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47. vyroéni setkani ACNP (American College of
Neuropsychopharmacology)
(USA, Arizona, Scottsdal, 7. - 11. prosince 2008)

Prvni den byl klasicky vénovan nejaktualnéjsim
problémum (,, hot topic“). Kromé fady dalSich témat
bylo jedno sdéleni vénovano hladinam monoamino-
oxidazy (MAO) A béhem poporodniho blues (Sacher
dJ. et al.). Dle pouzité definice se vyskyt poporodni-
ho blue pohybuje v rozmezi 35-75 % v dobé 3-6dnt
po porodu. Hladiny estrogent klesnou az 500x
a vykazuji inverzni vztah k hladinam MAO
A. Autoii pomoci PET pii uziti radioaktivné znace-
ného harminu zjistili signifikantni zvyseni MAO
A béhem poporodniho blue ve vSech mozkovych
oblastech. Jedna se o zajimavy neurobiologicky
model deprese.

Swain J. se svymi kolegy sledoval pomoci funké-
ni magnetické rezonance, které neuronalni okruhy
u Cerstvych rodi¢t jsou aktivovany pii podnétech
tykajicich se jejich ditéte (plaé, prezentace obrazku
ditéte). Zjistil, Ze u rodic¢t po dobu nékolika prvnich
mésict po porodu jejich ditéte dochazi k aktivaci
neurondlnich okruhu, které hraji roli v regulaci
uzkosti a socialni kognice. Tyto zmény maji nepo-
chybné vyznamnou roli pii utvafeni vzajemnych
vztaht mezi rodié¢i a ditétem.

Prvni plenarni prednaska (Healy D.) byla uréena
k ucténi pamatky Oakleye Raye, dlouhodobého
sekretate ACNP a CINP (Collegium Internationa-
le Neuropsychopharmacologicum) a byla zaméiena
na historii méanie: ,,0d maniodepresivity k bipolarni
poruse®.

Projevy, které vedly lékaie ve starém Recku
k diagnéze manie, bychom dnes asi popsali jako
delirium. Modernéjsi pojeti méanie jako specifi¢téj-
§i diagnostické jednotky prichazi s Pinelem v r.
1809. Tento proces pokracoval v r. 1830 Esquirolo-
vym konceptem monomanie a v r. 1850 popisem
bipolarni poruchy Falretem a Baillargerem. V r.
1899 byl pouzit klinicky prubéh jako klasifikaéni
kritérium Emilem Kraepelinem. Zatimco diagndza
dementia praecox byla rychle adoptovana, piijeti
maniodepresivity trvalo delsi dobu. Kraepelinova
dichotomie vedla ke konceptu bipolarni poruchy
a stabilizatord nalady. Dalsim klasifikaénim krité-
riem se stava reakce na 1é¢bu, coz do urcité miry
zpochybniuje tento koncept. Healy demonstroval
tento vyvoj na srovnani diagnéz piijatych nemoc-
nych v letech 1875-1924 a v sou¢asné dobé ve stej-
né geografické oblasti ve Velké Britanii.

KLINICKY ORIENTOVANE PANELY

Problematika agrese

Jsou nachazeny souvislosti mezi aktivitou
(MAO) A, kutactvim a agresivitou. Také se ukazu-
je, Ze genetickid nachylnost k agresi v interakci
s prenatalni expozici nikotinu (kouieni matky)
muze zvySovat riziko antisocialniho chovani ditéte.

Farmakorezistentni deprese

Metody stimulujici mozek (repetitivni transkra-
nialni magneticka stimulace - rTMS, stimulace ner-
vus vagus - VNS, hluboka mozkova stimulace - DBS
a elektrokonvulze - EKT) maji antidepresivni efekt.
V otevicené evropské multicentrické studii byl hod-
nocen efekt VNS u 74 rezistentnich depresi pi#i sta-
bilni farmakoterapii. Lé¢ebné odpovédi bylo dosa-
zeno u 37 % po 3 mésicich, 53 % po 1 roce; remise
u 17 %, resp. 33 %. Autoti zdaraznuji zvySovani
acinnosti v prabéhu ¢asu. U DBS lécebna odpoved
pozitivné korelovala se zménami prokrveni v nék-
terych mozkovych oblastech, coz dava moznost
identifikovant potencialni reaktory na tuto 1écbu.

