KONGRESY ¢« KONFERENCE  KURZY

43. kongres ACNP 2004

(USA, San Juan, 12. - 16. prosince 2004)

V prosinci loniského roku se konal v San Juanu
43. kongres ACNP (American Collegue of Neurop-
sychopharmacology). Dalo by se fici, Ze tento kon-
gres znamena pro americké psychiatry néco
podobného jako ¢esko-slovensky psychofarmakolo-
gicky Jesenik pro nase psychiatry. Pocet ucastni-
ku je vsSak limitovan, zucastnit se mohou pouze
¢lenové ACNP nebo zvani hosté, firemni vystava
se nekona. Poéet t¢astnikt z CR byl minimalni (4
psychiatii). Jedinym ¢lenem ACNP z Ceské repub-
liky je Oldiich Vinaft.

Prvni den byl vénovan ,hot topics“, které byly
rozdéleny na preklinicka a klinicka sdéleni. Pro
klinicky orientovaného psychiatra byly zajimavé
vysledky z nejnovéjsi randomizované, dvojité sle-
pé, placebem kontrolované studie, srovnavajici
vliv augmentace antipsychotik D-cykloserinem
oproti placebu na kognitivni dysfunkci. Studie
vyznéla v neprospéch glutamatergni augmentace.
Autofi v avodu zdaraznili, Ze dosud provedené stu-
die s kombinaci agonist glutamatergnich NMDA
receptoru a antipsychotik poskytly inkonzistentni
vysledky. Augmentace klozapinu byla méné uéin-
na nez standardnich antipsychotik. Této proble-
matice bylo nasledujici den vénovano celé sympo-
zium. Dal§i velmi zajimavé sdéleni se tykalo
problematiky gravidity a antidepresivni 1é¢by spe-
cifickymi inhibitory zpétného vychytavani seroto-
ninu (SSRI). P#i pozdni expozici (3. trimestr gravi-
dity) SSRI u téhotnych matek méli novorozenci
nizsi Apgarové skore a vice jich bylo prijato na
novorozeneckou jednotku intenzivni péce. Nebyl
vSak rozdil v primérném vyskytu malformaci,
predcéasnych poroda, vySce a vaze narozenych déti
oproti Zenam, které braly SSRI pouze 1. trimestr,
nebo nebraly SSRI vabec. Jiz delsi dobu je znamo,
ze podavani SSRI béhem gravidity je spojeno s niz-
§1 odpovédi na bolest a motorickymi ptiznaky
u novorozencd.

Dale jsou vybrana sdéleni, ktera jsou spise kli-
nicky orientovana. Celé sympozium bylo vénovano
bipolarni poruse z fady aspekti. Goodwin uvedl
pojem kognitivni neurovédy. V jeho pojeti se jedna
o syntézu vseho, co vime o praci zdravého mozku
a (vice spekulativné) mozku nemocného. Cilem je
identifikace komponent, ktery poskytuji vhled do
patofyziologie nebo uéinku 1éku. Dalsi sdéleni se
zabyvalo animalnimi modely. Zatimco u deprese
nabizi zviteci modely paralelu k hlavnim sympto-
mum deprese (snizena aktivita, zoufalstvi, anhe-
donie, poruchy spanku), pro manii pouzivané zvi-

