost analyzovaného
souboru). Maly pocet pokusnych osob vsak muze zapticinit ziska-
ni falesné negativnich vysledki, v tomto ptipadé naptiklad absen-
ce statisticky vyznamnych efekttt RhD fenotypu u muzskych paci-
enttl. Studie je také limitovana tim, Ze intra-rater a inter-rater ralia-
bilita nebyla systematicky studovani. Nedostate¢nd reliabilita viak
nezpusobuje falené pozitivni vysledky.

Zavér

Prakticky dopad protektivniho efektu RhD-pozitivity by mohl
byt pomérné vyznamny. Nase vysledky ukazuji, ze u RhD negativ-
nich Zenskych pacientt1 Ize ocekdvat horsi odpovéd na terapeutické

zésahy (a z toho vyplyvajici nutnost nasazeni vy$sich davek psycho-
farmak) a celkové podstatné delsi dobu nutné hospitalizace. V pii-
padé, Ze by byly schizofrenni pacientky pfi prijeti do psychiatrické-
ho zafizeni rutinné otestovany levhym (otestovan{ jednoho pacien-
ta se v soucasné dobé pohybuje pod 50 K¢) a rychlym sérologickym
testem na RhD fenotyp, bylo by teoreticky mozné ptesnéji a dfive
zvolit pro pacienta vhodny lé¢ebny program.
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