Dalsi nadéjnou 1é¢bou jsou antagonisté glutama-
tovych NMDA receptoru. Poté co nékolik studii
ukazalo, Ze intravendzni infuze ketaminu (antago-
nisty NMDA receptorti) muze vést k rychlému zlep-
Seni u vysokého procenta nonreaktorti na antide-
presivni 1écbu, se pozornost soustfedi na vyvoj

Vyvoj psychofarmak - PI3K/Akt signalni

draha a dopamin

Akt-signalni draha je prezentovana protein-kina-
zovou kaskadou, ktera hraje centralni ulohu
v prezivani bunék a metabolismu. Jednotlivé kom-
ponenty této drahy jsou v sou¢asné dobé potencial-
nim 1é¢ebnym cilem u mnoha chorobnych stavu
(diabetes, nadory). Geneticky polymorfismus AKT1
je spojovan se schizofrenii a kortikalni dopaminer-
gni funkei v prefrontalni oblasti. MnozZstvi dopami-
nu na synapsich v této oblasti je ovliviiovano kate-
chol-O-metyltransferazou (COMT). Autoii zjistili
interakei rizikového genotypu COMT a AKT1.

Vyvoj novych 1ékti - nové mechanismy

ve vyvoji antipsychotik

5-HT2A antagonismus je povazovan za zakladni
molekularni mechanismus u¢inku atypickych anti-
psychotik.

Rada studii poukazuje na tlohu narusené gluta-
matergni neurotransmise v patofyziologii schizof-
renie. V nedavno provedené dvojité slepé studii
s placebem a olanzapinem bylo prokazano, Ze

85



LY2140023, agonista selektivniho metabotropniho
glutamatového receptoru typu 2/3 (mGluR2/3), byl
uéinny v redukei pozitivnich a negativnich ptizna-
kt a byl dobte tolerovan (viz zprava z ACNP 2007).
V této souvislosti je zajimavé, Ze mGluR2 a 5-HT2A
receptory jsou ve funkéni interakei.

Farmakologické cile na bazi interakce CNS

a imunitniho systém u velké deprese

Deprese je spojena s alteraci cytokint, véetné
prozanétlivého TNF (tumor necrosis factor).
U psoridzy nachazime vysoky vyskyt deprese. 618
depresivnich nemocnych s téz8i psoriazou dostava-
lo ve dvojité slepé placebem kontrolované studii 2x
tydné 50 mg etanercept (antagonista TNF, jedna
z moznosti anti-TNF terapie, pouziva se napf.
v 1é¢bé revmatické artritidy).Vice 1é¢enych etaner-
ceptem (u nas dostupny pod ndzvem Enbrel) vyka-
zovalo minimalné 50% zlepseni ve skalach HAMD
(Hamiltonova Skala pro depresi) a BDI (Becktim
dotaznik) po 12 tydnech 1é¢by.

Dalsim potenciadlnim cilem pro 1éébu deprese
spojené s indikatory zanétu je indoleamin - 2,3 dio-
xygenaze (IDO), katabolizujici tryptofan. Tento ubi-
kvitarni enzym je aktivovan jak na periferii tak
v mozku stimulaci imunitniho systému. Zajimavou
1é¢ebnou strategii muze byt inhibice signalnich cest
zanétlivych faktort pomoci inhibice MAPK (p38
mitogen activated protein kinaza).

Nikotinové acetylcholinergni receptory

a deprese

Podjednotka 2 nikotinovych acetylcholinergnich
receptort (nAChR) je u nékterych depresivnich
nemocnych dysfunkéni a mtze byt markerem vul-
nerability pro rozvoj deprese. Mekamylamin je Siro-
kospektry nikotinovy antagonista, ktery je uzivan
jako hypotenzivum (dostupny v. USA pod nazvem
Inversine). Autoii srovnavali efekt augmentace
mekamylaminem vuéi placebu u depresivnich
nemocnych rezistentnich na SSRI. V 8tydenni stu-
dii doslo na mekamylaminu ve srovnani s placebem
k vyznamnému snizZeni psychopatologie. Tyto pied-
bézné vysledky ¢asteéné podpoiila dalsi studie na
vétsim souboru nemocnych.

Vyvoj 1ékt na kognici

Nikotin zlepsuje kognitivni funkce, véetné pamé-
ti a pozornosti, u ¢lovéka i experimentalnich zvirat.
Klinické pokusy s nikotinovymi naplastmi ukazaly
pFiznivy vliv na pozornost, pamét, rychlost zpraco-
vani informaci. U nékterych chorob (Alzheimerovy
choroby, schizofrenie) nachazime narusenou expre-
si nAChR. Pilotni studie s pfimymi agonisty niko-
tinovych receptort (ABT-418 a ABT-089), selektiv-
né pusobicimi na alpha4beta2, ukazala zlepSeni
u dospélych s ADHD.

Lipidomika

Po precteni lidské dédi¢né informace, genomu
(véda zabyvajici se genomem - genomika) zaéinéa-
me odhalovat funkce bilkovin, jez lidské télo pod-
le téchto gent vyrabi (proteom - proteomika).
Jejich pocet se odhaduje na 200 tisic az 2 miliony.

