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Problematikou ¢islo jedna leto$niho roku byla nepochyb-
né genetika a zavislosti na navykovych latkach.

Prvni den v ramci plendrnich sdéleni zaznélo sdéle-
ni Nory Volkovové, ktera je od r. 2003 feditelkou Natio-
nal Institute on Drug Abuse (NIDA) v USA. Jako jedna
z prvnich pouzila techniky zobrazujici mozek ve vyzkumu
navykovych latek a prokazala, Ze u zavislych dochazi ke
zménam v oblasti centralni nervové soustavy, hlavné ke
zménam aktivity dopaminergniho systému odmény. Za-
kladni charakteristikou zavislosti je craving. Craving za-
hrnuje zvy$enou motivaci a citlivost na okolnosti souvise-
jici s pozivanim navykové latky. Je spojen s neuroadaptaci
nervovych okruht souvisejicich s odménovanim, motiva-
ci, paméti, podminovanim, reaktivitou na stres a inhibici
kontrolnich mechanismu. Inhibice cravingu je jedna z na-
déjnych terapeutickych intervenci.

Dalsi plenarni sdéleni byla vénovana prevazné genetice.
U schizofrenie jsou pomoci sofistikovanych metod nachaze-
ny ¢asto jinak vzacné strukturalni mutace (CNV, Copy Num-
ber Variant). Tyto vysledky zpochybnuji stavajici predstavu,
zZe v rozvoji schizofrenie hraje roli vét§i mnozstvi béznych
genetickych variant (SNP, single nukleotid polymorphism,
jednonukleotidové genetické polymorfismy), z nichz kazda
ma jen minimalni vliv na riziko rozvoje onemocnéni.

Do hry stale vyznamnéji vstupuje epigenetika, kte-
ra zfejmé prispéje k odpovédi na dosud nezodpovézené
otazky, napt. zda jsou geny exprimovany a jaké faktory
jejich expresi ovliviiuji. Dnes jiz vime, Ze modifikace dané
prostiedim jsou predavany potomkum a jsou hnaci silou
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vyvoje a evolu¢ni adaptace. Velmi aktudlni je propojeni
zobrazovacich metod a genetickych studii.

Jiz tradi¢né byla vénovana pozornost zhavym tématim
jak z oblasti bazalniho, tak klinického vyzkumu. Autofi
méli moznost prezentovat tyto novinky ve formé posteru
a kratkého sdéleni.

S problematikou zéavislosti souvisela prace zabyvajici se
koutenim matky v gravidité. Autofi zjistili, ze u déti s rizikovou
genetickou variantou genu pro alfa -nikotinovy acetylcholino-
vy (nAch) receptor, vystavenych prenatalné kouteni, je pravdé-
podobnéjsi rozvoj abuizu v adolescenci. Maji také vétsi objem
striata (uvedeny typ receptortl je vysoce exprimovan pravé ve
striatu). Jiz dfive byl vysloven nazor, Ze nikotin uvolnovany
béhem koufeni matky v téhotenstvi miize predisponovat fetal-
ni mozek ke zvy$ené nachylnosti k abizu. Bylo také popsano
sniZeni aktivity monoaminooxidédzy (MAO), hlavné typu A,
u téhotnych kutacek a u jejich novorozenct.

Velmi zajimavé bylo sdéleni o0 mozZnosti vakcinace u zavis-
lych na tabaku i jinych navykovych latkach. Lé¢ba zavislosti
na nikotin zahrnuje 1. substituci - ligandy nACh receptort
(nikotinovych acetylcholinergnich receptort), napt. nikotin,
vareniklin, 2. ovlivnéni neurotransmitert — bupropion, nor-
triptylin, 3. imunoterapii, tj. vakcinu monoklonalni protilat-
ky. Protoze nikotinové protilatky jsou velmi specifické, aktiv-
ni imunizace je méné nadéjnd nez pasivni imunizace.

Disrupted-in-schizophrenia-1 (DISC1) gen hraje roli
v migraci neurond a rustu neurittl. Nékteré genetické
varianty DISCI jsou spojeny s men$im kortikdlnim ob-
jemem ve fronto-tempordalni oblasti a neurovyvojovymi
poruchami (schizofrenie, afektivni poruchy). Nejmensi
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tloustka kortexu byla nalezena u déti s obéma rizikovymi
genotypy a nejvétsi u déti bez rizikovych variant. Jedna se
zfejmé o diagnosticky nespecificky mechanismus pro roz-
voj psychopatologie u rtiznych vyvojovych poruch.

