KONGRESY @ KONFERENCE @ KURZY

Klinické ,,stripky* z druhého mezinarodniho
kongresu biologické psychiatrie
(Chile, Santiago de Chile, 17. - 21. dubna 2007)

Kongres se konal v misté atraktivnim pro radu
Evropani — hlavnim mésté Santiagu de Chile,
ziejmé proto byla i vysoka tcast ¢eskych psychiat-
ru. Prezidentem svétové spolecnosti biologické
psychiatrie je profesor Kasper (Rakousko).Oficial-
ni zah4jeni bylo 17. dubna, nicméné jiz v ten den
v odpolednich hodinach probihala volna sdéleni
a firemni satelitni sympozia. Zaznéla Fada predna-
Sek, které byly zajimavé i pro klinicky orientované
psychiatry. Dovoluji si uvést nékolik informaci,
které mé zaujaly.

VOLNA SDELENI{

Z oblasti psychofarmakologie

Hans-Jtirgen Méller se ve svém sdéleni (Rikaji
nam studie o ucinnosti pravdu?) soustiedil na pro-
blematiku téinnosti psychofarmak. Uéinnost 1é¢by
zahrnuje efekt, snasenlivost a bezpecnost 1écby
a adherenci k 1é¢bé. Zaméril se na nedavno prove-
dené ¢asto uvadéné studie:

1. CATIE

Tato studie se zabyvala hodnocenim ué¢innosti
antipsychotik u chronickych schizofrenik a pies
urcité metodické nedostatky (problematika davko-
vani, pacienti s tardivni dyskinézou nebyli rando-
mizovani na perfenazin, §lo o chronické nemocné
ziejmé s vysokym procentem farmakorezistent-
nich nemocnych) upozornila na vysoky pocet vysa-
zeni medikace.

2. CUtLASS I

Randomizovana kontrolovana studie, zaméiena
na hodnoceni kvality Zivota, byla také podrobena
kritice ohledné metodiky (problematické zaslepeni
hodnotitelt, relativné maly pocet zarazenych, bia-
sovany vybér léku — 49 % léfeno sulpiridem, neu-
jasnéna komedikace, sponzorovani farmaceutic-
kym prumyslem). Nebyly nalezeny rozdily v tomto
aspektu hodnoceni mezi klasickymi a novymi anti-
psychotiky.

3. V otevicené randomizované studii bylo 327
nemocnych 1é¢eno aripiprazolem, haloperidolem,
olanzapinem, quetiapinem, risperidonem a zipra-
sidonem . Tyto léky byly podavany minimalné po 3
tydny, hodnoceni probihalo pomoci §kaly BPRS.
Autori zjistili, Ze haloperidol, olanzapin a risperi-
don byly signifikantné a¢innéj$i nez aripiprazol,
quetiapin a ziprasidon v akutni 1éébé hospitalizo-
vanych psychéz (Mc Cue a spol., 2007).

Pii interpretaci uvedenych studii nutno zvazo-

vat nasledujici: nejsou zaslepené, relativné malé
pocty, vybér zarazenych, bias v medikaci a kome-
dikaci. Nepochybné v8ak jsou dalsim thlem pohle-
du na 1éc¢bu psychoz a jsou komplementarni k dvo-
jité slepym sofistikovanym registra¢nim studiim.

V tomto bloku mél dalsi prednasku prof. Win-
dischberger na téma jak escitalopram méni akti-
vaci amygdal béhem emoc¢niho procesu pii uziti
farmakologického fMR (funkéni magneticka rezo-
nance). U tuzkostnych poruch byla prokazana
hyperaktivita limbického systému, véetné amyg-
dal, a na zakladé tohoto pozorovani byla vyslovena
hypotéza, Ze anxiolyticky efekt SSRI je dan zmé-
nou odpovédi na emoé¢ni stimuly v limbické oblas-
ti. Pouzil v této souvislosti termin farmakologicka
fMR — jde o kombinaci podani l1éku a aplikace fMR.
Jeho tym studoval aktivaci amygdal pomoci MR
pri podani SSRI. Pacienti s izkosti méli vyssi akti-
vaci amygdal, ktera se snizovala pti 1écbé SSRI.
Escitalopram vedl k redukci aktivace amygdal
i u zdravych dobrovolniki béhem zpracovani
emocnich stimuld.