Lipidomika doplniuje informace z proteomiky
a genomiky. Lipidy tvori polovinu hmotnosti lid-
ského mozku po odecteni vody. Nové analytické
pristupy (kapalinova chromatografie a hmotova
spektrometrie) umoznuji analyzu lipidi na systé-
mové urovni. Autofi profilovali lipidom v nékolika
mozkovych oblastech u Alzheimerovy choroby
a srovnavali jej post mortem se zdravymi jedinci.
Analyza potvrdila signifikantni regionalné speci-
ficky deficit omega-3 nenasycenych kyselin
u Alzheimerovy choroby, ktery koreloval s kogni-
tivni dysfunkei.

Vyvoj CNS léku - vyzvy a moZnosti

Léky tvorené malymi molekulami ovladaly CNS
terapii po fadu desetileti. Ptisobi na receptory spia-
zené s G-proteinem, iontové kanaly, kinazy, prote-
azy. Biotechnologicky pramysl uvedl v 90. letech oli-
gonukleotidy, které na rozdil od malych molekul
mohou vstoupit do interakce s proteinem. Nejdule-
leotidy (kratké retézce DNA nebo RNA komplemen-
tarni k sekvencim genu nebo mRNA, které blokuji
jejich aktivitu, a tim zabranuji syntéze odpovidaji-
ciho proteinu) a aptaméry (které mohou na sebe
navazat jakoukoliv proteinovou nebo sacharidovou
molekulu, véetné nékterych viru) cilené na jader-
nou DNA, cytoplazmatickou mRNA, ribosomy
a proteiny spojované s DNA. Zablokovani pfenosu
$kodlivé informace z mRNA nebo DNA je limitova-
no obtiznym transportem oligodeoxyribonukleotidu
pres bunéénou membranu do bunééné organely, niz-
kou absorpci pfi peroralnim uziti a nizkou schop-
nosti ptekracovat cévné mozkovou bariéru. Nékte-
ré mohou fungovat mimo tuto bariéru (napft.
periferni ovlivnéni bolesti pomoci nervového riasto-
vého faktoru) nebo je mozné jejich uziti u nemoci
s naru8enou cévné mozkovou bariérou (anti-interle-
ukin-23 u roztrouSené sklerdzy). Dale je moZzna
doprava pifimo do mozku pomoci implantaénich
technik (inhibice alfa synukleinu u Huntingtonovy
choroby).

Neurogeneze v hipokampu a antidepresiva

Snizeni objemu hipokampu je spojeno se star-
nutim a depresi a jeho intenzita muzZe predikovat
u mladsich jedinct rozvoj deprese. Je ziejmé pod-
minéno sniZenou neurogenezi, coz autoii potvrdili
pomoci 1H-MRS (magneticka rezonanéni spekt-
rospie). Mozek savct obsahuje neuronalni kmeno-
vé bunky, které jsou nezbytné pro produkeci novych
neuronu v gyrus dentatus. Schopnost neurogene-
ze je zachovana po cely zZivot, i kdyz se s vékem
podstatné sniZzuje a negativné ji ovliviiuje stres.
Vyssi vék a stres jsou spojeny se zvySenymi hladi-
nami glukokortikoida. Antidepresiva stimuluji
neurogenezi (proliferaci neuronalnich prekurzor,
jejich diferenciaci a maturaci, preziti a integraci
do existujici neuronalni sité) v gyrus dentatus.
Prezentovana studie ukazala, Ze fluoxetin zvySo-
val neurogenezi pouze u mladych laboratornich
zvirat.
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Mozkova stimulace

- od laboratore ke klinice

Mozkova stimulace zahrnuje neinvazivni (TMS)
nebo chirurgickou intervenci vyzadujici postupy
(VNS, DBS). U vs$ech se jedna o elektrickou stimu-
laci, ale lisi se v adé parametra a ¢asovém prubé-
hu odpovédi. Intermitentni stimulace se pouziva pii
aplikaci TMS nebo VNS v 1é¢bé deprese, epilepsie
a bolesti. Kontinualni stimulace pomoci DBS je pre-
ferovana v neurologii (tremor), ale dystonie
a bolestivé syndromy mohou byt stimulovany také
intermitentné. Mechanismy udinku spoéivaji
v dlouhodobé potenciaci, depolariza¢ni blokadé,
synaptické inhibici a depresi a stimulaci navozené
modulaci patologické neuronalni aktivity. Onemoc-
néni s prirozené remitujicim prubéhem (deprese)
pravdépodobné profituji z intermitentni stimulace,
zatimco neurodegenerativni choroby z kontinualni.

