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ACNP 2007

(USA, Florida, Boca Raton, 9. — 12. prosince 2007)

Ve staté Florida, v Boca Raton, se konalo 46. kaz-
doroé¢ni setkani ACNP (American College of Neuro-
psychopharmacology). Jako ptedchozi rok i tento-
krat se zuacastnilo nékolik ceskych psychiatra.
Program byl vynikajici, byly prezentovany nejno-
v&jsi poznatky z oblasti neurovéd. Uvedeny kratky
prehled je do urcité miry zjednodusujicim pohledem
klinicky orientovaného psychiatra.

SYMPOZIUM: NOVE DUKAZY

0 ULOZE METABOTROPNICH
GLUTAMATERGNICH RECEPTORU
V ETIOLOGII, PATOFYZIOLOGII

A LECBE SCHIZOFRENIE

Weinberger D.: Genetické spojeni GRMS3 se
schizofrenii

Metabotropni glutamatové receptory (mGluR)
piredstavuji podskupinu glutamatovych receptora
sprazenych s G-proteinem, které reguluji glutama-
tergni neurotransmisi. Gen pro mGluR typu 3 je
slibnym kandidatnim genem pro nachylnost ke schi-
zofrenii. Byl zjistén geneticky polymorfismus
GRMS3, spojeny v nékolika studiich se schizofrenii,
bipolarni poruchou a pamétovymi funkcemi. Riziko-
va alela byla dale spojena se snizenim NAA (n-ace-
tyl aspartatu, markeru Zivotaschopnosti neuront)
v dorzolateralnim prefrontalnim kortexu. Dale
autor se svymi spolupracovniky studoval spojeni
s genetickym polymorfismem COMT ( katechol-orto-
metyl-transferazy, indikator funkce frontalniho lalo-
ku) a BDNF (,brain derived neurotrophic factor®).

Moghaddam: Antipsychotika a mGlu2/3
agonisté normalizuji vliv NMDA
hypofunkce na kortikalni neurony
Hypofunkce NMDA (N-methyl-D-aspartat) pod-
typu glutaméatovych receptortt muze vést k nék-
terym schizofrennim priznaktim, véetné naruseni
pracovni paméti, které jsou zavislé na funkéni inte-
grité prefrontalniho kortexu. Autoii zjistili, Ze hypo-
funkce NMDA receptort selektivné inhibuje korti-
kalni GABA interneurony a tak sniZuje jejich
inhibiéni vliv na kortikalni pyramidové buriky.
Dochazi k tonické desinhibici pyramidovych bunék
a snizené schopnosti reagovat na vyznamné podné-
ty. V preklinickych studiich autofi zjistili, Ze anti-
psychotika a agonisté mGlu2/3 receptort redukuji
vliv NMDA hypofunkce na aktivitu kortikalnich

pyramidovych neuronti, coz je v souhlase
s terapeutickym uc¢inkem D2 (dopaminové recepto-
ry typu D2) antagonistd a mGlu2/3 agonista
u schizofrenie.

Krystal J. H.: Vztah kognitivniho naruseni
a kortikalni desinhibice: 1ééba schizofrenie
agonisty mGluR

Autor shrnuje podklady pro hypotézu, Ze korti-
kalni glutaméatergni hyperaktivita je podkladem
kognitivni poruchy. SniZeni kortikalni hyperaktivi-
ty muze vést ke zlepSeni kognitivni dysfunkce. Ten-
to nazor podporuje tucinnost latek, které snizuji
uvolnovani glutamatu (lamotrigin, atomista mGluR
LY354740).

Braier A.: Metabotropni glutamatové recep-
tory (mGluR) jako moZnost nové 1ééby
schizofrenie - nové dukazy z preklinickych
a klinickych studii.

Bylo zjisténo, Ze agonisté mGluR zvrati fencyk-
lidinem navozenou psychézu a zmirni ketaminem
navozené zhorSeni pracovni paméti. LY404039 je
vysoce selektivni agonista mGlu2 a mGlu3 recep-
tord. Protoze jeho biologicka dostupnost u lidi byla
nizka, byl pouzit pro-lék s pracovnim nazvem
LY2140023. Byla provedena 4tydenni dvojité sle-
pa studie u nemocnych se schizofrenii. Pacienti
(N=196) byli randomizovani na 1éébu LY2140023,
placebem nebo olanzapinem v poméru 3:2:1.
LY2140023 a olanzapin signifikantné lépe nez pla-
cebo ovlivnily jadrové piiznaky, celkové skore
PANSS, pozitivni a negativni subskaly a zavaznost
onemocnéni. Byl pozorovan rychly nastup déinku.
Nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi efektem
LY2140023 a olanzapinem. Placebo a 1.Y2140023
nevedly na rozdil od olanzapinu k piirastku hmot-
nosti. LY2140023 také nevedl ke zvySeni prolakti-
nu nebo zhor$eni extrapyramidové symptomatolo-

gie.