feci modely zduraznuji hlavné hyperaktivitu.
Navrhuje pouZiti modeld aktualné uzivanych
v jiném kontextu (agresivita, rizikové chovani, sni-
Zeni spanku). Perspektivni jsou modely cilené na
alteraci postsynaptického pienosu signalu.
Hledani molekularnich korelata efektu lécby
vedlo k Fadé zajimavych vysledku. Bylo zjisténo,
Ze Tfada transkripénich faktort v mozkové kute je
aktivovana béhem bdélosti a spankové deprivace
a utlumena v prabéhu spanku. S bdélosti souvisi
energeticky metabolismus, excitatorni neuro-
transmise, synapticka potenciace, ziskani paméto-
vych stop a odpovéd na bunéény stres, se spankem
syntéza mozkovych proteint, synapticka konsoli-
dace a udrzovani membran, véetné metabolismu
cholesterolu a tvorby myelinu. Kli¢ovym faktorem
modulujicim expresi genu je aktivita noradrener-
gniho systému locus coeruleus, ktera je vysoka
béhem bdéni a nizka béhem spanku. Nékolikaho-
dinova bdélost nebo spankova deprivace muze
spustit expresi mnoha gend zaangazovanych
v synaptické plasticité a reakci na stres a spanek
muze tento proces zvratit. Molekuldrni zmény
navozené bdénim mohou vysvétlit antidepresivni
efekt spankové deprivace. Vratnost téchto zmén
muze byt zodpovédna za jejich tranzitorni povahu.
Molekularni mechanismy tuc¢inku antiepileptik
v 1é¢bé bipolarni poruchy jsou v popredi zajmu jiz
delsi dobu. Selektivni efekt lamotriginu u bipolar-
ni deprese byl dan do kontextu s molekularnimi
mechanismy ostatnich antiepileptik. Karbamaze-
pin a oxkarbamazepin moduluji otvirani napétove
zavislych sodikovych kanala a blokuji vysokofrek-
ven¢ni opakované hrotové vyboje, aniz ovliviuji
normalni neuronélni aktivitu. Vysledkem je inhi-
bice uvolnovani glutamatu na synapsich. Lamotri-
gin blokuje sodikové kanaly a ma podobny efekt na
uvolnovani glutamatu, ale ovliviiuje také uvolno-
vani GABA (ziejmé blokadou vysoce napétovée
zavislych kalciovych kanala). Valproat ucéinkuje
pres sodikové kanaly a kalciové kandly. ZvySuje
obrat GABA a je uc¢innym inhibitorem uvolnovani
glutamatu na synapsich. Podle aktualni hypotézy
stabilizatory nalady mohou zmirnovat nebo zvra-
tit nemoci narusenou neuronalni plasticitu. Valp-
roat podobné jako lithium vede k depleci inositolu
s naslednou stabilizaci strukturalni integrity neu-
ront a zvySenim synaptické plasticity. Lamotrigin
a valproat podobné jako lithium inhibuji GSK3
(glycogene synthase kinase-3), coz muze vést
k antiapoptickému efektu a podobné jako u valpro-
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atu a lithia ke zlepSeni bunécéné strukturalni sta-
bility. Valproat dale jako lithium zvysuje aktivitu
signalnich cest uvnitt bunky, které mohou ovlivnit
preziti bunky. Levetiracetam reguluje cytoplazma-
tické kalcium a pusobi jako transportér.