W. Kaschka se zabyval neuroplasticitou a far-
makorezistentni depresi. Nejprve zdtraznil zane-
dbavané faktory u farmakorezistentni deprese:
dlohu dopaminu a glutamatu, neuroprotekci
a neuroplasticitu, dlohu gliovych bunék. Aktualni
je zdjem o glutamatergni system. Je mozné ho
ovlivnit:

- presynapticky blokadou uvolnovani (lamotrigin,
riluzol),

- postsynapticky na piislusnych receptorech (blo-
kada NMDA a AMPA receptort) — napf. meman-
tin,

- dale pies mechanismy glutamatového uptaku
(ceftriaxon je cefalosporin 3. generace, beta-lak-
tamové antibiotikum, zvySujici expresi a aktivi-
tu glutamatového transportéru v CNS).

Dalsim prikladem antiglutaméatergniho pristu-
pu v 1éébé farmakorezistnetni deprese je lithium,
které zvySuje vychytavani glutamatu a snizuje
intracelularni kalcium.

SYMPOZIA

Abuzus a psychické poruchy -

problematika komorbidity

Mozkovy systém odmény zahrnuje ventralni
tegmentalni oblast, nucleus acumbens a Kkortex.
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U zavislych obecné je nachazeno snizeni dopami-
novych receptord typu D2 receptort, analogicky je
tomu u obezity. Naopak u anorexie nachazime zvy-
Seni dopaminu a D2. Z toho vyplyva, Ze dopamin,
dopaminové receptory a jejich jednotlivé typy jsou
v této souvislosti intenzivné studovany.

Kouteni a schizofrenie (J. Kennedy - byl také
hostem letosni psychofarmakologické konference
v Laznich Jesenik.)

Koufeni je ovlivnéno geneticky i zevnimi fakto-
ry. Dle genetickych a farmakologickych studii lze
predpokladat, Ze geny pro alfa-7 nikotinovy recep-
tor a dopaminovy receptor typu D3 hraji roli
u zavislosti, protoze kromé jiného jsou vyznamné
exprimovany v nucleus acumbens. Témér 80 %
schizofrenika kouti a vykouii v praméru 20 ciga-
ret denné. Na koutreni 1ze pohlizet jako na pokus
nemocnych o samoléceni vzhledem k tomu, Ze vede
ke snizeni hladin antipsychotik a stimulace nikoti-
novych receptort zlepSuje pozornost. Autoii na
svém souboru nenalezli vztah mezi polymorfis-
mem dopaminového receptoru typu D3 a nikotinis-
mem u schizofrenikd.

Abuzus alkoholu a bipolarni porucha (U. Busto)

Abuzus alkoholu u bipolarni poruchy je 9x ¢as-
téj$i neZ u normalni populace. Autor se zabyval
interakei serotoninu (5-HT) a dopaminu. Hledani
nového (,novelty seeking“) jako osobnostni rys
byva spojen s vyssim vyskytem zavislosti a pomér
metaboliti dopaminu (HVA) a serotoninu (5-
HIAA) koresponduje s psychopatologii. Uvedl zjed-
nodusujici graf, kde je vertikalné vyznacen dopa-
min — s jehoz zvySenim se zvySuje zavislost —
horizontalné serotonin, zvySuje se deprese. Nervo-
vé okruhy predstavuji dalsi dimenzie. Poruchy
interakce serotoninu a dopaminu nejsou specific-
ké.

Koufteni a deprese

Nikotin je spojen s nejvyssim rizikem zavislosti.
Koufeni snizuje celkovou mozkovou aktivitu, ale
regionalné zvysuje aktivitu v prefrontalni korti-
kalni oblasti a thalamu. Presynaptické nikotinové
receptory ovliviiuji ostatni neurotransmitéry. Dep-
rese u kuraku se nachazi u 20-61 %, naopak depre-
se je spojena s vysokym rizikem zavislosti na taba-
ku.

Uvedl vlastni studie, kdy byl méfen dopamin po
podani amfetaminu pomoci pozitronové emisni
tomografie (PET jako ligand byl uzit racloprid).
Depresivni nekutraci méli pozitivni odpovéd na
amfetamin, na rozdil od depresivnich kuiaku.
U depresivnich kuiaktt dochazi ke sniZenému
uvolnovani dopaminu po podani amfetaminu.