SYMPOZIUM: PUBERTA, POHLAVI,
MOZEK A CHOVANI

Puberta je charakterizovana 1. progresivnim
zvySovanim gonadalnich a adrenalnich steroidu
doprovazejicich télesné zmény, 2. vykyvy nalady
a zvySenou odpovédi na stres, 3. rozvojem pohlav-
nich rozdilt v odpovédi na stres.
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Goldstein J. M.: Fetalni puvod sexualni dife-
renciace u psychickych poruch zac¢inajicich
v post-pubertalnim obdobi

Pavod pohlavnich rozdild u fady psychickych
poruch (jako je napt. schizofrenie a deprese) zaci-
na béhem primarniho obdobi pohlavni diferencia-
ce mozku, tj. v obdobi stiedni az pozdni gestace.
V prezentované praci bylo sledovano 17 000 déti,
které se narodily Zendm v obdobi 1959-1966 v New
England. Byly sbirany tudaje o gravidité, porodu
a placentarni patologii. Bylo identifikovano 113
psychotikt a 272 nemocnych s velkou depresi, kte-
71 byli vySetfeni klinicky a neuropsychologicky,
podobné bylo vySetfeno 1037 kontrolnich osob.
U ¢asti bylo provedeno strukturalni a funkéni MRI.
Strukturalni zobrazovani ukazalo poruchu pohlav-
niho dimorfizmu v mozkovych oblastech spojenych
se sledovanymi psychickymi poruchami, coz ukazu-
je na hormonalni poruchu béhem fetalniho vyvoje.

Smith S. S.: Uéinku neurosteroidii na GABA
A receptory

Sheryl Smithova prednesla data z preklinickych
studii, ktera ukazuji, Ze stresem navozena sekrece
neurosteroidu allopregnanolonu (THP) m4 rozdil-
ny vliv na chovani dle pohlavi a sexualniho vyvoje
(navozeni uzkosti u samicek v puberté a anxiolyza
u dospélych). THP je jednim z hormont, uvoliova-
nych v odpovédi na stres. ZvySuje inhibi¢ni aktivi-
tu GABA A receptort, coZ je spojeno s redukci tizkos-
ti. Anxiogenni efekt u pubertalnich samicek je
spojen se zvySenou expresi alfa 4 beta gama GABA
A receptorové podjednotky v poéatku puberty.

Bale T. L.: Pohlavi jako predispozi¢ni faktor
pro senzitivitu ke stresu a afektivnim
porucham

Depresivni porucha je jedna z nejéastéjsich psy-
chickych poruch, postihujici Zeny 2krat ¢astéji nez
muze. ZvySena citlivost na stres u Zen je povazo-
vana za kli¢ovy faktor v jejich vys$si nachylnosti
k afektivnim porucham. Akutni rekace na stres je
dalezita pro udrzeni homeostazy a pieziti; chronic-
ky stres a maladaptivni odpovéd na stres mohou
vést k rozvoji psychické poruchy. V preklinické stu-
dii autofi sledovali odpovéd na stres u samicek 1éce-
nych testosteronem v rtiznych obdobich. Podavani
testosteronu béhem puberty snizilo pohlavni rozdi-
ly v pouzitém testu, na rozdil od podani testostero-
nu neonatalné. Tyto vysledky ukazuji, jak specific-
ka rekce na stres je ovlivnéna expozici hormontm
v puberté. Zasadni roli hraje ve zprostredkovani
odpovédi na stres je CRF (corticotropin-releasing
factor). CRF ma vliv na imunitni a serotoninovy
systém, které jsou dulezité pro rozvoj afektivnich
poruch.

Frazier J. A.: Psychézy s ¢asnym zacatkem:
vliv puberty a pohlavi na objem subkortikal-
ni Sedé mozkové hmoty

Adolescence je kritickym vyvojovym obdobim pro
rozvoj afektivnich a psychotickych priznaka. Autor
se zabyval vztahem mezi maturaci mozku, pohla-
vim, pubertou a ¢asnou psychézou. 98 mladych
jedincu (19 s psychotickou bipolarni poruchou, 35
s nepsychotickou bipolarni poruchou, 17 se schizo-
frenii a 27 zdravych kontrol) bylo detailné psychi-
atricky a télesné vySetfeno a podstoupilo neurop-
sychologické vySetieni a strukturalni vySetieni
mozku pomoci MRI. Nemocni trpici schizofrenii
ve srovnani s kontrolni skupinou vykazovali men-
§i objem thalamu oboustranné. Interakce pohlavi
a diagnodzy byla pozorovana u chlapcu postiZzenych
schizofrenii, ktefi méli nejmensi objem levé amyg-
dy. P¥i srovnani skupiny s bipolarni poruchou
a zdravymi dobrovolniky méla prepubertalni sku-
pina signifikantné vétsi objem pravého nukleus
accumbens, zatimco u pubertalni skupiny rozdil
nebyl. U divek s bipolarni poruchou byl nalezen sig-
nifikantné mensi objem hipokampu na rozdil od
chlapcti. Nebylo zjisténo spojeni mezi strukturalni-
mi parametry a davkou 1ékt vyjadfenych chlorpro-
mazinovym ekvivalentem. Z vysledku vyplyva, Ze
interakce pohlavi a puberty hraje roli v anatomii
mozku (subkortikalni, zvlasté limbické oblasti).