DALSI VYZADANE PREDNASKY

K sofistikovanym vyzkumnym nastrojum, které
vyuzivaji spoleéné genetiku a optické zobrazovani,
patii napiiklad optogenetika (K. Deisseroth). Deis-
seroth je bioinZenyr, ktery tuto metodu poprvé pou-
7il u mysi. Je také autorem nazvu a prvni publika-
ce v Science. Umoznila to identifikace genu
kédujicich mikrobialni opsin a pokrok v techno-
logiich. O dalsi perspektivé zobrazovani mozku
pomoci MR hovoiil J. Gore. MR a MRS ptispély
vyrazné k poznatktim o struktute a funkci mozku.
Pouziti pole o sile 7 Tesla poskytuje novy pohled na
strukturalni anatomii mozku (traktografie bilé
mozkové hmoty). Pouziti specifickych kontrastu
dovoluje ziskat nové informace o chemickém sloze-
ni. Spektroskopie s vysokou rezoluci dovoluje méfit
mozkové metabolity a neurotransmitéry, jako je
napi. GABA a glutamat, s vétsi presnosti. ZlepSené
metody ukladani obrazt, koregistrace a segmen-
tace davaji moznost integrovat informace o moz-
kové struktute s genomem a ostatnimi daty napi#ic¢
ruznymi populacemi.

Dalsi z vyzadanych prednasek se zabyvala kri-
tickymi obdobimi ve vyvoji mozku (T. Hensch). Cho-
vani v dospélosti odrazi zkusenosti v raném détstvi,
které ovlivnily urc¢ité neuronalni okruhy. V zadném
jiném obdobi neovlivni okoli tak vyraznym zptso-
bem formovani psychickych funkei. Pomoci bunéé-
nych a molekularné biologickych technik bylo zjis-
téno, Ze inhibitorni okruhy ovliviiuji strukturalni
a funkéni konektivitu na zakladé reakce na ¢asné
senzorické zkusSenosti. Toto bude v budoucnosti sky-
tat nepredvidatelné moznosti ovlivnéni neuronalni
plasticity, jak to naznac¢uje manipulace se specific-
kymi lokalnimi inhibitornimi okruhy v animalnich
studiich. Podobné mechanismy mohou hrat roli
u psychickych poruch. Toto v§e muze mit vyznam
nad ramec neurovéd, véetné vychovnych strategii.

Aktualnimi moZnostmi genetického testovani
v psychiatrii se zabyval A. K. Malhotra. Pies mini-

mum udaja o identifikaci pfi¢innych mutaci nebo
polymorfismt u psychickych chorob fada privatnich
spoleénosti a akademickych zaiizeni zaéala nabizet
psychiatrické genetické testovani pres internet.
Informace jsou primo dostupné zakaznikovi, aniz
zahrnuji genetické poradenstvi. Testy cilené na dia-
gnostické uptresnéni vychazi z variability genetic-
kych indikatort vulnerability pro urc¢ité psychické
poruchy, pouZzitelnéjsi se v soucasnosti jevi vyuziti
farmakogenetiky pro predikci 1ékové odpovédi
(napi. na naltrexon u alkoholikti nebo na SSRI
u depresi).

POSTERY

Schizofrenie

Alpha 7 nikotinové receptory moduluji
prefrontalni uvolfiovani glutamatu a kogni-
tivni funkce - vyznam pro schizofrenie. (Kon-
radsson A. et al.) o7 nikotinovy acetylcholinergni
receptor (07nAChR) mutze byt kritickym pojitkem
mezi naruSenou kortikalni cholinergni a gluta-
matergni transmisi a kognitivnim deficitem
u schizofrenie. Jejich aktivaci stimuluje uvolniovani
glutaméatu u laboratornich zviiat a jejich antago-
nisté (napt. kyslina kynureninova vyrazné) ji sni-
zuji. Inhibice syntézy kysliny kynureninové by
mohla byt novou strategii pro zlepSeni kognitivni-
ho deficitu u schizofrenie.

Uéinek vareniklinu na kognici, psychopa-
tologii a koui'eni u nemocnych se schizofrenii
a schizoafektivni psychézou. (Smith R. et al.)
Vareniclin je plny agonista o.7nAChR. Je znamo, Ze
tento receptor je u schizofrenie deficitni. Dale se
udava pozitivni efekt koufeni a nikotinu na kogni-
tivni funkce u schizofrenie. V této prvni prospektiv-
ni studii auto¥i zjistili na malém souboru nemoc-
nych, Ze béhem lécby vareniklinem nedoslo ke
zvySeni psychopatologie, véetné deprese, ale doslo
k signifikantnimu zlepSeni v nékterych kognitiv-
nich testech (verbalni uéeni a paméf) a sniZeni
vSech indikatort kouteni. Kompletni abstinence
vSak pozorovana nebyla.