Genetické a vyvojové rizikové

faktory poruch nalady

Toto sympozium vedl Martin Alda s Trevorem
Youngem — velmi se mi libilo, protoze mélo logic-
kou strukturu, bylo konzistentni.

T. Hajek hovoril na téma strukturalni zmény

mozku a vulnerabilita k bipolarni poruse ( Toméas
Hajek pracoval na PCP, nyni je v Kanadé v tymu
Pavla Grofa a Martina Aldy). Z uvedeného literar-
niho ptehledu vyplynulo, Ze strukturalni zmény
u bipolarni poruchy jsou pfitomny pouze v nékte-
rych oblastech, zasahuji rozdilné procesy (nékteré
nelze studovat in vivo) a nejsou pritomny, kdyz je
stav stabilizovan - jsou ,odmaskovany“ pouze pri
provokacnich testech. Dale uvedl vlastni studii
s MR a magnetickou rezonanéni spektroskopii
(MRS) u rizikovych jedinct pro bipolarni poruchu
(pouzival velky soubor nemocnych, dlouhodobé sle-
duje Groff a Alda). Zpracoval tdaje u 19 nemoc-
nych, 21 rizikovych jedinct bez bipolarni poruchy
a 31 kontrol. Nenasel pii uZiti uvedenych metod
zadné rozdily, a Ze zmény u bipolarni poruchy maji
dynamicky charakter, ktery muze vysvétlovat
vysledky

Geneticka vulnerabilita k porucham
nalady z genetického hlediska
a patofyziologické heterogenity (M. Alda)

K vyznamnym charakteristikam poruch nalady
patii dédi¢nost, rekurence, lé¢itelnost, a vysoka
morbidita a mortalita, pokud nejsou léceny. Alda
navrhuje 3 syndromologické clustry (typy) bipolar-
ni poruchy: typicka bipolarni porucha (intermise,
epizodicky prubéh), psychoticka (odpovidajici do
urcité miry schizoafektivni poruse) a charakterolo-
gickd (hypomanie, agitovanost, impulzivita, labi-
lita, rychlé cyklovani). V genetické analyze se
zamériili na nasledujici geny — DISC1, NRG1
a BDNF. Pokud pohlizeli na schizofrenii a bipolar-
ni poruchu jako kontinuum, na jedné strané
nachéazeli spojeni schizofrenie a DISC1, na druhé
strané spojeni bipolarni poruchy a BDNF. Déle
postavil otazku, ktera je velmi dtlezita z hlediska
kliniky: Pomuze odpovéd na dlouhodobou lécbu
identifikovat podtypy bipolarni poruchy? Ukazuje
se, ze reakce na lithium je stabilni charakteristi-
kou. Déti litiovych respondért, pokud onemocnély,
mély epizodicky prabéh nemoci, déti nonrespondé-
ra chronicky. Rozdilna aktivace cingula je biologic-
kym korelatem reakce na lithium, valproat a aty-
picka antipsychotika a je geneticky podminéna.

Zobrazovaci metody mozku

Zobrazovani serotoninového transportéru
a 1écba afektivnich poruch (S. Kasper)

Patologie serotoninu byla nejprve identifikova-
na na periferii, konkrétné na krevnich desti¢kach,
které je mozno povazovat za uréity model nervové
bunky. Dale byla studovana pomoci provokaénich
testt (fenfluramin, citalopram, mcPP). Dnes se
soustfedime na zobrazovaci metody PET
a SPECT, protoze dostavame k dispozici tadu dal-
ich specifi¢tgjsich liganda (DASB, -CIT, ADAM).
V budoucnosti lze o¢ekavat, ze AD budou piedepi-
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sovana specifi¢téji, na zakladé genetickych (poly-
morfismus) a biologickych proménnych (napi.
aktivita serotoninového transportéru), coz nepo-
chybné povede ke sniZzeni poétu nonrespondéra.
Doporucuje, aby se i u generik mérila obsazenost
receptort, protoze muze kolisat v rozmezi 20 % ve
srovnani s origindlnimi preparaty. Na podporu
tohoto tvrzeni uvadi vlastni data, poukazujici na
rozdily pti ekvivalentnich davkach. Z videnskych
dat byl zajimavy také udaj, Ze kombinace venlafa-
xinu a escitalopramu vedla ke zvySeni serotoninu
oproti kombinaci venlafaxinu s citalopramem, coz
muze byt dalezity tdaj pro snahu o prolomeni far-
makorezistence pomoci kombinace antidepresiv.
Mozné vysvétleni zirejmeé spociva v ucinku escitalo-
pramu na serotoninové receptory typu 5HT. Zave-
rem se zminil o multimodalnim zobrazovani, tj. od
molekularni trovné po farmakologické fMR.