Kapur (pred nékolika lety prednasel na psycho-
farmakologické konferenci v Jeseniku) oteviel
otazku, zda opozdény zacatek antipsychotického
ucinku je skutecnost nebo fikce. Vysel z nedavno
publikovaného sdéleni (Agid, 2003), ve kterém
bylo konstatovano, Ze nastup antipsychotického
acinku je zretelny jiz v prubéhu 1. tydne podava-
ni. Autor testoval, zda se psychéza zlepsi béhem 24
hodin u 311 pacientd ve dvojité slepém, placebem
kontrolovaném pokuse. Z aktivnich latek nemocni
dostavali olanzapin nebo haloperidol intramusku-
larné. Redukce psychotické symptomatologie byla
prokazana po obou antipsychoticich béhem 24
hodin. Némecti autori (Leucht) se pokusili o rep-
likaci vySe uvedeného pii vyuziti velké databaze
pacientd. Shrnuli kontrolované studie (n=1708
nemocnych) s amisulpridem, ktery neni v USA
dostupny, a zjistili, Ze redukce psychopatologie 2.
tyden podavani byla vyraznéjsi nez 4. tyden. Nej-
vyraznéjsi zlepsSeni bylo pozorovano po prvnim
tydnu (18%, resp. 20%), po roce dosazené zlepSeni
bylo pozorovano u 68 % lééenych jiz po ¢tytech tyd-
nech. Podobné vysledky jsou pii pouziti LOCF
(last observation carried forward) i analyze pozo-
rovanych piipadt. Kane zkoumal prediktivni hod-
notu ¢asnych zmén symptomatologie u 130 schi-
zofreniktt pti akutni exacerbaci lécenych
flufenazinem a u 112 pacientd s prvni epizodou
lécenych atypickymi antipsychotiky. Dale hodnotil
vztah procentudlni zmény celkového skére BPRS
a PANSS k hodnoceni podle CGI u 1979 pacienti.
Redukeci nizsi nez 20 % celkového skore klasifiko-
val jako chybéni 1ékové odpovédi (,nonresponse®).
Minimalni zlepseni podle CGI odpovidalo redukci
BPRS 0 24 %, 27 % a 30 % po 1, 2 a 4 tydnech.
U pacientd s vice epizodami minimalni zlepSeni
(vétsi nez 20% redukce BPRS skére) po 1 tydnu
vysoce predikovalo minimalni odpovéd po 4 tyd-
nech. Podle CGI minimalni zlepSeni odpovidalo
15-25 % celkové redukce PANSS v zavislosti na
case. 20 % redukci globalniho skére PANSS je Kkli-
nicky detekovatelné, ale neni vétsSinou klinicky
relevantni. Beninger uvedl velmi zajimavy nazor
vyplyvajici z animalnich studii. Dopamin ovliviiu-
je uleni pies glutamatergni systém. V pokuse na
zviratech bylo zjisténo, Ze naucena odpovéd se
postupné snizovala pii aplikaci blokatoru dopami-
nu. Pokud bychom udélali analogii se schizofrenni
poruchou pfi kontinualni medikaci, mohou ustou-
pit symptomy (vyhasnuti odpovédi), ale ztistanou
uloZeny (otdzka nahledu).

Celé sympozium bylo vénovano kognici a vyvoji
léka ovliviiujicich kognitivni patologii u schizofre-
nie.

Prvni sdéleni se tykalo projektu MATRICS

(Measurement and treatment research to improve
cognition in schizophrenia), ktery vznikl z iniciati-
vy americkych neurovédct a je zaméieny hlavné
na vyvoj 1ékt pozitivné ovliviujicich kognitivni
deficit. Bylo identifikovano 7 oblasti kognice a sta-
novena baterie pro jejich métreni. Jako relativné
nova oblast byla zaiazena socialni kognice.
Z nadéjnych molekularnich 1é¢ebnych cila byly
zminény agonisté nikotinovych a dopaminovych
receptoru typu D1 a ampakiny. Zajimavou léc¢eb-
nou moznosti jsou tzv. ;,memory enhancers”. Jedna
se konkrétné o aktivatory CREB (cAMP response
element binding protein), zvySujici rast synapsi.
Rada z nich je zatim vedena pod krycimi nazvy.

Mohou byt urceny pro osoby s narusenim pamé-
ti spojené s vékem, pro rehabilitaci po iktu,
u poruch uéeni, posttraumatické stresové poruchy,
neurodegenerativnich a psychickych poruch.

Pozitivni modulace excitatorni transmise jako
strategie 1é¢by kognitivni komponenty schizofre-
nie nebyla opusténa. NarusSeni vys§ich mentalnich
funkci ziejmé souvisi s narusenim komunikace
mezi kortikalnimi oblastmi a stridtem. Vzhledem
k tomu, Ze toto propojeni je pirevazné glutamater-
gni (a predpokladame jeho deficit), muze byt uéin-
né zvySenim dostupnosti glutamatu. Perspektivni
se jevi ampakiny. Tyto ve zvirecim modelu ptsobi
synergisticky s antipsychotiky. Dvé malé studie
u lidi prokézaly zvySeni paméti. Strategie aug-
mentace receptort. AMPA souvisi s hypotézou
o rovnovaze glutamat-dopamin. Modulace AMPA
zvySuje glutamatergni transmisi, ktera posune
rovnovahu aktivity mezi kortexem a striatem.
Byla provedena placebem kontrolovana pilotni
studie s ampakinem CX516 v kombinaci s klozapi-
nem. U¢inek byl maly, avsak aktualné jsou dalsi
ve druhé fazi klinického zkouSeni (ORG 24448
a CX717).