Reaguji 1é¢eni ziprasidonem a placebem
s prirtastkem hmotnosti 1épe neZ nemocni se
sniZenim hmotnosti? (Nasrallah H.) Nedavna
analyza CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) zjistila korelaci mezi
prirastkem hmotnosti a klinickym zlepSeni dle
PANSS. Separatné byla analyzovana data ze dvou
randomizovanych, 6tydennich studii srovnavajicich
ziprasidon s fixnim davkovanim a placebo. Byla
zjiSténa negativni korelace mezi priruastkem hmot-
nosti a celkovou redukei PANSS u ziprasidonu
i placeba. Lééeni ziprasidonem s > 7% prirastkem
hmotnosti vykazovali signifikantné vétsi redukeci
celkového skdére PANSS, podobné tendence byly
pozorovany na placebu.

Chybéni ¢asného zlepseni negativné predi-
kuje 1ékovou odpovéd na atypicka antipsy-
chotika u schizofrenie. (O’Gorman C. et al.)
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Autofi hodnotili prediktivni silu ¢asného zlepSeni
na atypickych AP v komparativnich studiich se zip-
rasidonem. ZlepSeni v prvnim tydnu spravné iden-
tifikovalo 66 % (senzitivita) respondért, po 6 tyd-
nech nedostacujici odpovéd 60 % (specificita)
nonrespondért. 40 % zlepSenych po 1. tydnu bylo
po 6 tydnech respondéry a 81 % nonreponsdért po
1. tydnu nonrespondéry po 6 tydnech. Vysledky
ukazaly, Ze ¢asna zména symptomatologie prediku-
diich srovnavajicich ziprasidon s risperidonem
a olanzapinem u akutni exacerbace schizofrenie.
Casné nezlepgeni (vs. ¢asné zlepseni) mélo vyssi
prediktivni hodnotu pro pozdé&jsi prognézu, coz
muze mit dulezité klinické implikace u nemocnych
se schizofrenii.

Canabidiol - novy typ antipsychotika?
(Leweke M. et al.) Endokanabinoidni systém je ve
vzajemné interakci s fadou neurotransmitéra.
Endokanabinoid anandamid byl signifikantné zvy-
Sen v likvoru a negativné koreloval s psycho-
patologii. Fytokanabinoid kanabidiol je povazovan
za inhibitor zpétného vychytavani anandamidu
s antipsychotickymi vlastnostmi. Autoti provedli
4tydenni dvojité slepou kontrolovanou studii srov-
navajici kanabidiol oproti amisulpridu u akutni
schizofrenie. Obé latky vedly k vyznamnému snize-
ni psychotickych piiznakt a nebyl mezi nimi roz-
dil. Kanabidiol mél signifikantné méné vedlejSich
Gacink.

Piidatna 1ééba D-serinem u schizofrenie:
randomizovana kontrolovana studie cilena
na negativni piiznaky a kognici. (Weiser M. et
al.) Negativni priznaky a naruSeni kognice mohou
byt zpusobeny sniZzenou aktivitou NMDA recepto-
negativnich priznaku pii podavani NMDA agonis-
ty d-serinu v davkach 2 mg/denné. Autori piidali ve
dvojité slepé 4mési¢éni studii 195 chronickym, na
antipsychotikach stabilizovanym schizofreniktim,
d-serine 2 mg denné nebo placebo. ZlepSeni kogni-
ce se neligilo mezi obéma pristupy.

Uéinnost a bezpeénost lurasidonu u nemoc-
nych se schizofrenii: 3tydenni dvojité slepé
srovnani se ziprasidonem. (Potkin S.) Lurasi-
don je nova psychotropni latka s vysokou afinitou
k Dy, 5-HTyy, 5-HT, 5-HT 9. @ miniméalni afinitou
k Hy, al a M; receptortim. Stabilizovani ambulant-
ni nemocni byli randomizovani na lurasidon
120 mg 1x denné nebo ziprasidon 80 mg 2x denné.
Lurasidon mél stejny vliv jako ziprasidon na hmot-
nost a metabolicky profil. Sedace, akatizie a zavraté
byly ¢astéjsi na ziprasidonu, zvraceni na lurasido-
nu. Lurasidon byl stejné G¢inny, ale byl pozorovan
rychlejsi nastup uéinku a lepsi ovlivnéni negativni
symptomatiky.