SYMPOZIUM: NEUROPLASTICITA -
NOVE OKNO DO TERAPIE
V NEUROPSYCHIATRI

Neuroplasticita je termin, ktery je Siroce pouzi-
van k popisu zmén funkce mozku na vSech urov-
nich organizace, od genetické pres bunéénou
k behavioralni. Sympozium se zabyva dlohou neu-
roplasticity v rozvoji a dynamice psychickych
poruch.

Rapoport J.: Neuroplasticita v détské
psychopatologii

Neinvazivni zobrazovaci techniky dovoluji longi-
tudinélni sledovani vyvoje mozkovych struktur.
Autorka provadéla strukturalni MRI po dobu 10
rokt u zdravych déti, véetné dvojéat stejného pohla-
vi a dale u déti s ADHD (,Attention Deficit Hype-
ractivity Disorder”) a s ¢asnym zacatkem schizo-
frenie. Dvojceci studie ukazaly na vysokou
dédi¢nost objemovych parametrt. Psychické poru-
chy ukazuji odlisny vyvoj dle diagnézy. Déti trpici
ADHD s dobrou prognézou vykazuji specificky
obraz opozdéného vyvoje ktry mozkové (,shift to
the left“) s postupnou tupravou. Psychotické déti
vykazuji ,prehnany“ normalni kortikalni vyvoj.
U zdravych sourozenct déti se schizofrenii docha-
zi k normalizaci. Jak u schizofrenie tak ADHD pro-
gnoza souvisi s plasticitou CNS a na obé tyto nozo-
logické jednotky lze éastecné pohlizet jako na
poruchu mozkové plasticity.
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Luis D. A.: Neuroplasticita v excita¢nich
neokortikalnich okruzich u schizofrenie

V dorzolateralnim prefrontalnim kortexu byly
nalezeny molekularni a morfologické zmény (napft.
nizs$i denzita dendritickych trna), které mohou
odrazet pri¢inu, dasledky nebo kompenzaci funké-
ni architektury této oblasti mozku.

Duman H.: Rozdilny vliv stresu
a antidepresiv na neuroplasticitu

U deprese nachazime snizeni BDNF v séru, post
mortem v hipokampu a prefrontalnim kortexu, dale
snizeni denzity glie a snizZeni velikosti neuront.
Antidepresiva (AD), cviéeni (béh) a elektrokon-
vulzivni 1é¢ba snizuji redukci objemu hipokampu
a zvySuji BDNF a VEGF (vaskularni endothelialni
rastovy faktor), zvySuji bunéénou proliferaci
a neurogenezi, aktivuji intracelularni pienos signa-
lu pomoci MAP (mitogen activated protein) kina-
zy. Stres pusobi opacné, snizuje proliferaci bunék
a expresi neurotrofnich faktort. Expozice stresu
vede k depresivnimu chovani ve zvifecich mode-
lech. Celularni a behavioralni d¢inky stresu jsou
castetné zprostiedkovany prozanétlivymi cytoki-
ny (interleukin-1beta). Nové poznatky podporuji
hypotézu, Ze stresem navozené naruseni neuroplas-
ticity prispiva k rozvoji depresi; AD blokuji téinek
stresu a zvySuji neuplasticitu.

O’Brien C. P.: Lékova zavislost jako
patologie rezirované neuroplasticity

Navykové latky narusSuji neuronalni okruhy.
Droga a vSe co s ni souvisi, vede k mimovolni akti-
vaci okruht odmény a k bazeni po latce. Nedavné
zobrazovaci studie ukazaly rychlou aktivaci okru-
ht odmény jesté pred prijetim latky a pretrvavani
naucenych zmeén dlouho poté, co bylo pozivani navy-
kové latky preruseno. Uzivani navykovych latek
muZe vyustit z kontrolovaného socialniho uzivani
do kompulzivni relabujici poruchy, tj. zavislosti.
Tento piechod je vysledkem genetické, vyvojové
a socialni zranitelnosti v kombinaci s farma-
kologicky navozenou zménou plasticity v mozko-
vych okruzich, ktera posiluje naucené chovani spo-
jené s navykovou latkou.

SYMPOZIUM VENOVANE VYVOJI
NOVYCH LEKU: NEUROSTEROIDY
JAKO LECEBNE PROSTREDKY
(SCHIZOFRENIE, ZACHVATOVE
PORUCHY A TRAUMATA MOZKU)

Neurosteroidy jsou 1. pfitomné v mozku ¢lové-
ka a hlodavct ve fyziologicky relevantnich koncent-
raci (nanomoly), 2. jsou neuroaktivni, tj. méni neu-
ronalni excitabilitu déinkem na receptory spojené
s iontovymi kanaly (vCetné inhibi¢nich GABA-A
receptoru a excitaénich NMDA receptoru), 3. jsou

syntetizovany z cholesterolu de novo, 4. ve zvifecim
modelu fada neurosteroid prokazuje vyrazny neu-
roprotektivni uéinek (zvySuje uceni a pamét), 5.
ovliviiuji myelinizaci a zvySuji neurogenezi. Kli-
nické ddaje poukazuji na uéinnost téchto molekul
v 1é¢bé nékterych poruch.