Zavérem Meltzer shrnul tidaje o ovlivnéni kog-
nitivniho deficitu atypickymi antipsychotiky. Zdua-
raznil, Ze je naru$ena hlavné verbalni pamét, kte-
ra byva minimalné léébou ovlivnéna. Zminil
nedavno publikovany piehled 20 studii (Harvey
a Keefe, 2001). Domniva se, Ze u klozapinu je
v ovlivnéni kognice podstatny pomér antagonismu
serotoninovych a dopaminovych receptoru a zvyse-
ni acetylcholinu v prefrontalnim kortexu. Kogni-
tivni deficit je dale spojen se snizenim dopaminu
a cholinergni transmise. Z toho vyplyvaji dalsi
mozZnosti naptiklad pro antagonistu muskarino-
vych receptort typu M1 xanomelinu. Slibna by
mohla byt kombinace klozapinu s parcialnimi ago-
nisty muskarinovych receptorta. Klozapin povazu-
je za velmi zajimavou latku vzhledem k Sirokému
spektru moznych mechanismu uéinku.

Velmi zajimavé bylo sympozium vénované roz-
poznavani vyraza obli¢eje. V tomto sméru se lisi
zdravé osoby a nemocni se schizofrenni poruchou.
Bylo poukazano na prace, které jako prvni pomoci
fMR ukazaly, Ze poznavani vyrazu oblic¢eje je zpro-
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stredkovano v oblasti fusiformniho gyru (FFA —
fusiform face area). U schizofrenie nachazime
v této oblasti redukci Sedé hmoty mozkové, coz
ziejmé souvisi s funkéni poruchou. Exprese emoci
je vyznamnym rysem v socialni interakci. Infor-
mace o vyrazu obli¢eje jsou zpracovany v amygda-
le a oblastech s nimi souvisejicich.

Vzhledem k vyzkumnému zaméieni brnénské
psychiatrické kliniky mé zajimalo také sympozium
o funkénim a strukturalnim zobrazovani u bipo-
larni a unipolarni deprese. Strukturalni zmény
u deprese jsou popisovany ve specifickych neuro-
anatomickych okruzich. Nachazime abnormity
v objemu Sedé a bilé hmoty mozkové v prefrontal-
nim kortexu, kortexu cingula, v oblasti amygdal,
hipokampu a anatomicky spiiznénych oblastech
striata a thalamu. Odpovidajici metabolické zmé-

Doddano redakci: 20. 1. 2005

ny pietrvavaji mezi epizodami, stavaji se vyraz-
né&j§i u rekurentni choroby a mohou piedchazet
pocatek epizody. Béhem chronické antidepresivni
1é¢by se vraci regionalni metabolické zmény k nor-
mé. Protoze metabolické zmény glukézy jsou pod
glutamatergni kontrolou, lze predpokladat, ze
deprese je spojena se zvySenou excitacni transmisi
v limbicko-kortiko-thalamickém okruhu. Na
zakladé zvysené limbicko-thalamo-kortikalni akti-
vity lze spravné klasifikovat 90 % primarnich
depresi. Sekundarni deprese maji jiny vzorec —
redukeci frontostriatalni aktivity. U bipolarni poru-
chy se nachazeji anatomické abnormity hlavné
v limbickych strukturach.

Na kongresu zaznéla tada dalsich, nesmirné
zajimavych sdéleni, které vSak jiz byly relativné
uzce zaméreny.

Prof. MUDr. Eva Ceskovd, CSc.

Druhy evropsky psychoterapeuticky kongres
(Nizozemsko, 26. - 27. listopadu 2004)

Kongres byl organizovan Nizozemskou psycho-
terapeutickou asociaci, pod zastitou Mezinarodni
federace pro psychoterapii. Nizozemci vynikaji
v perfektni organizaci, vedeni kalvinistickou tradi-
ci, jez jim ptikazuje zac¢inat brzy rano a absolvovat
co nejvice prednasek a workshopu.

NiZepodepsanému se to vzdy nepodaiilo. Na
jeho omluvu je treba uvést, ze na rozdil od vétsiny
nizozemskych kolegt pracuje na plny uvazek, coz
jest v této zemi neobvyklé. Pravdépodobné se jed-
na o kalvinisticky paradox.