PREFER: postoje k adherenci - srovnani
dlouhodobé pusobiciho injekéniho risperido-
nu a peroralniho risperidonu u prvnich epi-
zod schizofrenie. (Schooler N. et al.) U stabi-

lizovanych pacientt s prvni epizodou schizofrenie
lé¢enych dlouhodobé téinnym injekénim risperido-
nem nebo peroralnimi atypickymi antipsychotiky
byla hodnocena adherence pomoci $kaly ROMI
(Rating of Medication Influences, Weiden et al.
1994) po 12, 36 a 52 tydnech. Autoti zjistili, Ze
postoje k adherenci se méni v pribéhu ¢asu. Docha-
zi k narastu postoju ovliviiujicich nonadherenci, coz
muze byt zmirnéno injekéni depotni lé¢bou. Po 12
tydnech byla lepsi adherence na injekéni 1é¢bé, ne
v8ak jiz po 52 tydnech. 70 % léfenych piinejmen-
§im jedenkrat prerusilo 1éébu na > 2 tydny. Analy-
za preziti rozdily mezi obéma léebnymi strategie-
mi v dobé do prvniho pieruseni 1ééby nevykazovala.

Efekt pridatné 1lééby armodafinilem
u schizofrenie. (Kane J. M. et al.) Armodafinil
je levotodivy enanciomér modafinilu. Ve 4tydenni,
dvojité slepé, placebem kontrolované studii neved-
la pridatna lécba armodafinilem k olanzapinu, ris-
peridonu a paliperidonu ke zlepSeni kognitivniho
deficitu, ale doslo ke zlepSeni negativnich ptizna-
ka.

Lécéba abnormalit gluk6zového a lipido-
vého metabolismu pioglitazonem u schizofre-
nie. (Bark N. et al.) Pioglitazon je PPAR agonista,
ktery specificky zvySuje inzulinovou senzitivitu
rozdilnym mechanismem neZ ostatni antidiabeti-
ka, snizuje triglyceridy a zvysSuje HDL. Predbézna
data naznacuji, Ze muze zlepSovat kognici u Alzhei-
merovy choroby. Byla provedena dvojité slepa pla-
cebem kontrolovana studie s pioglitazonem
u schizofreniku s alteraci gluk6zového a lipidového
metabolismu a byl hodnocen jeho vliv na kognici.
Predbézné vysledky u 29 1écenych ukazaly zlepse-
ni metabolickych abnormalit a sniZeni skore
PANSS ve srovnani s placebem. Pioglitazon neo-
vlivnil vyznamné kognitivni vykon, byl vsak zaz-
menan pozitivni trend. Pioglitazon muze byt zva-
zovan jako prevence u nékterych lécenych
atypickymi antipsychotiky.

Bipolarni porucha (BP)

Konsorcium zaméiené na genetiku lithia
(ConLiGen). (Schulze T. et al.) Vyzkumnici z Ka-
nady, Némecka, Italie, Japonska, Polska a USA
vytvorili konsorcium, které ma aktualné k dispozici
fenotypy reakce na lithium 900 nemocnych BP
a jejich klinické hodnoceni. U tohoto souboru bude
provedena asociacni studie s celym genomem
a studie zaméiend na kandidatni geny. U 85 lithio-
vych respondérta byla provedena genotypizace. 88
SNP 15 gent vykazovala signifikantni spojeni
s lithiovou odpovédi. Nékolik genu je spojenych
se signalni drahou inositol-trifosfatovou, coz je kli-
¢ovy element v ac¢inku lithia. ConLiGen je otevieno
dals$im vyzkumnikam.

Vliv lithia na neurokognitivni vykon: Meta-
analyza. (Wingo A. et al.) Kognitivni porucha
muze souviset s onemocnénim, ale muze také byt
vedlejsim déinkem medikace. Bylo identifikovano
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14 studiich zahrnujicich 513 lécenych lithiem
a srovnatelny kontrolni soubor. Prumérné hladiny
lithia byly 0,8 m/E/l. Lééba lithiem byla spojena
s mirnym, signifikantnim narusenim psychomoto-
rického vykonu, opozdénou verbalni paméti, rychlo-
sti zpracovani informaci a kreativity. Lithium ma
mirny negativni dopad na selektivni domény kogni-
ce.

Casné zlepSeni béhem lééby antipsychoti-
ky druhé generace akutnich manickych nebo
smisenych stavua BP I predikuje lékovou
odpovéd nebo remisi. (Tohen M. et al.) Autoii
analyzovali data z 3tydenni, randomizované, dvoji-
té slepé paralelni studie srovnavajici olanzapin
a risperidon u manie. Zjistili, Ze zlepSeni 1. tyden
1é¢by (>25% redukce priznaku dle Skaly pro manii)
predikovalo efekt po 3 tydnech 1é¢by. Nemocni, kte-
i se nezlepsili 1. tyden, méli malou pravdépodob-
nost dosazeni odpovédi nebo remise na konci
3tydenni 1é¢by.