Marx Ch. E.: Pregnenolon
u neurokognitivnich a negativnich p#iznaku
u schizofrenie

Postmortem se nachazi zvySeni pregnenolonu
u schizofrenie i bipolarni poruchy. Olanzapin
a klozapin zvyS$uji jeho hladiny. Podani pregnenolo-
nu by mohlo hypoteticky zlepsit predpokladanou
hypofunkci NMDA receptort u schizofrenie. Ve dvo-
jité slepém, 8tydennim, placebem kontrolovaném
pokusu, byl pregnenolon pridan k antipsychotikim
(AP) II. generace a titrovan do davky 500 mg. 18/
21 randomizovanych nemocnych dokon¢ilo mini-
malné 4 tydny. U nemocnych na pregnenolonu doslo
k signifikantnimu snizeni skére SANS ve srovna-
ni s pacienty na placebu a zlepSeni kognice. Ved-
lejsi uéinky byly miniméalni. Zvyseni plazmatickych
koncentraci pregnenolonu pozitivné korelovalo se
zlepsenim kognice a predikovalo vysi kompozitni-
ho skére v aplikovanych testech na hodnoceni kog-
nitivniho deficitu po 8 tydnech.

Savitz A. J.: Pregnenolon sniZzuje negativni
priznaky u schizofrenie: vysledky dvojité
slepé, placebem kontrolované studie

Autori dokondili dvojité slepou studii zabyvajici
se pridatnou lé¢bou pregnenolonem u pacientt trpi-
cich schizofrenii ke stabilni medikaci a otevienou
pokracovaci studii. V rameci dvojité slepé 10tyden-
ni studie byli pac. randomizovani na placebo, niz-
kou davku pregnenolonu (100 mg/d), vysokou dav-
ku s pomalou titraci (500 mg/d), a vysokou davku
s rychlou titraci. 24/ 32 lééenych dokonéilo studii.
Doslo k signifikantnimu sniZzeni celkového skére
PANSS pi#i rychlé titraci a u obou skupin s vysokou
davkou k signifikantni redukeci negativnich ptizna-
kt dle PANSS a SANS a zlepseni verbalni paméti
a pozornosti. Vedlejsi ucéinky se neliSily od place-
ba. 12 nemocnych se rozhodlo oteviené pokracovat
ve studii. 6/12 lécenych bralo pregnenolon pfinej-
mensim 2 roky a nemélo Zadné vyznamné vedlejsi
uc¢inky. U v8ech dochazelo postupné ke zlepSovani
negativnich ptriznakt a funkénich schopnosti, véet-
né subjektivnich pocitu (zlepSeni paméti, soustie-
divosti). Polovina nastoupila do zaméstnani. Nedo-
$lo ke zméné pozitivnich priznaku.

Stein D.: Progesteron u traumatického
zranéni mozku

V soucasné dobé neni ucinna latka pro lécbu
akutniho traumatu mozku. Rada animéalnich stu-
dii ukazuje, Ze progesteron a jeho gabaergni meta-
bolit neurosteroid allopregnanolon snizuji dusled-
ky poranéni mozku, edém a apoptbézu a zvySuji
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kognitivni tizdravu po akutnim traumatu mozku.
Autor dokon¢il randomizovanou placebem kontro-
lovanou studii, ve které intravenézni progesteron
snizil 30denni mortalitu po akutnim mozkovém
traumatu o 50 %. Progesteron, i kdyZ je povazovan
primarné za pohlavni hormon, je dalezitou latkou
ovliviiyjici fadu funkci CNS. Ukazuje se, Ze proges-
teron muze byt i¢innou, dobfe snaSenou, nenaklad-
nou a bezpecnou lé¢bou traumatického poskozeni
mozku a dalsich neurologickych onemocnéni.

Rogawski M. A.: Klinické pokusy se
syntetickym neurosteroidem ganaxolonem
Ganaxolon je 3-methylovany synteticky analog
neurosteroidu allopregnanolonu, metabolitu pro-
gesteronu. Je mocny pozitivni alostericky modula-
tor GABA A receptort. Ve zvifecim modelu ptsobi
antikonvulzivné a anxiolyticky, ve vyssich davkach
sedativné. V klinickych studiich bylo ganaxolonem
1é¢eno kolem 700 dospélych a déti s refrakternimi
zachvaty. Monoterapie ganaxolonem (1875
mg/denné) byla velmi dobie snasena. U tady
nemocnych bylo pozorovano zlepSeni. Ganaxolon
bude zkousen v dal§ich indikacich, véetné posttrau-
matické stresové poruchy a neurovyvojovych syn-
dromu spojenych s mentalni retardaci a autismem.