Celkem konzistentné se objevuji udaje o dysfunkci hipo-
kampu a frontélniho laloku na zédkladé funk¢niho a struk-
turalniho zobrazovani u schizofrenie. Neni vSak zatim
jasné, kdy se objevuji a zda predikuji zac¢itek onemocné-
ni. Autofi sledovali longitudinalné vysoce rizikové jedince
v prodromalni fazi a pfi ptechodu do psychézy (14/20 sle-
dovano longitudinalné po 2,5 roku, véetné 6 s prechodem
do psychozy). Vysledky ukazuji, ze hyperfunkce hipokam-
pu je pritomna jiz v prodromaélni fazi a predchazi struktu-
ralni a funkéni zmény spojené s rozvinutou psychézou.

V patofyziologii schizofrenie hraje roli hypofunkce glu-
tamatergnich receptort typu NMDA (N-Metyl-D-Aspar-
tat). D-serin je produkovan astrocyty a moduluje uc¢inek
hlavniho medidtoru NMDA receptort, glutamatu. Je me-
tabolizovdn pomoci DAO (D-amino acid oxidazy). Poly-
morfismus genu kédujiciho aktivator DAO aktivatorem
(DAOA, G72) je spojovan se schizofrenii. U schizofrenie
byla zjisténa jeho zvy$ena transkripce v dorsolaterdlnim
prefrontalnim kortexu oproti kontroldm a bipolarnim ne-
mocnym bez ohledu na 1é¢bu. Teoreticky miize nadmérna
aktivace DAO vést k hypofunkci NMDA receptort. V sou-
hlase s témito udaji jsou konzistentné nachdzeny niz$i hla-
diny D-serinu v séru a likvoru u nemocnych se schizofrenii
nez u kontrol (mohlo by se jednat o periferni molekuldrni
marker napomahajici diagnostice schizofrenie).

Z Klinického hlediska byla zajimava dal$i dvé sdéleni.
Jedna z praci se zabyvala augmentaci antipsychotik intrana-
salnim podévanim oxytocinu u nemocnych se schizofrenii.
Neurohormon oxytocin je peptid, ktery hraje kritickou roli
v regulaci rtiznych neurotransmiterovych systému véetné
dopaminu. Animalni studie ukazuji, Ze oxytocin miZze mit
antipsychoticky efekt, a studie na lidech naznacuji, Ze intra-
nasalni oxytocin zvysuje prosocidlni chovani. Autofi podéva-
li oxytocin v dvojité slepém randomizovaném zkiizeném po-
kusu po dobu 7 tydnt. Vysledky byly nadéjné, doslo ke snize-
ni celkového skore prislusnych $kal (PANSS) a paranoidity.

Rada studii ukazala mozkovou atrofii a sniZeni regio-
nélni $edé hmoty mozkové u nemocnych s velkou depresi
ve srovnani se zdravymi kontrolami. Neni znamo, zda tyto
zmény jsou reverzibilni pti zlep$eni psychického stavu. Au-
tofi zjistili, Ze u rezistentnich nemocnych, u kterych bylo
dosazeno remise, doslo také ke zvétseni objemu $edé hmoty
mozkové v relaci k nemocnym, kteti remise nedoséhli. Uka-
zuje se, Ze dulezita je spise reaktivita nez 1é¢ba samotna.

KLINICKY ORIENTOVANA SYMPOZIA

Sympozium vénované vyvoji léka
na zlepseni kognice

Byly prezentovany piedbézné vysledky TURNS (Treatment
Unit for Research on Neurocognition and Schizophrenia).
Byl hodnocen ucinek prepardtu AL-108. AL-108 je intra-
nasaln{ forma peptidu, odvozeného od ADNP (Activity
Dependent Neuroprotective Protein; hraje vyznamnou roli

ve vyvoji mozku, dfive byl také nazyvan vasoaktivni intes-
tinalni peptid). U¢inkuje v mikrotubulech a ptisobi vysoce
protektivné na kognici. Byla provedena dvojité slepd, pla-
cebem kontrolovana 12tydenni studie u stabilizovanych ne-
mocnych se schizofrenii na antipsychotikach. Davky aktivni
latky byly 15 a 30 mg. Primarnim vystupem bylo ovlivnéni
kognice (hodnoceni pomoci kognitivni baterie MATRICS)
a fungovani nemocnych (hodnoceni pomoci PSA, Perfor-
mance Skill Assessment). Nebyly nalezeny signifikantni
rozdily oproti placebu, rozdil byl zaznamenan pouze ve 2
doméndch kognice (vizudlni uceni a pozornost).