Presto jsem s velkou pozornosti absolvoval mno-
ho z programu. Napadna byla nep#itomnost kole-
gt z vétSiny evropskych zemi, misty jsem meél
dojem, Ze se jedna o nizozemsky kongers, coz
potvrzovaly nékteré workshopy, kde se hovotilo
pouze holandsky. Mé asociace se odebiraly smé-
rem k potapéjici se lodi, kterou opoustéji krysy:
vladou zruSena disciplina psychoterapie, v pre-
chodném obdobi moznost — pojistovnou placenych
— 25 psychoterapeutickych sezeni pro problemati-
ku na ose jedna DSM IV a 50 sezeni pro problema-
tiku osy dvé. Zajimavé bylo kolektivni vytésnéni
nebo popreni tohoto faktu: nepadla o ném ani
zminka.

Na druhou stranu je treba zminit, Ze pritomni
psychoanalytici a psychodynamicti psychoterapeu-
ti upfimné a sebekriticky sdélovali, Ze psychoana-
lyza a psychodynamicka psychoterapie casto
neprinasi uspokojivé vysledky.

U zhruba 450 uéastnikt byl patrny posun smé-
rem k potiebé jasnych psychoterapeutickych pro-

tokoltr v 1é¢bé psychiatrickych onemocnéni. Jed-
nim z prvnich, ktery si sypal popel na hlavu —
ostatné velice inteligentnim zptisobem — byl profe-
sor psychiatrie Gerson z Amsterdamské univerzi-
ty: absolutné nepopira své psychoanalytické vzdeé-
lani a zaméreni, ale zaroven velice racionalné
sdéluje na otevieném foru, Ze vysledky jeho psy-
chodynamické terapie (u posttraumatické stresové
poruchy) byly u klientd miniméalni, co se tyka
vymizeni symptomu. Byl velice sebekriticky
a hovoril ve smyslu: klient je spokojen, ziskal
nahled, ale na jeho psychopatologii se nic nezmé-
nilo. Sebekritiku pojal konstruktivné: jiz pred
deseti lety vytvoril protokolarni 1écbu posttrauma-
tické stresové poruchy (u nesekvencialnich trau-
mat), odbyvajici se v 16 individualnich sezenich
a obsahujici nasledujici elementy: psychoedukaci,
imaginarni exposure, domaci (psané) ukoly, inte-
graci terapie a zavéreény ritual. Jeho protokol je
pouzivan v Centru pro léébu posttraumatickych
poruch Amsterdamské univerzity. Gersonuv pris-
pévek zaznél v ramci minisympozia o 1é¢bé post-
traumatické stresové poruchy, kde se vSichni tec-
nici shodli na nasledujicim: tyto poruchy nelze
efektivné 1é¢it bez pouziti exposure, s nejcastéji
uvadénym ,zlatym standardem® prolongované
exposure (Foa), nebo — ponékud kontroverzni —
EMDR (Shapiro). Kam se maji pfimknout nizo-
zem§ti psychoterapeuti, ohrozeni ve své esencialni
podstaté? Logicky k aktualnimu vyvojovému tren-
du: mozkovym procestim. Proto nesl kongres pod-
titul ,Mysl, mozek a psychoterapie®.
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Cela rada pirednasejicich se proto snazila proka-
zat efekt rtznych druhd psychoaterapie zménou
»objektivnich® proménnych. Nejcastéji sklonova-
nymi podstatnymi jmény byly hipokampus, amyg-
dala a prefrontalni kortex. Mnoho pozornosti bylo
vénovano explicitni a implicitni paméti.

V ramci terapie byla diskutovana tzv. ,télesna
pamét”, pravdépodobné pattici k implicitni pamé-
ti. Skéruji proto neverbalni terapie v praxi tak
pozitivné?