6mési¢ni, randomizovana, placebem kon-
trolovana, dvojité slepa studie s kombinaci
ziprasidonu a stabilizatoru nalady u nemoc-
nych s BP 1. (Bowden Ch. et al.) V 6mési¢ni dvo-
jité slepé, placebem kontrolované studii byla hod-
nocena ucéinnost a bezpecénost kombinace
ziprasidonu se stabilizatory nalady (lithium nebo
valproat) v udrzovaci 1écbé. Doba do intervence pro
jakoukoliv epizodu byla signifikantné delsi na zip-
rasidonu. Jediny vedlejsi uc¢inek ¢astéjsi na ziprasi-
donu byl tremor.

Vliv narusené kognice na funkéni izdravu
u nemocnych s BP. (Bearden C. et al.) Kogni-
tivni porucha muze pretrvavat u vétSiny nemoc-
nych s BP i v euthymii. Komplexné bylo vySetieno
79 pacienti bazalné a po 3 a 9 mésicich. Vysledky
ukéazaly, Ze lepsi neurokognitivni funkce jsou spo-
jeny s lepsi funkéni tzdravou pri dosazeni sympto-
matické remise.

Longitudinalni prabéh kognitivnich funkei
u starsich nemocnych s bipolarni poruchou.
(Gildengers A. et al.) U nemocnych s BP byla zjis-
téna 10x vys$Si nez oCekavana 2-3% incidence
demence v dané vékové kategorii. 33 nemocnych
bylo neuropsychologicky vySetieno bazalné a po 3
letech. Ve srovnani s kontrolami vykazovali pacien-
ti signifikantné horsi vykon na Skale Dementia
rating scale jak bazalné tak po 3 letech.

Deprese
SniZzené hladiny rastového faktoru v séru

depresivnich nemocnych. (Schmidt H. et al.)
roli neurotropnim a rastovym faktorim (brain-deri-
ved neurotrophic factor - BDNF, vascular endothe-
lial growth factor - VEGF a inzulin growth factor -
IGF-1). Bylo prokazano snizeni hladin BDNF
u depresivnich nemocnych a tprava po antidepre-
sivni 1é¢bé, coZ naznacuje, ze BDNF v séru by mohl
byt biomarker deprese a 1ééebné odpovédi. Ve stu-

diich post mortem je udavana snizena exprese neu-
rotropnich rustovych faktora. Prezentovana studie
nasla u nemocnych s velkou depresi signifikantné
nizsi sérové hladiny BDNF, VEGF a IGF-1 nez
u kontrol.

Sérové hladiny BDNF, deprese a antidepre-
sivni l1é¢ba: meta-analyza. (Sen S. et al.) Meta-
analyza 10 studii zkoumajicich rozdil v sérové
koncentraci BDNF mezi depresivnimi a nede-
presivnimi (n = 715) a 7 studii srovnavajicich hla-
diny pied a po antidepresivni 1é¢bé nalezla nizsi
sérové hladiny BDNF u depresi a signifikantné zvy-
Seni po antidepresivni 1é¢bé.

Dysfunkce nikotinovych receptoru u velké
deprese: trait marker pro depresi. (Bhagwa-
gar Z. et al.) Nikotinové acetylcholinergni recep-
tory (nAChR) mthou byt potencialnim molekular-
nim cilem nové antidepresivni 1é¢by. 12 nekuraku
s velkou depresi, bez medikace a v euthymii bylo
srovnano se zdravou kontrolni skupinou nekuraku.
Byla u nich provedena SPECT studie se selektiv-
nim beta-2*nAChR radioligandem. Vysledky studie
naznacuji, Ze dysfunkéni beta-2*nAChR u deprese
by mohla byt trait markerem pro rozvoj deprese.

Uéinnost a snasenlivost jedenkrat denné
podavaného quetiapinu XR v monoterapii
u nemocnych s velkou depresi: poolovana
analyza 2 studii (Moonstone a Diamond).
(Weisler R. et al.) Byla analyzovana data dvou
6tydennich dvojité slepych, placebem kontrolova-
nych prospektivnich studii zaméfrenych na tc¢innost
a snasenlivost quetiapinu s prodlouZenym tc¢inkem
v davce 50, 150 a 300 mg, resp. 150 a 300 mg
a duloxetinu 60mg podavanych 1x denné u ne-
mocnych s velkou depresi. Quetiapin byl uéinny,
dobte tolerovany, s nastupem tucinku od 1. tydne.