U mirné kognitivni poruchy byl testovian davunetid,
coz je genericky ndzev pro neuroprotektivni peptid, od-
vozeny od ADNP. Byl podavéan intranazalné po 12 tydna
s pozitivnim efektem.

R. Buchanan se zabyval u¢inkem MK-077 (MKO077 je
parcialni agonista GABA alfa 2,3 receptorti) na lé¢bu kogni-
tivni dysfunkce u schizofrenie. Byla provedena dvojité slep,
4tydenni studie s timto prepardtem viiéi placebu u nemoc-
nych na antipsychotikach. Bylo zaznamenano pouze zlep-
$en{ v nékterych doménach kognice a kompozitnim skore.
Jedno z moznych vysvétleni malého efektu muze spocivat
v tom, Ze MKO077 je slabym agonistou GABA receptort.

Sympozium vénované vlivu SSRI (specifické
inhibitory zpétného vychytavani serotoni-
nu) a deprese téhotné matky na vyvoj ditéte

A. Salisburova se zabyvala otdzkou, zda expozice SSRI
a velké depresi ovliviiuje neurobehavioralni vyvoj ditéte.
SSRI nepochybné ovliviiuji jiz plod - zvysuji reaktivitu na
stres, véetné zvySené srde¢ni aktivity. Také depresivni po-
rucha matky ovliviiuje plod (napt. pulsovou a dechovou
frekvenci). U déti exponovanych SSRI byl béhem porodu
a v prvnim tydnu Zivota ¢astéji pozorovan respira¢ni dis-
tres a ovlivnéni neuromotoriky.

Serotonin je evolu¢né nejstar$i neurotransmiter. Ma
vliv hlavné na neurondlni okruhy souvisejici s afektivitou
a tzkosti. Béhem ¢asného vyvoje ovliviiuje neuralni riisto-
vé faktory, v animdlnim modelu ovliviiuje maturaci. Dnes
je jiz jasné, Ze expozice SSRI md vliv na télesny rtst plodu
anékteré hormony HPA (hypothalamo-pituito-adrenalni)
osy a IGF (Insulin-like Growth Factor).

T. Oberlander se sousttedil na otdzku, zda a jak epigene-
tické mechanismy ovlivni regula¢ni stresové systémy ditéte
vystaveného prenatalné SSRI a depresi matky. Prenatdlni ex-
pozice SSRI vedla u plodu ke zvy$eni pulsu a krevniho pru-
toku, ovlivnila HPA osu a vedla k neonatalnim problémum.
Na zékladé syntézy preklinickych a klinickych dat dogel autor
k zavéru, ze ndlada matky obecné mtize narusit serotonergni
tonus novorozence epigenetickymi mechanismy.

Sympozium o problematice BDNF (Brain
Derived Neurotrophic Factor)

L. Monteggiova uvedla, ze 40-50 % rizika pro rozvoj deprese
je geneticky podminéno. Chronicka 1é¢ba antidepresivy zvy-
$uje expresi BDNF v hipokampu a ve zvifecim modelu ma
injekce BDNF antidepresivni ¢inek. Ketamin (antagonista
NMDA receptorti) je rychlé, v jedné davce tcinkujici antide-
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presivum s pretrvavajici odpovédi. Také MK-801 (nekompe-
titivni antagonista glutamatergnich NMDA receptort, fency-
klidin) vykazuje antidepresivni reakci v animalnim modelu
deprese. Podavani ketaminu a MK-801 vede k signifikantni
upregulaci exprese BDNE Ukazuje se, ze v antidepresivnim
u¢inku NMDA antagonistt hraje BDNF vyznamnou roli.

Biomarkery

Aktualni je hleddni biomarkert u nemocnych s psychickymi
poruchami. C. Carter hovotil o kognitivnich a zobrazovacich
(fMRI) biomarkerech, které by mohly predikovat prechod do
psychozy u vysoce rizikovych jedincti pro rozvoj schizofrenie
nebo predikovat pribéh onemocnéni obecné. Zmirnoval me-
ta-analyzu 41 fMRI studii, které byly provadény v pribéhu
testll exekutivnich funkci (Minzenberg L. et al., 2009).