Uloha technik zobrazujicich mozek p#i vyvoji
novych 1ékt -od biomarkert pro predikci uéinku
(Tauscher - aktualné pracovnik vyvojového oddéle-
ni firmy Lilly).

Poukazal na to, Ze jiz mame ligand pro noradre-
nalinovy transportér pii pouziti PET. Konkrétné
se jedna o ligand druhé generace, atomoxetin. Zob-
razovaci metody se jiz vyuzivaji pro predikci Par-
kinsonovy poruchy, kdy dochézi ke snizeni signalu
pii progresi onemocnéni. U Alzheimerovy choroby
jsme schopni pomoci PET rozbrazit neurofibirilar-
ni shluky i amyloidni plaky. Zobrazovani biomar-
kertt je jednou z hlavnich strategii. Vzhledem
k dostupnosti novych ligandu je idealni zahrnout
sledovani biomarkert pomoci PET studie do 1.
faze klinického zkousSeni.

Prvni epizody schizofrenie:
implikace vyzkumu do klinické praxe

Toto sympozium bylo zéasti prezentovano nasi-
mi téastniky (Ceskova a ze Slovenska Vavrugova).

Emsley uvedl svoje vysledky, dokazujici, Ze
meékké neurologické piiznaky a reakce na akutni
1é¢bu predikuji prognézu nemocnych s 1. epizodou
schizofrenie po 2 letech.

Cahnovéa z Holandska ptednesla vysledky 5leté
kongitudinalni studie s MR u schizofrenikt, kteii
byli prospektivné studovani po prvni psychotické
epizodé. Zjistila, Ze nemocni s abizem kanabino-
idt maji vyraznéjsi progresi redukce Sedé mozko-
vé hmoty.

Ceskova se zabyvala dynamikou psychopatolo-
gie u prvnich epizod schizofrenie. Po jednom roce
po hospitalizaci pro prvni psychotickou epizodu
byla sledovana skupina rozdélena na remitéry
a nonremitéry a obé skupiny byly srovnavany
z hlediska reaktivity na léébu béhem prvni epizo-
dy. Budouci remitéii se nelisili od nonremitéru,
z toho vyplyva, Ze z hlediska pribéhu je obdobi po
prvni psychotické epizodé velmi dulezité a do hry
vstupuje ziejmé genetickd predispozice a kompli-
ance. Livia VavruSova se zabyvala socidlnim
fungovanim nemocnych po prvni epizodé a srovna-
vala z tohoto aspektu jednotliva atypicka antipsy-
chotika. Nezjistila z tohoto pohledu vyznamny roz-
dil.

Prof. MUDr. Eva Ceskovd, CSc.
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ROSTLINY PRO POSILENI ORGANISMU

Ivan Jablonsky, Jiri Bajer

Jedina kniha svého druhu od &eskych autort na nagem trhu, ktera se kom-
plexné zabyva rostlinami jako prostredkem pro posileni a harmonizaci lid-
ského organismu. Ukazuje, Ze Ize na zahradé péstovat fadu rostlin, které
nejen zpestfuji zahony, ale které mohou ve formé vytazku, oleju, tinktur,
dzemu, $tav atd. vyrazné posilit na$ imunitni, hormonalni a nervovy sys-
tém. V knize jsou proto kromé péstebnich postupl také rady, jak sklizet
a pouzivat jejich plody a nejruznéjsi ¢asti, jak postupovat pfi ziskavani
extraktl, jaké latky obsahuiji a jak tyto latky Gcinkuji. Nechybi ani praktické
recepty. Text doprovazi mnozstvi Cernobilych ilustraci a barevnych

Wdalo nakladatelstvi Grada Publishing, a.s., v roce 2007, formdt A5, broZovand vazba, 112 stran,

cena 98 K¢, 198 Sk, ISBN 978-80-247-1745-6, kat. cislo 6115

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: cls@nts.cz.
Na objednavce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu, v némz jste se o knize dozvédéli
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