SYMPOZIUM: PREDIKTORY UMRTI
U DEPRESE PO INFARKTU

N~ 2

MYOKARDU - HLEDANI PRiCINY

Miller G.E.: Zanétlivé mechanismy - spojeni
deprese s kardiovaskularni chorobou

Vice nez 15% pacienttt s koronarni chorobou
srdeéni (,coronary heart desease“, CHD) trpi vel-
kou depresi a jesté vyssi procento ma subklinické
priznaky. Deprese vyznamné snizuje kvalitu Zivota
a prispiva k horsi prognéze somatického onemocné-
ni. U CHD je pritomnost depresivnich ptiznakt
spojena s 2-4nasobnym zvySenim kardialni morbi-
dity a mortality, nezavisle na ostatnich standard-
nich rizikovych faktorech. Autor se domniva, ze
deprese podporuje mirny, chronicky zanét, ktery
naopak urychluje progresi ateroskleroézy. Zjistil, ze
u mladych, télesné zdravych jedinct je deprese
doprovazena mirnou formou systémového zanétu,
ktery se manifestuje zvySenim C-reaktivniho pro-
u nemocnych, kteii maji nékteré dalsi problémy —
napt. nadvahu, kou#i, Spatni spi, coz muzZe ve spo-
jeni s depresi aktivovat imunitni mechanismy. Do
ur¢ité miry aktivace imunity u deprese muze pra-
menit ze ziskané rezistence k protizanétlivym
vlastnostem kortizolu. U nemocnych, kteii se zota-
vi z akutniho koronarniho syndromu, souvisi depre-
sivni ptiznaky se systémovym zanétem a zvySenou
nachylnosti k latentni a chronické infekci. Systé-
mové uvolniovani prozanétlivych cytokinu vede

k “sickness behavior”, tj. k dysforii, anhedonii
a unavé, piiznakam podobnym depresi. Toto nazna-
¢uje moznost zpétného vazebniho okruhu spojuji-
ciho depresi, zanét a ateroskler6zu.

Duman R. S.: VEGF - hlavnim mediator
neurogenniho a behavioralniho téinku
antidepresiv

Chronicky a zavazny stres vede k celé fadé neza-
doucich u¢inkd, véetné kardiovaskularnich kompli-
kaci a psychickych, hlavné afektivnich poruch.
Preklinické studie ukazuji, Ze stres vede k atrofii
dendritd hipokampalnich neuront (neurodegene-
race), sniZzuje expresi a funkci VEGF a dalsich neu-
rotrofnich faktora. Neurogeneze je proces, ktery
zacina proliferaci, postupné nasleduje migrace, dife-
renciace kmenovych bunék a maturace. P¥i neu-
rogenezi dochazi k upregulaci (CREB, VEGF)
a down-regulaci (glukokortikoidové a NMDA recep-
tory) nékterych faktora. VEGF je povazovan za
mediator neurogenniho a behavioralniho téinku
AD. Stimuluje neurogenezi pres prislusné recepto-
ry. AD, véetné elektrokonvulzivni 1é¢by, zvySuji
expresi VEGF a tvorbu novych endothelidlnich
bunék v hipokampu. Tyto studie ukazuji, Ze stres
a antidepresivni 1é¢ba maji opacény uéinek na expre-
si a funkci VEGF a proliferaci bunék a nabizi se
predstava, Ze naruseni VEGF muze prispivat ke
zvy$ené incidenci deprese u nemocnych s kardio-
vaskularni chorobou.

Nemeroff C. B.: Casné Zivotni trauma,
patofyziologie deprese a riziko
kardiovaskularniho onemocnéni

V posledni dekadé se mnozi dukazy, Ze ¢asné
trauma (napi. zneuzivani a zanedbavani v détském
véku) zvySuje riziko rozvoje deprese a ischemické
choroby srde¢ni. K moznym mechanismum ziejmé
patfi porucha reakce na stres, ktera muze zahrno-
vat fadu komponent (HPA osu, kardiovaskularni
systém, prozanétlivé cytokiny, alteraci CRF, poly-
morfismus CRF1 receptort). K rizikovym faktorim
deprese patfi pozitivni rodinna a osobni anamné-
za, Zenské pohlavi, stresory, osobnostni rysy, abu-
zus alkoholu a drog, izkostna porucha, neurologic-
ka onemocnéni, ztrata rodi¢t, primarni porucha
spanku, ale také ¢asné trauma, které se nyni ocita
v popiedi zajmu. Soubéh individualni nachylnosti
a Casné neprijemné zivotni udalosti vede ke zvyse-
ni CRF, coz ma dusledky biologické (alterace sero-
toninu, HPA) a behavioralni (autonomni reakce).
Tato predstava je podporovana Fadou nalezt. Zne-
uzité zeny maji zvySeny ACTH, kortizol, CRF, ¢as-
to depresi. Nemeroff se dale zminil o znamé studii
SADHART. Jedna se o pétiletou prospektivni stu-
dii srovnavajici SSRI, konkrétné sertralin a pla-
cebo, u 369 nemocnych s depresi po infarktu myo-
kardu. Tato studie zjistila, Ze vy$si bazalni ejekéni
frakce a variabilita srde¢niho pulzu predikovaly
mortalitu. Dale se ukéazalo, Ze zavaznost a pie-
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trvavajici deprese vyznamné predikovaly mortali-
tu nezavisle na kardialnich prediktorech.