V této souvislosti prednesl profesor détské psy-
chiatrie Boer zajimavou kazuistiku: holcicka,
sexualné zneuzivana mezi 2.-3. rokem Zivota
otcem, ktery se pti zneuzivani pievlékal do Zen-
skych satt a ktery zemftel v okamziku jejich tie-
tich narozenin, neméla absolutné zadné problémy
do svych Sesti let. Do okamziku, kdy s maminkou
na ulici potkala transvestitu — v tom okamziku
dostala abdominalni bolesti, objevily se uzkostné
sny, poruchy spanku a vytvoiila si fantazijni
systém dobrych a zlych osob, které pojmenovala
vymys$lenymi jmény. Podle teorie explicitni pamé-
ti by neméla mit vzpominky na dobu pted tietim
rokem, ovSem teorie implicitni paméti tuto moz-
nost pripousti, i kdyz neni jasno jak.

Dynamicka (analyticka) psychoterapie hleda
nové cesty k preziti. Tak se méni Kernbergova
Lexpresivni psychoanalytickd psychoterapie®
v ,psychoterapii zaméienou na pienos®, pochopi-
telné pod Kernbergovym vedenim (v pozadi).
Nemohl jsem se ubranit dojmu — pres emfazi na
borderline problematiku — Ze se jedna o ,benigni“
borderliny, nikoliv ,maligni, se kterymi maji
vSichni terapeuti nejvétsi potize. Zatimco ,psy-
choterapie zaméfena na pienos“ se snazi o krea-
tivni integraci teorie pudt a teorie objektnich
vztahtl (na kongres pritomny Kernberguav zak
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Yeomans), terapie ,mentalizace” usiluje o inte-
graci kognitivnich, vyvojovych (v psychoanalytic-
kém pojeti) a vztahovych aspektt (v Nizozemsku
vcelku oblibeny Anthony Bateman). Tato teorie
sympatickym zptsobem odrazi neschopnost bor-
derlint vzit se sebereflektivnim zptsobem do své-
ho vnitfniho svéta a hlavné do svéta jinych lidi
a do svéta kontaktt s jinymi lidmi. P¥itom je tie-
ba odhlédnout od slozitych teoreticko-vyvojovych
aspekta, které ostatné také nejsou absolutné cizi
Kernbergovi a spol., coz zvyS$uje prah porozuméni
pro neanalytické psychoterapeuty nad tnosnou
mez.

Stale vice prostoru v psychoterapii osobnostnich
poruch, deprese a posttraumatické stresové poru-
chy ziskavaji staré, tradiéni meditaéni metody
(Vipassana meditace ¢i Chan-Budhisticky piistup)
v novém kabaté (Kabat-Zinn, Marsha Linehan), ve
velice strukturované, protokolarni podobé, hrani-
¢ici s behavioralni terapii. Tyto terapie se vétSinou
nazyvaji ,mind-fulness“ terapie, s ddrazem na
pozornost, koncentraci a jiné kognitivni funkce.
Tento piistup mtzeme tedy zahrnout pod kognitiv-
né behavioralni terapie, ovSem s poukazanim na
jejich puvodni, staré koieny.

Z psychoterapeuticko-biologického pohledu byla
nejlepsi prezentace Lowijse Perquina z amster-
damské Svobodné univerzity. Je znam i v Ceské
republice coby vycvikovy terapeut Pesso psychote-
rapie. Nesmirné zajimavym a Sarmantnim zpuso-
bem kombinoval ukazky mozkovych procest
s video ukazkami na télo zaméiené Pesso psycho-
terapie. Kromé jiného pritom pouzival fMRI zobra-
zeni profesora Horacka z Karlovy univerzity.

V zavéru piekitil Perquin motto kongresu na
»2Mysl, mozek, télo a psychoterapii®, ¢imz ziskal
velice pozitivni odezvu u vSech zacastnénych.

MUDr. Jindrich M. Nerad
e-mail: l.neradora@cello.nl

OZNAMENI

Sekce pro hypnézu Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP porada ve dnech 26. — 30. za¥i 2005
uvodni kromérizsky kurz hypnézy pro lékare a klinické psychology.

Prihldsky zasilejte na adresu:

Prof. PhDr. Stanislav Kratochvil, CSc.
Psychiatricka lé¢ebna
767 40 Kroméfiz
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