S. Small se zabyval funkénimi (objem cerebralniho prokr-
veni) a anatomickymi markery zavaznych psychickych po-
ruch. U schizofrenie mtiZe byt délezity hypermetabolicky stav
v hipokampu a snizeni metabolismu v prefrontalnim kortexu.

Patologické hracstvi

Grant J. se zabyval novymi farmakologickymi cili v 1é¢bé pa-
tologického hra¢stvi. Pati k nim: 1. opioidni antagonisté, kte-
i maji ptimy vliv na n. akumbens, neptimy vliv na dopamin
a snizuji carving (byly provedeny tGspésné studie s naltrexo-
nem a nalmefenem), 2. glutamatergni agonisté (N-acetylcys-
tein), 3. inhibitory COMT (katechol-orto-metyltransferazy).
Adaptace na drogu vede k hypofrontalité a problémim
s exekutivnimi funkcemi. Ovlivnéni hypofrontality mize
byt cilem 1é¢by. Inhibitor COMT, napt. tolcapon, zvysuje
dopamin v neofrontalnim kortexu. Byly provedeny pou-
ze malé oteviené studie s tolcaponem, které nalezly nejen
ovlivnéni carvingu, ale také chovani. Autor dochazi k zavé-
ru, ze gamblefi reaguji na farmakoterapeutické intervence.

sekce mladych psychiatrt

ZPRAVA O CINNOSTI

Z posterti

Z Kklinického hlediska je zajimavé, Ze dlouhodobé podava-
ni paliperidon palmitatu (depotni forma paliperidonu) je-
denkréat denné po dobu jednoho roku nevedlo k vyznam-
néj$i zméné metabolickych parametrt. Autofi uvadéji, ze
v kratkodobém podavani paliperidon palmitat nevyka-
zoval rozdily oproti placebu v poctu lé¢enych, u kterych
doslo k signifikantnim zménam v rutinnich laboratornich
testech (Alphs L. et al.).

V 6tydenni dvojité slepé randomizované studii byla
prokdzana ucinnost paliperidonu ER (extended repase,
formy s prodlouzenym uvolniovanim) u schizoafektivni
poruchy ve smi$ené, manické i depresivni fazi (Dunner
DL et al.).

Ve dvojité slepé placebem kontrolované studii s fle-
xibilnim davkovanim byla prokdzana udinnost levomil-
nacipranu SR (sustained release, forma s prodlouzenym
uvolnovanim) v 1é¢bé velké depresivni poruchy. Levomil-
nacipran je enanciomer milnacipranu a jeho retardovand
forma byla vyvinuta pro ptiznivé farmakokinetické vlast-
nosti (Montgomery S. et al.).

Z novych antipsychotik byla provedena studie s lura-
sidonem, cilend na zhodnoceni jeho receptorového pro-
filu. Na zdkladé animalnich studii se tento preparat jevi
vhodny pro 1é¢bu schizofrenni a bipolarni poruchy. Nema
afinitu k muskarinovym a histaminovym receptorim, ale
k receptortim, které mohou ovliviiovat kognitivni funkce
(serotoninové receptory typu 1A, 2C). Dale ma 5-HT?2 an-
tagonistické vlastnosti, je 5-HT1A parcidlni agonista a ma
silnou afinitu k D2 ve srovnani s ostatnimi dopaminovymi
receptory.

Utast psychiatrti z Ceské republiky (doc. MUDr. Ol-
dtich Vinat, prof. MUDr. Eva Ceskova a pracovnici Psy-
chiatrického centra Praha) byla tentokréat pouze pasivni.

WPA EARLY CAREER PSYCHIATRISTS COUNCIL

MUDr. Zuzana Lattova

Ceskd zastupkyné ve WPA Early Career Psychiatrists Council, koordinatorka oblasti Evropa I

WPA Early Career Psychiatrists Council je organizace
Svétové psychiatrické asociace (WPA) sdruzujici zastupce
mladych psychiatrti z jednotlivych zemi. Mlady psychiatr
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je lékat v predatesta¢ni ptipravé nebo do péti let od ziska-
ni odborné zpusobilosti v oboru. Cilem tohoto sdruZeni je
zejména usnadnéni komunikace mezi mladymi psychiatry