POSTERY

Lécéba deprese

Byly predstaveny 2 uspésné studie s quetia-
pinem XR u velké depresivni poruchy, a to
v monoterapii a pfi augmentaci (dvojité slepé stu-
die).

Quetiapin byl tspésny i pii udrzovaci 1é¢bé bipo-
larni poruchy typu I v kombinaci se stabilizatory
nalady a v 1é¢bé tizkostné poruchy. Antidepresivni
pusobeni quetiapinu lze vysvétlit jeho unikatnim far-
makologickym profilem. Norquetiapin je inhibitor
NET (noradrenalinového transportéru), coz sdili
s nékterymi antidepresivy (hlavné s SNRI). Quetia-
pin je mirny blokator alfa 2 noradrenerngnich recep-
tort a spolu s aktivnim metabolitem norquetiapinem
blokator serotoninovych receptort typu 5-HT2A, 2C.
Dale quetiapin a norquetiapin maji mirnou afinitu
k 5-HT1A receptortim (parcialni agonisté), coZ vede
k dopaminergnimu efektu. Efekt na dopaminové
receptory typu D2 je relativni maly a dale dochazi
k rychlému uvolnovani z vazby na tyto receptory.

Dvé studie se zabyvaly tspéSnou augmentaci AD
atypickym antipsychotikem aripiprazolem.

Antipsychotika

Byla prezentovana tdspésna studie v 1é¢bé manie
asenapinem a ziprasidonem a kontrolovana studie
s iloperidonem v 1é¢bé schizofrenni poruchy. Ilo-
peridon byl stejné uc¢inny jako ziprasidon, ptsobil
méné sedace, agitovanosti, akatizie a extrapyra-
midové symptomatologie nez ziprasidon, vice p¥i-
rustku hmotnosti, ortostatické hypotenze a zavrati.

Také byly uvedeny vysledky 52tydenni oteviené
studie zamétené na prevenci relapsti u schizofrenie
s paliperidonem. Léébu dokoncéilo 60 %, davka 3-
15 mg denné. Byl dobie snasen, uéinny (dalsi sni-
zeni PANSS).

Poster ¢eskych autort (Ceskova, Prikryl, Kagpa-
rek) se zabyval vztahem mezi negativnimi p¥izna-
ky a plazmatickymi koncentracemi testosteronu
u prvnich epizod schizofrenie. Na rozdil od chronic-
ké schizofrenie nebylo zjisténo spojeni s negativni
symptomatikou ani reakci na lécbu.

Prof MUDr. Eva Ceskovd, CSc.

diatfi a psychiatfi.

textu a tabulek.

MAXDORF

EEG ABNORMITA
Jiri Hovorka, Tomds NeZddal, Michal Bajacek

Klinicka elektroencefalografie ma velmi dlouhou historii a je v sou¢asné dobé
nejrozsSifenéjsi sofistikovanou pomocnou vysSetfovaci metodou v neurologii
i psychiatrii. Tento vyukovy text je uréen pro zacinajici i zkuSenégjsi elektro-
encefalografisty, ale mohou z néj Cerpat také klini¢ti neurologové, neurope-

V publikaci jsou zpracovana vybrana zasadni témata v EEG. Kniha prezen-
tuje uceleny klasifikacni systém EEG abnormit a jejich klinickou interpreta-
ci, relativné vétsi prostor je ponechan vzorctim epileptiformnim a jejich dife-
rencidlni diagnostice a to vletné artefaktd. V zavéru je zarazen
anglicko-Cesky EEG slovnik. Vyklad je veden formou didakticky ¢lenéného

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2006, 88 str., Edice Jessenius,
ISBN: 80-7345-093-3, Cena: 245 K¢, formdt: A5, broZ.

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,

fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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Zprava o regionalnim CINP
(Malajsie, Kuala Lumpur, 1. — 5. birezna 2008)

Asijsky regionalni CINP (Collegium Internatio-
nale Neuropsychopharmacologicum) se konal
v hlavnim mésté Malasije Kuala Lumpur. Zucast-
nili se ho aktivné nejen stavajici prezident CINP
Svensson ze Svédska, ale také piedchozi prezident
Brian Leonard (oba se také tcastnili leto$ni jubi-
lejni 50. psychofarmakologické konference v Laz-
nich Jesenik) a budouci prezident CINP Belmaker,
ktery se ujme své funkce na 50. konferenci CINP
v Mnichoveé v 1été leto$niho roku. Dale byla piitom-
na fada piednéasejicich z Australie a USA. Udast
byla vysoka, kolem 600 registrovanych tcastnika.

Ke sdélenim, které zaujaly nejvice, nepochybné
patiila piednaska B. Leonarda s atraktivnim
nazvem — ¢i spiSe otazkou: Konec monoaminové
hypotézy deprese?