Quetiapin XR v 1é¢bé Zen stiredniho véku
s velkou depresi: vliv na naladu, spanek
a s menopauzou souvisejicimi priznaky. (Soa-
res C. N. et al.) Byla provedena oteviena 8tyden-
ni studie u peri a postmenopauzalnich Zen s velkou
depresi, které uvadély piiznaky souvisejici
S menopauzou, quetiapinem s prodlouzenym tu¢in-
kem v davee 150-300 mg/denné. 72 % dosahlo remi-
se a vyznamné redukce depresivnich a s meno-
pauzou souvisejicich piiznak.

Quetiapin XR jako pridatna 1é¢ba u velké
deprese: poolovana analyza 2 studii (Pearl
a Onyx). (Bauer M. et al.) Byla provedena analy-
za dvou 6tydennich, dvojité slepych, randomizova-
nych paralelnich, placebem kontrolovanych studii
u pacientt s inadekvatni odpovédi na piedchozi 1é¢-
bu SSRI nebo SNRI. Quetiapin byl i¢inny, dobie
tolerovan, ke zlepSeni doslo v pribéhu 1. tydne.

Zhorsuje komorbidni abtzus navykovych
latek vysledky lééby (mna bazi STAR*D)?
(Davis L. et al.) Studie srovnavala vysledek 1é¢by
citalopramem u nemocnych s abtazem (29%) a bez
néj (71%). Pacienti s abtuzem byli ¢astéji muzi
s niz8im pijmem, svobodni, bez pojisténi,
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s pozitivni rodinnou anamnézou a anamnézou sui-
cidalnich pokust, rekurentni depresi a komor-
biditou (zvlasté uzkostnymi poruchami). Nemocni
s abizem méli vyssi riziko vyskytu vedlejsich tcin-
ku a hospitalizaci. V 1é¢ebném efektu nebyly zjisté-
ny signifikantni rozdily.

Pridatna lééba aripiprazolem zlepsuje
zakladni depresivni priznaky: poolovana ana-
lyza. (Reimherr F. W. et al.) Aripiprazol jako prv-
ni atypické antipsychotikum bylo schvaleno FDA
pro ptidatnou 1é¢bu u rezistentni deprese. Uéinnost
a bezpecnost této strategie byla prokazana ve 2 dvo-
jité slepych placebem kontrolovanych studiich.

Tieti pozitivni, dvojité slepa, placebem kon-
trolovana studie s augmentaci aripiprazolem
u velké deprese. (Study CN138-165). (Berman
R. et al.) Tato 6tydenni studie potvrdila signifi-
kantné vétsi redukei symptomatologie ve srovnani
s placebem a vys$si vyskyt remisi (36% vs. 18%). Na
aripiprazolu byla ¢astéjsi akatizie a neklid.

Kombinace olanzapinu a fluoxetinu
u rezistentni deprese: rychly nastup odpové-
di predikuje odpovéd na 1éébu. (Dural T. et
al.) Shrnuté udaje z 5 dvojité slepych studii srovna-
vajicich kombinaci fluoxetinu a olanzapinu a mono-
terapii ukazaly, Ze kombinace vedla k signifikantné
rychlej$imu nastupu déinku ve vSech polozkach ve
srovnani s monoterapii. Absence rychlého nastupu
predikovala neuspéch.

Dlouhodoba téinnost antidepresivni udr-
Zovaci lécby. (Khan S. et al.) Profylakticky efekt

antidepresiv nebyl prokazan po del$im podavani
nez 3 roky. 488 nemocnych, kteii se zotavili z velké
deprese a byli stabilizovani, bylo sledovano pii
dlouhodobé antidepresivni 1é¢bé. Pravdépodobnost
uc¢innosti udrzovaci 1é¢by byla 82% po 1 roce, 71%
po 2 letech, 60% po 3, 51% po 4, 44% po 5, 38% po 6,
32% po 7 a 26% po 8 letech. 48 % lécenych prodéla-
lo do 8 rokt relaps. Nebyly zjistény signifikantni
rozdily v dlouhodobé stabilizaci mezi 9 riznymi
1éky, resp. 4 skupinami 1éka (SSRI, TCA, venlafa-
xin a bupropion). Prediktory stability byly nizsi ské-
re MADRS, ptidatna psychoterapie (pozitivna kore-
lace), porucha osobnosti a psychiatricka
komorbidita (negativni korelace).

Randomizovana, dvojité slepa, placebem
kontrolovana studie s vilazodonem u velké
deprese. (Wilcox Ch. et al.) Vilazodon, prvni ze
skupiny indolalkylaminti, kombinuje vlastnosti
SSRI s parcialnim agonismem 5-HT,, receptort.
V randomizované, dvojité slepé, placebem kontro-
lované 8tydenni studii doslo k signifikantné vétsi
redukeci psychopatologie na vilazodonu nez na pla-
cebu. Aktivni 1é¢ba byla dobie tolerovana
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