Vsechna uéinna antidepresiva (AD) ovliviiuji
monoaminy, pfesto mechanismus jejich téinku neni
zcela jasny. Poznatek, ze adaptivni zmény postsy-
naptickych monoaminovych receptort koinciduji
s nastupem terapeutického uéinku AD, posunul
zajem k postsynaptickym zménam. U deprese
nachazime radu zmén: deficit monoamini, poruchu
biorytmu, poruchu HPA osy, projevy chronického
zanétu, abnormni alelické formy receptort; toto vse
vede k naruseni neuronalnich okruhu. Dle soucas-
né predstavy zevni podminky dohromady
s genetickou vulnerabilitou vedou k maladaptivnim
zménam neuronalnich stiti a AD obnovi funkce
neuronalnich okruhtt pravdépodobné zvysSenim
syntézy neurotrofnich faktora.

Ovlivnéni glutamatergniho systému piedstavu-
je jeden z aktualnich nonaminergnich p#istupu
k 1é¢bé deprese. Jednorazové podani NMDA gluta-
matového antagonisty ketaminu vedlo k anti-
depresivnimu ptisobeni po nékolik tydnt. Dal§im
moznym mechanismem je antagonismus sigma
receptoru. Ligandy sigma receptortt moduluji akti-
vitu centralnich neurotransmitérovych systému.
Prikladem je igmesin, antagonista sigma 1 recep-
tort, ktery moduluje glycinova mista NMDA recep-
torového komplexu. Velky zdjem je vénovan stresu
a imunitnim mechanismtm. Psychicky i fyzicky
stres vedou k ovlivnéni metabolismu serotoninu
pres prozanétlivé cytokiny. Tyto aktivuji enzym
indolamin-dioxygenazu (IDO), ktera metabolizuje
prekurzor serotoninu tryptofan na neurodegenera-
tivni quinolinat a neuroprotektivni kynurenat.
Interleukiny potencuji metabolismus tryptofanu na
kyselinu quinolinovou. Pomér neuroprotekce
a neurodegenerace — tzv. neuroprotektivni index —
je u deprese sniZen.

AD pusobi neuroprotektivné a kromé zvysSeni
dostupnosti monoamint maji fadu dal8ich déinku,

které se dostavaji do popiedi zajmu. Snizuji zanét-
livé projevy (snizuji aktivitu cyclooxygenazy-
C0OX1,2), nékteré blokuji NMDA a sigma recepto-
ry, moduluji aktivitu HPA osy. V této souvislosti je
zajimavé, Ze lithium, které ma antidepresivni aci-
nek, je inhibitorem GSK 3 (,glycogensynthasakina-
sa-3%), proapoptického enzymu inhibujiciho aktiva-
ci fady transkripénich faktora, které jsou dalezité
pro preziti bunky.

Dale byla zajimava piednaska Y. H. Kima
o molekularnich mechanismech neuroprotektivni-
ho déinku atypickych antipsychotik (AP). Ukazuje
se, ze atypicka AP (napt. olanzapin) mohou zabra-
nit progresivnim zménadm mozkovych struktur
u schizofrenie. Autor se zabyva zkoumanim vlivu
atypickych AP na apoptézu navozenou raznymi
zpusoby (MPP+, odnéti séra). V tomto modelu olan-
zapin, quetiapin, risperidon a aripiprazol signifi-
kantné snizovaly ztratu neuront, na rozdil od zip-
rasidonu, amisulpridu, zotepinu a haloperidolu.
Olanzapin také zabranoval v jiném modelu snizZe-
ni koncentraci neuroprotektivnich proteint
(p-GSK-3beta, beta kateninu a antiapoptického
proteinu bcl-2). Jednotlivdi AP se mezi sebou
v tomto aspektu lisi. Olanzapin podobné jako lithi-
um pusobil protektivné v glutamatem navozené
neurotoxicité.

S. A. Halaris se zabyval prozanétlivymi biomar-
kery u deprese. Autor méril fadu biomarkera pied
a po 1é¢bé venlafaxinem u 22 depresivnich pacien-
ta a kontrol. Pacienti trpici depresi méli bazalné
signifikantné vyssi TNF-alfa (tumor necrosis
faktor alfa), dale Il 1-beta (interleukin 1-beta)
a MCP-1 (monocyt chemotactic protein-1). Nebyly
nalezeny signifikantni zmény v CD40L (cell-deter-
minant-40 ligand) a CRP (C-reaktivni protein). Po
8 tydnech uspésné 1é¢by byl trend ke snizeni I 1-
beta a byla pozorovana normalizace MCP-1. Nedo-
§lo k normalizaci TNF-alfa, coZ naznacuje, ze TNF-
alfa muze byt ,trait markerem“ deprese.
Noradrenergni AD na rozdil od SSRI, respektive
SNRI, ziejmé neovliviiuji prozanétlivé biomarke-
ry. U deprese byva pfitomna endotelialni dysfunk-
ce. Nachazime snizeni vazoaktivnich a antikoa-
gula¢nich latek a naopak zvySeni agmatinu —
endogenniho ligandu imidazolinovych receptoru.
Agmatin je metabolit argininu a hraje dalezitou roli
u kardiovaskularniho systému. Rybakowski stano-
voval endotelidlni dysfunkci u deprese métrenim
dilatace brachialni artérie, ktera odrazi dysfunkci
koronarnich cév. ZvysSeni prozanétlivych cytokind,
endotelialni dysfunkce a zvySeni kortizonu — to vSe
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predisponuje k rozvoji aterosklerézy a kardio-
vaskularniho onemocnéni u deprese. Agresivni 1é¢-
ba SSRI se jevi jako vhodna 1ééebna alternativa.

G. N. Pandey se vénoval suicidiim u adoles-
centti. Depresivni adolescenti reaguji na SSRI, ne
na noradrenergni AD. Stres je povazovan za
vyznamny rizikovy faktor suicidia u adolescentu.
Stres vede ke zménam HPA osy (zvySeni CREF,
ACTH a nadprodukce glukokortikoida) a zvySuje
koncentrace prozanétlivych cytokint. Prace se
zabyvala stanovenim hladin CRF, cytokinu (inter-
leukin 1-beta, TNF alfa) a expresi CRF receptora
typu 1 a 2 a expresi glukokortikoidovych a mine-
ralokortikoidnich receptortt post-mortem. Autor
a jeho tym analyzoval 28 mozku adolescentnich
sebevraht a 28 kontrol. Nasli signifikantni zvyse-
ni CRF, TNF alfa a Il 1-beta oproti kontrolni sku-
piné a signifikantni sniZeni exprese CRF 1 recep-
tort (frontalni kortex). Tyto vysledky podporuji
nazor, ze u adolescentu je stres jednou z hlavnich
pricin suicidalniho jednani.

R. Belmaker se zabyval inositolem pii depresiv-
nich poruse. Myoinositol je izomér glukozy, klicovy
faktor v systému druhych posla. V preklinickych
studiich autor sledoval knockoutované mysi pro
geny, které jsou spojovany s uc¢inkem lithia (inosi-
tolovy transportér, enzym inositol monofosfataza -
IMPA a GSK- 3beta). Knockoutovana mys pro geny
IMPA 1 se chovala jako pii podavani lithia.
V klinickych studiich byl inositol ve dvojité slepé
studii uspésné testovan vadi placebu. P¥idano ino-

sitolu v8ak nevedlo k augmentaci uc¢inku SSRI.
Dale byly provedeny pozitivni studie u OCD, poruch
prijmu potravy, panické poruchy. Na rozdil od toho
nebyl inozitolem dspésny u schizofrenie, demence,
Alzheimerovy demence, ADHD, autismu. Zavérem
se Belmaker zminil o zajimavé studii, ve které byla
pouzita dieta vedouci k deficitu inositolu jako aug-
mentace lithia u manie. V oblasti této zajimavé pro-
blematiky stéale ztistava nezodpovézena fad otazek
— napi. terapeuticka tspésnost zvySeni i snizeni
inositolu.

Hlavnim sponzorem tohoto regionalniho CINP
byla spoleénost Janssen—Cilag, ktera zorganizo-
vala dvé firemni sympozia. Jedno bylo vénovano
paliperidonu. A. Schreiner shrnul dostupna data
a paliperidonu a uvedl novou studii (dosud nepub-
likovanou in extenzo) srovnéavajici paliperidon
s quetiapinem, davka 600-800 mg denné v 8ty-
denni dvojité slepé studii, ve které byl paliperidon

vvvvvv

V ramci volnych sdéleni byla piednesena prace
brnénskych autort zabyvajici se vztahem hladin
testosteronu a psychopatologie u prvnich epizod
schizofrenie. Plazmatické koncentrace testosteronu
se pohybovaly pirevazné v ramci normy. Byla pozo-
rovana relativné vyrazna negativni symptomato-
logie a nizk4 agresivita. Nebyl nalezen vyznamny
vztah mezi koncentracemi testosteronu, uvedenou
psychopatologii a efektem 1écby.

Prof MUDr: Eva Ceskovd, CSc.

Ivo Paclt a kolektiv

Hyperkineticka

HYPERKINETICKA PORUCHA
A PORUCHY CHOVANI

porucha a poruchy
chovani

Ivo Paclt a kolektiv

Problematika hyperkinetické poruchy, poruch chovani a agresivity u déti je
u nas tématem ¢im dal tim vic diskutovanym. Publikace doktora Ivo Paclta
se dotyka vSech téchto oblasti a pfinasi ¢tenarfiim jak teoretické vysvétle-
ni, tak i praktické rady a doporuceni. Kniha je ur€ena nejenom odborni-
kiim, psychologlim, psychiatrGm a vychovatelim, ale i rodi¢um déti
s diagn6zou hyperkinetické poruchy a dalSich, souvisejicich poruch.

Wdalo nakladatelstvi Grada v roce 2007, formdt B5, broZovand vazba, 240 stran,
cena 299 K¢, 476 Sk, ISBN 978-80-247-1426-4, kat. cislo 2085.
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